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Resumen

Objetivo: Determinar si los valores de hemoglobina alterada se relacionan con la
mortalidad y hospitalizacidén por cualquier causa en pacientes con enfermedad renal

cronica (ERC) en hemodiélisis.

Materiales y método: Se analizé una cohorte retrospectiva de 214 pacientes con
diagnéstico de ERC que iniciaron hemodidlisis en el hospital Victor Lazarte
Echegaray del 2019 al 2022. La hemoglobina al momento de iniciar la hemodialisis
se clasific6 como alterada (<10 y >12 g/dL) o referencial (>10 a 12 g/dL) y como
resultado se registré la presencia de mortalidad y hospitalizacién por cualquier

causa.

Resultados: En total hubo 71 (33,18%) pacientes hospitalizados y 46 (21,5%)
fallecidos. Fueron hospitalizados 55 (48,2%) pacientes con hemoglobina alterada
vs 16 (16,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001) y fallecieron 41 (36,0%)
pacientes con hemoglobina alterada vs 5 (5,0%) con hemoglobina referencial
(p<0,001). EI riesgo relativo de hospitalizacion de los pacientes con hemoglobina
alterada fue 3,02 (IC 95%: 1,85-4,91) y el riesgo relativo de mortalidad de los
pacientes con hemoglobina alterada fue 7,19 (IC 95%: 2,96-17,49).

El analisis multivariado de regresion de Cox demostrd que los factores asociados a
mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion por cualquier causa fueron la

hipoalbuminemia e hiperfosfatemia.

Conclusion: La hemoglobina <10 g/dL aumenta el riesgo de mortalidad vy
hospitalizacion por cualquier causa, y la hemoglobina >12 g/dL aumenta el riesgo

de mortalidad, pero no de hospitalizacion.

Palabras clave: Hemoglobina, hospitalizacion, mortalidad, hemodialisis, factor de

riesgo, enfermedad renal crénica.



ABSTRACT

Objective: To determine whether altered hemoglobin values are related to mortality
and hospitalization for any cause in patients with chronic kidney disease (CKD) on

hemodialysis.

Material and method: A retrospective cohort of 214 patients diagnosed with CKD
who started hemodialysis at the Victor Lazarte Echegaray hospital from 2019 to
2022 was analyzed. Hemoglobin at the time of starting hemodialysis was classified
as altered (<10 and >12 g/dL) or reference. (>10 to 12 g/dL) and as a result the

presence of mortality and hospitalization for any cause was recorded.

Results: In total there were 71 (33.18%) hospitalized patients and 46 (21.5%) died.
55 (48.2%) patients with altered hemoglobin were hospitalized vs 16 (16.0%) with
reference hemoglobin (p<0.001) and 41 (36.0%) patients with altered hemoglobin
died vs 5 (5.0%) with reference hemoglobin (p<0.001). The relative risk of
hospitalization of patients with altered hemoglobin was 3.02 (95% CI: 1.85-4.91) and
the relative risk of mortality of patients with altered hemoglobin was 7.19 (95% CI: 2
.96-17.49).

The multivariate Cox regression analysis showed that the factors associated with a
higher risk of mortality and hospitalization for any cause were hypoalbuminemia and

hyperphosphatemia.

Conclusion: Hemoglobin <10 g/dL increased the risk of mortality and hospitalization
from any cause, and hemoglobin >12 g/dL increased the risk of mortality, but not

hospitalization.

Keywords: Hemoglobin, hospitalization, mortality, hemodialysis, risk factor, chronic

kidney disease.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es el destino final comin de muchas patologias
gue afectan al rifidn de forma cronica e irreversible y en sus estadios avanzados es
insuficiente para satisfacer las demandas del cuerpo, siendo una condicion para
iniciar tratamiento sustitutivo de la funcion renal, bien mediante hemodidlisis, dialisis
peritoneal o trasplante renal (1,2). La ERC se define como el deterioro progresivo,
permanente e irreversible de la estructura o funcion renal de mas de tres meses de
evolucion (3) y se clasifica segun su etiologia, el porcentaje de dafio estructural
glomerular y la funcionalidad renal para lo cual se utiliza la tasa de filtrado glomerular

y la albuminuria (4).

La ERC es un problema de salud publica global por su alta prevalencia llegando a
afectar a cerca de 850 millones de personas en el mundo (5,6); ademas de
ocasionar una gran morbimortalidad, representa un costo enorme para el
presupuesto anual en la salud. En Perq, los altos costos de la hemodialisis limita el
acceso a muchos pacientes; el presupuesto para hemodialisis representa el 3.35%
del presupuesto en salud y este presupuesto se incrementa cada afno (5). El costo
de cada sesion de hemodialisis es aproximadamente 250 soles y los pacientes son
atendidos en establecimientos pertenecientes al Sistema de la Seguridad Social
(Essalud) y al Ministerio de Salud (MINSA) (7,8).

A nivel global, la ERC afecta del 11 al 16% de la poblacién y en su estadio mas
avanzado al 0,1% (9). En el Perq, la prevalencia de ERC se estima en 18% y en su
estadio mas avanzado al 0,2% (10); hay aproximadamente 101 y 942 pacientes por
millén de habitantes que reciben terapias de reemplazo renal en el Ministerio de

Salud y en la Seguridad Social respectivamente (5,11).

La mortalidad de los pacientes que reciben hemodialisis es muy alta y esta asociada
a diversos factores de riesgo como edades extremas, sexo femenino, etiologia de
la enfermedad renal, presencia de comorbilidades y factores potencialmente
modificables como bajo peso, obesidad, desnutriciébn, anemia, inflamacion y dosis
de hemodialisis (12—15).



La hemoglobina baja es una complicacion comun en pacientes con ERC y tiene
una prevalencia del 8,4% en los primeros estadios de la ERC y del 53,4% en los
estadios avanzados con un fuerte impacto en la progresion de la enfermedad
(16,17). La Kidney Disease Outcomes Quality Initiative KDOQI) (recomienda que
los niveles objetivo de hemoglobina estén en el rango de 11 a 12 g/dL y evitar
niveles de hemoglobina superiores o inferiores debido a su asociacién con un

mayor riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y progresion de la ERC (4).

La causa de la disminucion de la hemoglobina en la ERC se debe principalmente
a la produccién renal insuficiente de eritropoyetina (EPO) y se asocia a
complicaciones endocrinas, mentales y cardiovasculares, como hipertrofia del
ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica e insuficiencia ventricular con un
incremento del riesgo de hospitalizacion y reduccion de la supervivencia del
paciente; siendo las condiciones cardiovasculares la principal causa de muerte en

pacientes que reciben hemodialisis (18,19).

La hemoglobina objetivo debe individualizarse para cada paciente ya que la
variacion en los niveles de hemoglobina est4 afectado por varios factores como
medicamentos, caracteristicas demograficas, pérdida cronica de sangre,
inflamacién y acumulaciéon de toxinas urémicas (18,20). Debido a estos factores y
la perdida de regulacion fisiol6gica de la formacion de eritrocitos es dificil mantener
los niveles de hemoglobina dentro de un rango establecido. Las fluctuaciones en los
niveles de hemoglobina inducen episodios repetidos de isquemia relativa e hipoxia
tisular, lo que puede resultar en disfuncién o lesion de 6rganos, como hipertrofia o
dilatacién del ventriculo izquierdo, arritmia e isquemia miocéardica y disfuncion del
sistema nervioso autbnomo (21). Es por ello, que se ha establecido que en
pacientes con hemodialisis las valoraciones de hemoglobina deben realizarse de

manera mensual (22).

Kido et al. estudiaron una cohorte prospectiva de 5 515 pacientes adultos en
hemodialisis durante 2 afios y reportaron 847 muertes por todas las causas, 326
muertes por causas cardiovasculares y 1000 eventos cardiovasculares adversos.

En comparacién con los pacientes de hemoglobina de 11,0 a 11,9 g/dL, el riesgo de
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mortalidad de los pacientes con hemoglobina <9,0 g/dL fue de 1,29 (IC del 95 %
0,95-1,76) (23). Lin et al. en un estudio retrospectivo de 252 pacientes que iniciaron
hemodidlisis entre 2009-2015, reportaron 75 muertes y 52 muertes cardiovasculares
en 47 meses de seguimiento y encontraron que por 1 desviacién estandar de
hemoglobina, las elevaciones medias y del rango de hemoglobina se relacionaron
con un aumento del 10% en el riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 9,15; IC
95% 2,82-29,693; p<0,0001) (24).

Kuo et al. en un estudio de 42 230 pacientes en hemodidlisis por mas de 12 meses,
registraron 12 653 (30,0%) fallecidos y los niveles mas bajos de hemoglobina se
relacionaron a mayor mortalidad por todas las causas. Comparando con una
hemoglobina de 10,0 a 10,9 g/dL, el riesgo de mortalidad para niveles de
hemoglobina de <9,0y 9,0 a 9,9 g/dL fue de 1,78 (IC 95% 1,66-1,89) y 1,31 (IC 95%
1,24-1,38) respectivamente. Por el contrario, los indices de mortalidad por todas las
causas para niveles de hemoglobina de 11,0 a 11,9 y 212,0 g/dl fue de 0,82 (IC 95%
0,76-0,90) y 0,71 (IC 95% 0,61-0,82), respectivamente. Ademas la mortalidad fue

mas baja para los valores de hemoglobina =12 g/dl (25).

Toft et al. en un estudio de una cohorte retrospectiva de 16 972 pacientes con ERC,
de los cuales 3594 se estaban en dialisis, encontraron que los pacientes con niveles
de hemoglobina <8 g/dL tenian mayor riesgo de hospitalizacion (HR 1,51, IC 95 %
1,20-1,90) y muerte por todas las causas (HR 1,91; IC 95% 1,50-2,43) (18). Young
et al. estudiaron una cohorte retrospectiva de 371 250 pacientes en hemodialisis y
reportaron que valores de hemoglobina <9 g/dL se asocia a mayor riesgo de
mortalidad (HR 2,53; IC 95% 2,45-2,61) y hospitalizacién (HR 2,04; IC 95% 2,02-
2,06) por todas las causas ; sin embargo, valores >11,5 g/dL incrementan el riesgo
de mortalidad pero no el riesgo de hospitalizacion (26).

Song et al. en un estudio multicéntrico retrospectivo de 4 104 pacientes que iniciaron
hemodialisis en el periodo 2012-2014, encontraron que la hemoglobina mas alta se
asocié con menor mortalidad (OR 0,974; IC 95 % 0,967-0,981) (27). Alberto et al.
en su estudio retrospectivo de 150 pacientes que se sometieron a hemodidlisis e

2018 por un periodo mayor o igual a 3 meses, reportaron que el 42,1% de los
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pacientes con hemoglobina <8 g/dL fallecieron y el 86,6% de los pacientes con
hemoglobina de 11 a 11,9 g/dL permanecia aun vivos (p=0,0295) (28). Loaiza et al.
estudiaron una cohorte retrospectiva de 187 pacientes que iniciaron hemodidlisis
entre 2010-2016, de la cual el 47% de los pacientes fallecieron y el andlisis
multivariado mostré que los pacientes con hemoglobina <7 g/dL tenian mayor riesgo
de mortalidad (HR 3,62; IC 95% 1,05-12,48; p=0,041) (11).

La importancia del control de la hemoglobina radica no solo en su relevancia clinica,
sino también en su r4pida disponibilidad en un hemograma de rutina y gran
posibilidad de control. Aln no existe consenso sobre la meta mas adecuada de la
hemoglobina en los pacientes con ERC y se considera que la meta de la
hemoglobina debe individualizarse para cada persona considerando su edad, su
grado de actividad fisica, condiciones laborales y comorbilidades, tratando de estar
entre 10-12 g/dL de hemoglobina, sin superar nunca los 13 g/dL (21,29). Esto ha
motivado la realizacibn de esta investigacion tomando como resultados la
hospitalizacion y mortalidad de los pacientes con ERC en hemodialisis buscando su

relacion con los valores alterados de la hemoglobina.

Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢La hemoglobina alterada se relaciona con la mortalidad y hospitalizacién por

cualquier causa en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis?

. HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO):
La hemoglobina alterada no se relaciona con la mortalidad y hospitalizacion por
cualquier causa en pacientes con ERC en hemodialisis.
Hipotesis alterna (Hi):
La hemoglobina alterada se relaciona con la mortalidad y hospitalizacion por

cualquier causa en pacientes con ERC en hemodidlisis.
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4.1

4.2

5.1

V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Determinar si la hemoglobina alterada se relaciona con la mortalidad y

hospitalizacion por cualquier causa en pacientes con ERC en hemodidlisis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia de fallecidos y hospitalizados en pacientes con
hemoglobina alterada y hemoglobina referencial.

Comparar la frecuencia de fallecidos y hospitalizados en pacientes con
hemoglobina alterada y hemoglobina referencial.

Determinar si el fallecimiento y la hospitalizacion de pacientes con ERC en

hemodialisis se relacionan con variables intervinientes.

V. MATERIAL Y METODO
DISENO DE INVESTIGACION
Tipo de estudio: Observacional, analitico, retrospectivo

Disefio especifico: Cohorte

PASADO LINEA DE TIEMPO PRESENTE

PERIODO DE PERIODO DE
SELECCION OBSERVACION
2019 - 2022 2019 - 2022
. Hospitalizacin yio
Hemuoglobina i
dterads :
Pacientes =10 yfo =12 gfdL Mo hospitalizacion yfo
con Mo tallecimiento
enfermedad . )
renal @ AT T T T T T e e e e e T T T s == ==
cronica en L
hemodidlisis Hospitalizacidn yfo
i amdaini
referencial Seguimiento minimo 3 meses » 1
>10 - 12 g/dL No huﬂm]du
No fallecimiento
L
EXPOSICION DIRECCION DEL ESTUDIO DESENLACE
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52 POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

5.2.1 Poblacién diana: Todos los pacientes con diagnoéstico de ERC en
hemodidlisis
5.2.2 Poblacion de estudio: Todos los pacientes con diagnéstico de ERC

gue iniciaron hemodialisis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE).

5.2.3

Poblacién accesible: Todos los pacientes con diagnostico de ERC

que iniciaron hemodidlisis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE) en

el periodo 2019-2022 que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién.

53 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION PARA COHORTE EXPUESTA:

Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos

Pacientes que tuvieron un tiempo de tratamiento en hemodialisis mayor o
igual a tres meses.

Paciente con una frecuencia de 2 y 3 sesiones semanales de hemodialisis.

Pacientes con hemoglobina alterada (< 10 0 > 12 g/dL)

CRITERIOS DE INCLUSION PARA COHORTE NO EXPUESTA:

Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos

Pacientes que tuvieron un tiempo de tratamiento en hemodidlisis mayor o
igual a tres meses.

Paciente con una frecuencia de 2 y 3 sesiones semanales de hemodialisis.

Pacientes con hemoglobina referencial (>10-12 g/dL).

14



CRITERIOS DE EXCLUSION PARA COHORTE EXPUESTA Y NO
EXPUESTA:

e Pacientes con injuria renal aguda o ERC reagudizada.

e Pacientes retirados del programa por recuperaciéon de funcion renal.

e Pacientes referidos a otros centros de salud.

e Pacientes que iniciaron hemodidlisis en otros centros de salud.

e Pacientes en tratamiento previo con didlisis peritoneal.

e Pacientes con trasplante renal previo que ingresan a hemodialisis.

e Pacientes con diagnosticos de neoplasias, cirrosis hepatica o enfermedad

pulmonar obstructiva cronica y fibrosis pulmonar.

54 MUESTRAY MUESTREO

54.1 Tipo de muestreo: muestreo no probabilistico por conveniencia.

5.4.2 Unidad de analisis: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
de ERC que iniciaron hemodialisis en el HVLE durante el periodo 2019-2022,
gue cumplan con los criterios de seleccion.

5.4.3 Unidad de muestreo: Historia clinica de pacientes mayores de 18
afos con diagnostico de ERC que iniciaron hemodidlisis en el HVLE durante
el periodo 2019-2022, que cumplan con los criterios de seleccion.

5.4.4 Muestra: no se consider6 una muestra ya que fueron incluidos todos
los pacientes con ERC que iniciaron hemodidlisis 2019-2022 en el HVLE que

cumplieron con los criterios de inclusion.

15



55 VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

REGISTRO

VARIABLE EXPOSICION

Hemoglobina

Cualitativa

Nominal

Alterada/Referencial

VARIABLE RESPUESTA

Mortalidad Cualitativa Nominal Si/No
Hospitalizacion Cualitativa Nominal Si/No
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad 2 60 afios Cualitativa Nominal Si/No
Sexo Cualitativa Nominal Femenino/Masculino
Nefropatia diabética Cualitativa Nominal Si/No
TFG £ 7 mL/min/1,73 m? Cualitativa Nominal Si/No
Frecuencia semanal de o _
o Cualitativa Nominal 2v/semana/3v/semana

hemodialisis
Referencia tardia a o _ )

. Cualitativa Nominal Si/No
nefrologia
indice de Charlson Cualitativa Nominal 23 puntos/<3 puntos
Hipoalbuminemia Cualitativa Nominal Si/No
Hipocalcemia Cualitativa Nominal Si/No
Hiperfosfatemia Cualitativa Nominal Si/No
Hiperparatiroidismo o _ )

_ Cualitativa Nominal Si/No

secundario
Tipo de acceso vascular Cualitativa Nominal CVC/FAV

16



5.6

DEFINICIONES OPERACIONALES
Hemoglobina: Elemento sanguineo medido en el hemograma de rutina

dentro de las primeras 24 horas de admitido el paciente, expresado en g/dL,
clasificado como alterado (< 10 o > 12 g/dl) y referencial (>10 -12 g/dl).
Mortalidad: fallecimiento de pacientes durante el periodo de estudio (26).
Hospitalizaciéon: atencion médica con internamiento = 24 horas recibida
durante el periodo de estudio (26). Se consideré solamente la primera
hospitalizacion por cualquier causa.

Edad > 60 afios: tiempo vivido desde el nacimiento hasta el inicio de la
hemodialisis (28).

Sexo: caracteristicas fenotipicas categorizadas como masculino o femenino.
Nefropatia diabética: es una complicacién de la diabetes mellitus que causa
una alteracion estructural y funcional de los rifiones, y se manifiesta con
albuminuria persistente >300 mg/dia (27,30), registrado en historia clinica.
Tasa de filtracion glomerular (TFG) £ 7 mL/min/1,73 m2 volumen
plasmatico filtrado por los glomérulos por unidad de tiempo, estimada por la
formula CKD-EPI (4).

Frecuencia semanal de hemodialisis: nimero de sesiones semanales de
hemodialisis de un paciente (1).

Referencia tardia a nefrologia: hace referencia a un tiempo menor a tres
meses entre la primera evaluacion por un nefrélogo y el inicio de la
hemodialisis (31).

indice de Charlson: instrumento estandarizado que predice las
complicaciones de la suma de comorbilidades, la capacidad funcional al alta
y la mortalidad en un determinado tiempo (32). (Anexo N° 2)
Hipoalbuminemia: la albumina es un marcador nutricional e inflamatorio
importante en pacientes con ERC, se considera valores normales de 3,5 a 5
g/dL (2).

Hipocalcemia: calcio sérico es un marcador de trastorno mineral 6seo, que
pronostica riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y progresion de la
ERC, se considera valores normales 8,5 a 10,0 mg/dL (33,34).
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e Hiperfosfatemia: el fosforo sérico es un marcador de enfermedad mineral
0sea, relacionada a eventos cardiovasculares y muerte por todas las causas
entre pacientes con ERC, se considera valores normales 2,5 a 4,5 mg/dL
(35).

e Hiperparatiroidismo secundario: la hormona paratiroidea (PTH) es un
predictor de la progresion de la ERC, se considera valor objetivo 150 a 600
pg/mL (35).

e Tipo de acceso vascular: forma en cdmo sale e ingresa la sangre a un vaso
sanguineo en hemodialisis, sea catéter venoso central (CVC) o fistula
arteriovenosa (FAV) (11).

5.7 PROCEDIMIENTO

El proyecto de investigacion fue aprobado por la Escuela de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego con resolucién N° 1192-2023, por el COMITE
DE BIOETICA N°0177-2023-UPAO y por el Comité de Investigacion de la Red
Asistencial La Libertad - ESSALUD Victor Lazarte Echegaray con resolucion N°
9070-2023-1628.

Con los permisos respectivos se acudio a la Red Cientifica del HVLE para acceder
en el Sistema de Gestién Electronica al expediente clinico de los pacientes que
iniciaron hemodidlisis en el periodo 2019-2022, con los diagndésticos de ERC y ERC
en hemodialisis (codigos CIE10: N18.5 y N18.6) que cumplieron con los criterios de
inclusioén y exclusion a través de un muestreo no probabilistico por conveniencia.
Se recogieron los datos necesarios para el presente estudio y fueron registrados en
la hoja de recoleccion de datos (Anexo N° 1) digitalmente hasta completar la
muestra prevista previamente.

Para identificar al grupo de expuestos y no expuestos se tomé en cuenta la
concentracion de hemoglobina de los pacientes con ERC en hemodidlisis en funcién
de las definiciones operacionales previamente planteadas.

La observacion de cada paciente se inicié en el mes y afio que iniciaron la terapia
de hemodialisis entre enero del 2019 hasta diciembre del 2022 y la observacion

finaliz6 en marzo del 2023, con un periodo de seguimiento minimo de 3 meses. Para
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cada historia clinica se llené la ficha de recoleccién precisando el mes y afio de
ingreso, fecha de solamente la primera hospitalizacion, ultima atencion médica o
fecha de fallecimiento.

Si un paciente fue perdido en el seguimiento se considerd hasta la ultima fecha de
la consulta médica y fue un caso retirado. Los pacientes que iniciaron hemodidlisis
antes de enero del 2019 o que fueron referidos a otros centros de salud no fueron
considerados en este estudio por ser casos truncados.

Se procesaron los datos recolectados y se elabor6 una base de datos a la que
ingresaron de manera consecutiva a los pacientes correspondientes a ambos

grupos de estudio con la finalidad de realizar el analisis estadistico correspondiente.

5.8 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
El registro de los datos que fueron consignados en las fichas de recoleccion de

datos se procesé en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 27.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Los resultados fueron presentados en tablas cruzadas, para las variables
cualitativas se usaron frecuencias absolutas y porcentuales, para las variables
cuantitativas continuas medias y desviaciones estandar o alternativamente

medianas y rango intercuartilico.

ESTADISTICA ANALITICA:

Para evaluar los resultados se uso el analisis bivariado y mutivariado (regresion
logistica multiple) estimando el riesgo relativo (RR). Para evaluar su asociacion, las
variables cuantitativas fueron analizadas con la prueba de Mann-Whitney
(distribucién no normal), mientras que las variables cualitativas se analizaron con la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson, ambas con un nivel de significancia del 5% (p
< 0,05). Ademas, se calcul6 el RR de cada una de las variables intervinientes y con
aguellas que resultaron significativas se procedio a realizar el analisis multivariado
con el modelo de regresion de Cox considerando sus intervalos de confianza (IC) al
95%.
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ASPECTOS ETICOS
Este trabajo de investigacion se realizé de acuerdo con los principios éticos de la

declaracién de Helsinki de la “World Medical Association”, respetando la identidad
y confidencialidad de los datos personales de cada paciente, manteniendo en el
anonimato la informacion obtenida. Debido a la naturaleza observacional y
retrospectiva de este estudio no fue necesario el consentimiento informado de los
pacientes (36).

Asi mismo, de acuerdo al cddigo de ética y deontologia del Colegio Médico del Peru
(37), se obtuvo la aprobacién de la Facultad de Medicina Humana de la UPAO
(Anexo N° 3), del comité de bioética de la UPAO (Anexo N° 4) y del comité de
investigacion de la red asistencial La Libertad - ESSALUD (Anexo N° 5) para la

ejecucion del presente estudio.
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VI. RESULTADOS

Se analizé una cohorte retrospectiva de 214 pacientes con diagnéstico de ERC que
iniciaron hemodialisis en el periodo 2019-2022 en el hospital Victor Lazarte
Echegaray de Trujillo con un tiempo de seguimiento minimo de 3 meses. Se
encontré 114 pacientes con hemoglobina alterada (expuestos) y 100 pacientes con
hemoglobina referencial (no expuestos). Hubo 71 (33,18%) pacientes
hospitalizados por cualquier causa y 46 (21,5%) pacientes fallecidos por cualquier
causa. La mediana de la edad fue 61,5 afos y el 60,3 % fueron varones.

Fueron hospitalizados 55 (48,2%) pacientes con hemoglobina alterada vs 16
(16,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001) y fallecieron 41 (36,0%) pacientes
con hemoglobina alterada vs 5 (5,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001). El
riesgo relativo de hospitalizacion de los pacientes con hemoglobina alterada fue
3,02 (1IC95% 1,85-4,91) y el riesgo relativo de mortalidad de los pacientes con
hemoglobina alterada fue 7,19 (IC 95% 2,96-17,49). (tabla 1 y 2)

Fueron hospitalizados 45 (57,7%) pacientes con hemoglobina <10 g/dL vs 16
(16,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001) y fallecieron 30 (38,5%) con
hemoglobina <10 g/dL vs 5 (5,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001). El riesgo
relativo de hospitalizacion de los pacientes con hemoglobina <10 g/dL fue de 3,61
(IC 95% 2,21-5,87) y el riesgo relativo de mortalidad para los pacientes con
hemoglobina <10 g/dL fue de 7,69 (IC 95% 3,13-18,91). (tabla 1y 2)

Fueron hospitalizados 45 (57,7%) pacientes con hemoglobina <10 g/dL vs 26
(19,1%) pacientes con hemoglobina >10 g/dL (p<0,001) y fallecieron 30 (38,5%)
pacientes con hemoglobina <10 g/dL vs 16 (11,8%) pacientes con hemoglobina >10
g/dL (p<0,001). El riesgo relativo de hospitalizacion de los pacientes con
hemoglobina <10 g/dL fue 3,02 (IC 95% 2,03-4,48) y el riesgo relativo de mortalidad
de pacientes con hemoglobina <10 g/dL fue 3,27 (IC 95% 1,91-5,61). Finalmente
fueron hospitalizados 10 (27,8%) pacientes con hemoglobina >12 g/dL vs 16
(16,0%) con hemoglobina referencial (p=0,123) y fallecieron 11 (30,6%) pacientes
con hemoglobina >12 g/dL vs 5 (5,0%) con hemoglobina referencial (p<0,001). El
riesgo relativo de hospitalizacion de los pacientes con hemoglobina >12 g/dL fue
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1,74 (IC 95% 0,87-3,47) y el riesgo relativo de mortalidad de los pacientes con
hemoglobina >12 g/dL fue 6,11 (IC 95% 2,28-16,38). (tabla 1 y 2)

La mediana y rango intercuartilico (RIC) de la hemoglobina de los pacientes
hospitalizados fue 9,7 (2,8) g/dL y de los no hospitalizados 10,8 (1,7) g/dL (p<0,001).
La mediana y rango intercuartilico (RIC) de la hemoglobina de los pacientes
fallecidos fue 9,6 (4,1) g/dL y de los pacientes vivos 10,5 (1,7) g/dL (p<0,001). La
mediana y rango intercuartilico (RIC) de la albumina de los pacientes hospitalizados
fue 3,5 (0,22) g/dL y de los no hospitalizados 3,8 (0,42) g/dL (p<0,001). La mediana
y el rango intercuartilico (RIC) de la albumina de los pacientes fallecidos fue 3,4
(0,25) g/dL y de los pacientes vivos 3,7 (0,45) g/dL (p<0,001). La medianay el rango
intercuartilico (RIC) del fosforo de los pacientes hospitalizados fue 5,1 (1,46) mg/dL
y de los pacientes no hospitalizados 4,45 (1,42) mg/dL (p<0,001). La medianay el
rango intercuartilico (RIC) del fésforo de los pacientes fallecidos fue 5,1 (1,54) mg/dL
y de los pacientes vivos 4,4 (1,56) g/dL (p<0,001).

En el analisis bivariado, las variables que se relacionaron a hospitalizacién fueron
la referencia tardia (RR 1,718; IC 95% 1,138-2,593; p=0,008), indice de Charlson
23 (RR 1,702; IC 95% 1,041-2,781; p=0,024), hipoalbuminemia (RR 3,919; IC 95%
2,500-6,142; p<0,001), hiperfosfatemia (RR 3,779; IC 95% 2,161-6,607; p<0,001) e
hiperparatiroidismo secundario (RR 1,800; IC 95% 1,240-2,612; p=0,004). (tabla 3)
Tras el ajuste de las variables intervinientes, el analisis multivariado confirma que
hemoglobina alterada (RR 1,895; IC 95% 1,036-3,465; p=0,038), hipoalbuminemia
(RR 2,454; 1C 95% 1,344-4,480; p=0,003) e hiperfosfatemia (RR 2,727; IC 95%
1,419-5,241; p=0,003) se relacionaron con hospitalizacion. (tabla 4)

Asi también, en el andlisis bivariado, las variables que se asocian a mortalidad
fueron edad =60 afios (RR 2,820; IC 95% 1,477-5,383; p=0,001), nefropatia
diabética (RR 2,178; IC 95% 1,195-3,968; p=0,007), tasa de filtracién glomerular <7
ml/min/1.73 m2 (RR 1,807; IC 95% 1,083-3,013; p=0,022), indice de Charlson =3

(RR 2,539; IC 95% 1,198-5,381; p=0,008), hipoalbuminemia (RR 31,50; IC 95%
7,841-126,549; p<0,001), hiperfosfatemia (RR 11,017; IC 95% 3,528-34,403;
p<0,001) y el hiperparatiroidismo secundario (RR 4,097; IC 95% 2,545-6,595;
p<0,001). (tabla 5)
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Tras el ajuste de variables intervinientes, el analisis multivariado confirma que la
hemoglobina alterada (RR 1,895; IC 95% 1, 036-3,465; p=0,038), la edad =60 afios
(RR 2,160; IC 95% 1,067-4,373; p=0,032), hipoalbuminemia (RR 10,458; IC 95%
2,353-46,491; p=0,002), hiperfosfatemia (RR 7,562; IC 95% 2,293-24,941; p=0,001)
y el hiperparatiroidismo secundario (RR 2,231; IC 95% 1,234-4,032; p=0,008) se

asociaron a mortalidad. (tabla 6)
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Tabla 1. Hospitalizaciéon de pacientes con enfermedad renal crénica en

hemodidlisis segun hemoglobina alterada

Hemoglobina

Hospitalizacién

Riesgo relativo

. Valor p
(g/dL) Si No (IC 95%)
N° (%) N° (%)
<10y>12 55 (48,2%) 59 (51,8%) 0001 3,02
< 1
>10a12 16 (16,0%) 84 (84,0%) (1,85-4,91)
<10 45 (57,7%) 33 (42,3%) 3,61
< 0,001
>10a 12 16 (16,0%) 84 (84,0%) (2,21-5,87)
>12 10 (27,8%) 26 (72,2%) 0123 1,74
>10a12 16 (16,0%) 84 (84,0%) ’ (0,87-3,47)
<10 45 (57,7%) 33 (42,3%) 3,02
< 0,001
> 10 26 (19,1%) 110 (80,9%) (2,03-4,48)

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Tabla 2. Mortalidad de pacientes con enfermedad

hemodialisis segun hemoglobina alterada

renal

créonica en

Mortalidad
Hemoglobina Riesgo relativo
Valor p
(g/dL) Si No (IC 95%)
N° (%) N° (%)
<10y >12 41 (36,0%) 73 (64,0%) 0.001 7,19
< i)
>10a1l2 5 (5,0%) 95 (95.0%) (2,96-17,49)
<10 30 (38,5%) 48 (61,5%) 7,69
<0,001
>10a12 5 (5,0%) 95 (95.0%) (3,13-18,91)
>12 11 (30,6%) 25 (69,4%) 6,11
<0,001
>10a12 5 (5,0%) 95 (95.0%) (2,28-16,38)
<10 30 (38,5%) 48 (61,5%) 3,27
<0,001
>10 16 (11,8%) 120 (88,2%) (1,91-5,61)

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 3.- Analisis bivariado de variables relacionadas a hospitalizacion de

pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis

Hospitalizacién

Variables intervinientes Si=71 No =143 Valor | Riesgo relativo
= 0= p (IC 95%)
N° (%) N° (%)
i 0, 0,
Sexo Femen!no 26 (30,6%) | 59 (69,4%) 0,514 0,877
Masculino | 45 (34,9%) | 84 (65,1%) (0,589-1,305)
Si 46 (38,3%) | 74 (61,7%) 1,441
>
Edad 2 60 No 25 (26,6%) | 69 (73.4%) | 2970 | (0.961-2,162)
Nefropatia Si 46 (38,0%) | 75 (62.0%) | o oo 1,414
diabética No 25 (26,9%) | 68 (73,1%) | (0,943-2,121)
Referencia tardia a Si 47 (41,2%) | 67 (58,8%) 0.008 1,718
nefrologia No 24 (24,0%) | 76 (76,0%) | ' (1,138-2,593)
:;f::ﬁ;céae 2 55 (35,7%) | 99 (64.3%) | 0 0,747
At 3 16 (26,7%) | 44 (73,3%) | (0,467-1,195)
hemodialisis
TFG <7 Si 30 (35,3%) | 55 (64,7%) | s 1,110
mL/min/1,73 m? No 41 (31,8) | 88(68,2%) | (0,757-1,629)
o >3 56 (38,1%) | 91 (61,9%) 1,702
Indice de Charlson <3 15 (22,4%) | 52 (77.6%) | °0%* | (1,041-2,781)
CVC | 50 (35,2%) | 92 (64,8%) 1,207
Acceso vascular FAV | 21(292%) | 51(708) | 227 | (0.790-1,844)
. - Si 52 (59,1%) | 36 (40,9%) 3,919
<0,001
Hipoalbuminemia No 19 (15,1%) | 107 (84.9%) | ~ ' (2,500-6,142)
. . Si 40 (56,3%) | 78 (54,5%) 1,075
Hipocalcemia No 31 (43,7%) | 65 (455%) | 2% | (0,606-1,907)
_ _ Si 59 (48,8%) | 62 (51,2%) 3,779
Hiperfosfatemia No 12 (12,9%) | 81 (87.1%) | ~ 99| (2.161-6,607)
Hiperparatiroidismo Si 23 (51,1%) | 22 (48,9%) 0.004 1,800
secundario No 48 (28,4 %) | 121 (71,6%) ' (1,240-2,612)

X2 de Pearson; p < 0,05 significativo; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 4. Andlisis multivariado de hemoglobina alterada asociada a
hospitalizacion ajustado por las variables intervinientes significativas en el

analisis bivariado

Contraste de hipdtesis . Intervalo de
. Riesgo .
Parametro - . confianza
Chi-cuadrado de | Valor | relativo
95%
Wald p

(Interseccién) 52,682 0,000 0,048 0,021-0,109
Hemoglobina alterada 4,308 0,038 1,895 1,036-3,465
Referencia tardia a 1,670 0,196 | 1,391 0,843-2,295
nefrologia
indice de Charlson =3 0,116 0,734 1,111 0,605-2,042
Hipoalbuminemia 8,536 0,003 2,454 1,344-4,480
Hiperfosfatemia 9,053 0,003 2,727 1,419-5,241
Hiperparatiroidismo

. 0,001 0,979 1,007 0,591-1,716
secundario

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 5. Anélisis bivariado de variables relacionadas a mortalidad de

pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis

Mortalidad
. . . . ~ Riesgo relativo
Variables intervinientes Si=46 No =168 | Valorp (IC 95%)
N° (%) N° (%)
Femenino | 14 (16,5%) | 71 (83,5%) 0,664
Sexo Masculino | 32 (24.8%) | 97 (75.2%) | 2**® | (0.377-1,168)
Si 36 (30,0%) | 84 (70,0%) 2,820
>
Edad 2 60 No 10 (10.6%) | 84 (89.4%) | 00%1 | (1.477-5,383)
Nefropatia Si 34 (28,1%) | 87 (71,9%) 0.007 2,178
diabética No 12 (12,9%) | 81 (87,1%) | (1,195-3,968)
Referencia tardia a Si 27 (23,7%) | 87 (76,3%) 0405 1,247
nefrologia No 19 (19,0%) | 81 (81,0%) ’ (0,740-2,101)
;‘:::j;céae 2 34 (22,1%) | 120 (77.9%) | .o 0,906
A de 3 12 (20,0%) | 48 (80,0%) | ' (0,504-1,629)
hemodialisis
TFG <7 Si 25 (29,4%) | 60 (70,6%) | 1,807
mL/min/1,73 m? No 21 (16,3%) | 108 (83,7%) | (1,083-3,013)
- >3 | 39(26,5%) | 108 (73,5%) 2,539
Indice de Charlson <3 7 (10,4%) | 60 (89.6%) 0,008 (1,198-5,381)
CVC | 28 (19,7%) | 114 (80,3%) 0,789
Acceso vascular FAV | 18 (25.0%) | 54 (75.0%) | 7% | (0.469-1,326)
. - Si 44 (50,0%) | 44 (50,0%) 31,50
Hipoalbuminemia No 2 (1,6%) | 124 ©8,4%) | 90 | (7.841-126 549)
_ . Si 24 (52,2%) | 94 (56,0%) 0,859
Hipocalcemia No 22 (47,8%) | 74 (44.0%) | OO | (0,447-1651)
_ _ Si 43 (35,5%) | 78 (64,5%) 11,017
Hiperfosfatemia No 3(32%) | 90(96,8%) | - 99| (350834403
Hiperparatiroidismo Si 24 (53,3%) | 21 (46,7%) <0.001 4,097
secundario No 22 (13,0%) | 147 (87,0%) | ~ "’ (2,545-6,595)

X2 de Pearson; p < 0,05 significativo; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 6. Analisis multivariado de hemoglobina alterada asociada a mortalidad

ajustado por las variables intervinientes significativas en el andlisis bivariado

secundario

Contraste de hipotesis Intervalo de
. Riesgo .
Parametro . confianza
Chi-cuadrado de | Valor | relativo 95%
Wald p

(Interseccion) 51,944 0,000 0,003 0,001-0,016
Hemoglobina alterada 11,959 0,000 5,544 2,169-14,174
Edad = 60 3,596 0,032 2,160 1,067-4,373
Nefropatia diabética 0,001 0,977 1,013 0,417-2,464
TFG <7 mL/min/1,73 m? 2,691 0,101 1,650 0,907-3,001
indice de Charlson =3 0,881 0,348 1,691 0,565-5,062
Hipoalbuminemia 9,511 0,002 10,458 2,353-46,491
Hiperfosfatemia 9,514 0,001 7,562 2,293-24,941
Hiperparatiroidismo 6,172 0,008 | 2231 1,234-4,032

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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VII. DISCUSION

Se analiz6é una cohorte retrospectiva de 214 pacientes con ERC en hemodidlisis y
se encontré relacion entre la hemoglobina <10 g/dL y el aumento del riesgo de
mortalidad y hospitalizacién por cualquier causa, y la hemoglobina >12 g/dL
aumento el riesgo de mortalidad por cualquier causa, pero no el riesgo de
hospitalizacion; las covariables asociadas a hospitalizacién y mortalidad fueron la
hipoalbuminemia e hiperfosfatemia.

En este estudio, los pacientes con hemoglobina <10 g/dL tuvieron mayor riesgo para
hospitalizacion por cualquier causa, sin embargo, con hemoglobina >12 g/dL el
riesgo no fue significativo. El ajuste de variables intervinientes significativas en el
andlisis multivariado atenu6 el riesgo de hospitalizacion a concentraciones de
hemoglobina alterada, pero ain se mantuvo una asociacion significativa (RR 1,895;
IC 95% 1,036-3,465). Resultados similares reporta Young et al (26) en una cohorte
retrospectiva de 371 250 pacientes en hemodialisis donde encontraron asociacion
entre valores de hemoglobina <9 g/dL y mayor riesgo de hospitalizacion, sin
embargo para valores >11,5g/dL el riego fue disminuyendo y estabilizandose en
valores aproximadamente 11,5-12 g/dL y superiores. Umboh et al (38) en un estudio
de cohorte retrospectivo de 202 pacientes en hemodialisis encontraron asociacion
entre concentraciones de hemoglobina <10 g/dL con el riesgo de hospitalizacion
por todas las causas (RR 2,32; IC 95% 1,29-4,17; p=0,007). Toft et al (18) en su
estudio danés de cohorte retrospectiva de 16 972 pacientes con ERC encontraron
gue los pacientes con hemoglobina <8 g/dL tienen mayor riesgo de hospitalizacion
por cualquier causa (HR 1,74; 1C 95 % 1,57-1,93). El mayor riesgo de hospitalizacion
por hemoglobina baja se debe al suministro inadecuado de oxigeno a los tejidos
gue inducen episodios repetidos de isquemia relativa e hipoxia tisular, que pueden
provocar disfuncién o lesién de érganos, como hipertrofia ventricular y mayor riesgo
de eventos cardiovasculares (insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo de
miocardio o arritmias), enfermedad cerebrovascular y disfuncion neuroldgica
(18,38).
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En este estudio, se encontré6 mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa a
valores de hemoglobina <10 g/dL y con valores de hemoglobina >12 g/dL. El ajuste
de variables intervinientes significativas en el andlisis multivariado atenué el riesgo
de mortalidad a concentraciones de hemoglobina alterada, pero aiun se mantuvo
una asociacion significativa (RR 5,544; IC 95% 2,169-14,174). Resultados similares
fueron reportados por Toft et al (16) es su estudio danés de cohorte retrospectiva
encontrando que los niveles de hemoglobina <8 g/dL estan asociadas a mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 1,82; IC 95% 1,70-1,94). Loaiza et
al (11) en Peru en una cohorte retrospectiva de 187 pacientes también demostrd
gue una hemoglobina <7 g/dL se relacionaba con un mayor riesgo de mortalidad
(HR 3,62; IC 95% 1,05-12,48). Lin et al (24) en un estudio retrospectivo de 252
pacientes que iniciaron hemodialisis reportaron que por una desviacion estandar de
hemoglobina, las elevaciones medias y del rango de hemoglobina se relacionaron
con un aumento del 10% en el riesgo de mortalidad cardiovascular (HR 9,15; IC
95% 2,82-29,963; p>0,0001). Young et al (26) en una cohorte retrospectiva de 371
250 pacientes en hemodialisis encontraron mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas a concentraciones de hemoglobina <9 g/dL y con concentraciones de
hemoglobina >11,5 g/dL. Por otro, Alberto et al (28) en un estudio retrospectivo de
150 pacientes en hemodidlisis en Pera, encontraron mayor mortalidad con valores
de hemoglobina <8 g/dL, sin embargo, para niveles concentraciones de
hemoglobina 212 g/dL la mortalidad no fue significativa. Kido et al (23) en una
cohorte prospectiva de 5 515 pacientes adultos en hemodialisis durante 2 afos,
encontraron que en comparacion con hemoglobina de 11,0 a 11,9 g/dL, el riesgo de
muerte por todas las causas para hemoglobina <9,0 g/dL fue mayor (HR: 2,11; IC
95%: 1,47-3,06); pero para hemoglobina >12 g/dL no tuvo ningun beneficio adicional
en la supervivencia (HR: 1,03 IC 95% 0,58-1,85), posiblemente debido a la
reduccion del suministro de oxigeno causado por una mayor viscosidad de la sangre
gue conduce a un aumento de la microtrombosis y la posterior reduccion del flujo
sanguineo debido a una mayor resistencia de la pared de los vasos (23).

Kuo et al (25) en un estudio de 42 230 pacientes en hemodialisis encontraron que

el riesgo de mortalidad para niveles de hemoglobina de <9,0 y 9,0 a 9,9 g/dL fue de
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1,78 (IC95% 1,66-1,89) y 1,31 (IC 95% 1,24-1,38) respectivamente. Por el contrario,
los indices de mortalidad para niveles de hemoglobina de 11,0 a 11,9 y 212,0 g/dL
fue de 0,82 (IC 95% 0,76-0,90) y 0,71 (IC 95% 0,61-0,82), respectivamente
comportandose como factores protectores, lo cual pudo deberse a la baja toxicidad
de los agentes estimulantes de la eritropoyetina en dosis bajas y su rapida respuesta
con una nutricion adecuada, condiciones inflamatorias bajas y una adecuada
suplementacion con hierro. Song et al (27) en un estudio multicéntrico retrospectivo
de 4 104 pacientes en hemodialisis, encontraron que niveles altos de hemoglobina
se comportaron como factores protectores frente a la mortalidad (OR 0,974, IC 95%
0,967-0,981). Esto puede deberse a una mayor calidad de vida o actividad fisica
con un mayor consumo de oxigeno que permite una alta concentracion de
hemoglobina, atenuando asi el efecto adverso en los resultados (27).

En este estudio se encontré que los pacientes con hipoalbuminemia tuvieron mayor
riesgo de hospitalizacion y muerte por todas las causas, en comparacion con los
gue tuvieron albumina normal. Hallazgos similares reporta Umboh et al (38) y Wang
et al (39) en un estudio de cohorte encontraron que el riesgo de mortalidad para
pacientes en hemodidlisis con albumina <3,5 g/dL fue de 2,77 y 2,21
respectivamente. Uludag et al (40) en un estudio de cohorte retrospectivo de 426
pacientes en hemodialisis, observaron que el riesgo de hospitalizacion para
pacientes los niveles de albumina <3 g/dL fue de 1,81 (IC 95% 1,65-1,98). Asi
también Song et al (27) en un estudio multicéntrico retrospectivo de 4 104 pacientes
en hemodidlisis, encontraron que niveles altos de albumina (OR 0,939; IC 95%
0,915-0,963) se comportaron como factor protector con la mortalidad. Esto puede
deberse a que la albumina sérica al comportarse como una barrera potencial para
los radicales libres, su reducciéon conducird a una disminucién de la capacidad
antioxidante y provocara que el estrés oxidativo tenga efectos nocivos en diversos
tejidos, incluidas las paredes arteriales, provocando enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, reflejo de la desnutricion causada la
inflamacion (38).

Asi mismo, tras el andlisis multivariado se encontr6 que pacientes con

hiperfosfatemia tuvieron mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad por todas las
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causas en comparacion con aquellos con fésforo normal. Esto concuerda con el
metaanaalisis realizado por Natoli et al (41), donde encontraron que fésforo >4,5
mg/dL se asocio a mayor mortalidad (RR 1,20; IC 95% 1,15-1,25). Asi mismo, Zhou
etal (42) y Li et al (43) encontraron que el riesgo de mortalidad por todas las causas
de pacientes en hemodidlisis con niveles elevados de fésforo fue de 1,674 (IC 95%
1,117-2,507) y 1,46 (IC 95% 1,04-2,07) respectivamente. Lacson et al (44) en un
estudio de cohorte de 78.420 pacientes en hemodialisis a 1 afio de seguimiento
encontraron que habia 9% mas de riesgo de hospitalizacion por cada 1 mg/dL de
mayor nivel de fésforo (P<0,0001). Fuller et al (45) analizé en una cohorte encontré
pacientes con 2-3 parametros bioquimicos (calcio, fésforo, PTH) por encima del
objetivo se asocié con mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacion por todas las
causas.

Estudios diversos encontraron que la PTH fuera de los rangos normales se
asociaron a mayor riesgo de mortalidad (42,46). En este estudio tras el andlisis
multivariado el hiperparatiroidismo secundario se relacion6 a mayor riesgo de
mortalidad. Estos resultados con similares a los hallazgos encontrados en el
metaanaalisis realizado por Natoli et al (41) y la cohorte retrospectiva de Li et al
(43) donde reportaron que el riesgo de mortalidad de pacientes en hemodialisis con
PTH >600 pg/mL fue de 1,11 (IC del 95 % 1,07-1,16) y 1,95 (IC 95% 1,20-3,15)
respectivamente. Todo esto se debe a que tanto el hiperparatiroidismo como la
hiperfosfatemia se asocian con un mayor riesgo de calcificacion vascular, lo que se
traduce en un alto riesgo de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC
en hemodialisis (41,43).

En este estudio los pacientes con edad de 60 afios a mas tuvieron mayor riesgo de
mortalidad (RR: 2,820). Estudios como la revision sisteméatica por Song et al (47) y
la cohorte realizada por Fuller et al (45) reportaron que una edad avanzada (>65
afnos) se relacionaba a mayor riesgo de mortalidad en pacientes con hemodidlisis
(OR 1,43 y HR 1,82). En el estudio peruano de Alberto et al (28) la edad >60 afios
se relacion6 a mayor riesgo de mortalidad (p=0,003). Este proceso se puede
explicar porque a medida que se envejece el deterioro progresivo de la funcién renal
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aumenta el riesgo de desarrollar otras comorbilidades, lo que a su vez se asocia
con un mayor riesgo de muerte (28).

En el presente estudio, la nefropatia diabética fue un factor de riesgo independiente
para mortalidad en los pacientes en hemodidlisis (RR 2,178), lo cual concuerda con
hallazgos similares en otros estudios (30,43). Una revision sistematica de Lee y Son
(15) concluyen que la diabetes mellitus era un factor de riesgo para mortalidad en
pacientes con ERC sometidos a hemodidlisis (OR 2,42; IC 95% 1,68-3,49). Song et
al (27) en un estudio multicéntrico retrospectivo de 4 104 pacientes en hemodialisis
encontraron gue la nefropatia diabética fue un factor de riesgo independientes para
mortalidad (OR 2,472; IC 95% 1,969-3,105). Esto se debe a que el diagndstico de
la ERC terminal precede al desarrollo de complicaciones macrovasculares a largo
plazo relacionadas con esta enfermedad (15,27).

En este estudio realizado se encontré que TFG <7 ml/min/1.73 m? se comportd
como un factor de riesgo independiente de mortalidad. Este aspecto es
controversial, ya que algunos estudios no mostraron asociacion entre la TFG y la
mortalidad u otros resultados adversos (48-50). Sin embargo, también se considera
gue el inicio de la hemodialisis no debe estar basada Unicamente en la TFG sino
también teniendo en cuenta el estado clinico del paciente atribuible al sindrome
urémico (51,52). Asi también, este estudio encuentra que los pacientes con indice
de Charlson = 3 tuvieron mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacién, lo cual es
coherente con algunos estudios (47,53-55), dado diversas condiciones clinicas que
presentan los pacientes.

En el estudio se encontré6 que la mayor causa de hospitalizacion fue por causa
infecciosa (38 %), seguida por causas metabdlicas (28,1%) y cardiovasculares
(21,1%). Asi mismo, la mayor causa de muerte fue por causa cardiovascular
(39,1%), seguido de causas infecciosas (34,7%), cuyos resultados son similares a
los encontrados en otros estudios (56,57).

Este trabajo de investigacion presenta algunas limitaciones. En primer lugar, dado
gue el trabajo fue realizado en un solo centro hospitalario puede llevar a incurrir en
sesgo de seleccion; ademas puede existir un registro incorrecto de las variables

estudiadas en las historias clinicas que puede llevar a incurrir en sesgo de
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informacion. Una limitacion importante es el limitado registro de variables
intervinientes que puede llevar a cometer sesgo de confusién, ya que no se
consideré como variable interviniente el uso de la eritropoyetina y ademas sélo en
180 pacientes se registraron valores de PTH, mientras que en 34 pacientes no se
registraron dichos valores. El resto de valores de laboratorio si se registré en todos
los pacientes. Por otro lado, el registro de las variables de laboratorio se hizo al
inicio de la hemodidlisis de los pacientes en el estudio sin tomar en cuenta la
variacion de éstas a lo largo del tiempo. Otra limitacién a considerar en este estudio
fue la consideracién de hipocalcemia basada unicamente en los valores de calcio
plasmaético, lo cual puede no ser suficiente para evaluar adecuadamente los niveles
de calcio en el organismo y puede haber afectado la precisién de las conclusiones
del estudio. A pesar de estas limitaciones, los resultados son consistentes con lo

descrito por otros estudios similares lo cual fortalece los resultados.
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VIII. CONCLUSIONES

. En pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis, la hemoglobina <10
g/dL aumenta el riesgo de mortalidad y hospitalizacion por cualquier causa y la
hemoglobina >12 g/dL aumenta el riesgo de mortalidad por cualquier causa, pero
no de hospitalizacion.

. En el andlisis bivariado los factores asociados a mayor riesgo de mortalidad por
cualquier causa fueron la edad = 60 anos, nefropatia diabética, TFG <7
ml/min/1.73 m?, indice de Charlson 23, hipoalbuminemia, hiperfosfatemia e
hiperparatiroidismo secundario.

. En el andlisis bivariado los factores asociados a mayor riesgo de hospitalizacion
por cualquier causa fueron la referencia tardia, indice de Charlson =3,
hipoalbuminemia, hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo secundario.

. Elanalisis multivariado de regresion de Cox demostro que los factores asociados
a mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacién por cualquier causa fueron la

hipoalbuminemia e hiperfosfatemia.
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IX. RECOMENDACIONES

En base a los resultados de esta investigacidn se recomienda realizar estudios
prospectivos con un mayor nimero de pacientes para determinar la existencia de
otros posibles factores de confusion y evaluar a mayor profundidad la relacién entre
la hemoglobina alterada, mortalidad y hospitalizacion en pacientes con ERC en
hemodialisis. El seguimiento de los pacientes a lo largo del tiempo permite una
mejor recopilacion de datos y reduce la probabilidad de errores de registro o de
informacion. Ademas, al recoger datos a medida que ocurren los eventos, se
minimiza el riesgo de sesgos de seleccidn.

Se recomienda realizar estudios multicéntricos incluyendo muchas mas variables al
estudio como causas de mortalidad y hospitalizacién para obtener una muestra
mucho mas grande y lograr una mayor validez externa en los resultados obtenidos.
Considerar la necesidad de realizar investigaciones adicionales como revisiéon
sistematica y metaanaalisis para obtener una imagen mas completa y precisa de la
relacion de la hemoglobina y factores intervinientes potenciales que puedan

distorsionar los resultados.
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XI. ANEXOS

ANEXO N° 1

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Estudio: “Relacién entre hemoglobina, mortalidad y hospitalizacion en pacientes
con enfermedad renal cronica en hemodidlisis”
Datos generales
N° HC: Edad > 60afios: Si () No ( )
Nefropatia diabética: Si () No ()
Fecha de inicio de hemodialisis: ...............
Frecuencia semanal de hemodialisis: .........
Factores relacionados con la mortalidad y hospitalizacion:
TFG =7 mL/min/1.73 m2 segun CDK EPI: Si ( ) No ()
Hemoglobina: ....... Albumina sérica: ....... Fosforo sérico: ........
Calcio sérico: ....... Hormona paratiroidea: .......
indice de Charlson: ................
Tiempo de referencia al nefrologo: .............
Tipo de acceso vascular:

e Catéter venoso central: Si () No ()

e Fistula arteriovenosa: Si () No ( )
Datos de hospitalizacion y fallecimiento:
Hospitalizacion: Si () No ()
Fecha de ingreso a hospitalizacion: ...,
Motivo de ingreso a hospitalizacion: ..o,
Fecha de alta de hospitalizacion: ..............ccooiiiiiiiiiii s
Fallecimiento: Si ( ) No ( )
Fecha de fallecimiento: ...

Causa de falleCimiento: .......ooooioo e
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ANEXO N° 2
INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Caracteristicas clinicas

Infarto del miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el
paciente fue hospitalizado por ello o bien evidencias de que existieron
cambios en enzimas y/ o electrocardiograma

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos
de insufidenda cardiaca en la exploracion fisica que respondieron
favorablemente a los tratamientos con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomande estos tratamientos, en los que no se pueda
constatar que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signes, no se incluiran
como tales

Puntuacion

Enfermedad arterial periférica: con daudicacion intermitente, intervenidos de
by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma
de |la aorta (toracica o abdominal) de mas de 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con ACY con minimas secuelas o ACV
transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica d e deterioro cognitivo
cronico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica,
en la exploracion fisicay en la exploradon complementaria de cualquier

enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad
mixta, polimialgia reumatica, arteritis de las células gigantesy artritis
reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por
unulcusy a aquellos que tuvieron sangrado por (lceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye
pacientes con hepatitis cronica

Diab etes: incluye los tratados con insulina o hipeglucemiantes, pero sin
complicaciones tardias; no se induirdn los tratados tinicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un
ACV y otra condicidn

Insuficiencia renal adnica moderad a/severa: incluye pacientes en didlisis o
bien con creatinina =3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diab etes con lesidn en los drganos diana: evidencia d e retin opatia, neuropatia
0 neurcpatia. Se incluye también antecedentes de cetoaddosis o
descompensadon hiperosmolar

Tumor o neoplasia sdlida: incluye pacientes con @ncer, pero sin metastasis
documentadas

Leucemia: incluye leucemia mielcide cronic, leucemia linfatica cronica,
polictemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas
Linfoma: induye todos los linfomas, Waldenstrom y mieloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal
(ascitis varices esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sdlida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

Gy W NN
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ANEXO N° 3

AUTORIZACION DE PROYECTO DE INVESTIACION — FACULTAD DE

MEDICINA HUMANA

lﬁ : :‘r u P AO Facultad de Medicina Humana
1 J DECANATO

Truj¥io, 25 de abrf del 2023
RESOLUCION NT 1152 2023-FMENMUUPAD

VISTO, «l mapodunts ceganizeda poc Don (Ad] ADUNAR ACEBIDO DIANIRA CLIZTABITH alomeo (a) del Programa de

£ du M L INSCRIPCION de proyecto de teus ThRulsdo “RELACION ENTRE
HEMOOLORBINA, MORTALIDAD ¥ MHOSSITALZACION EN PACIENTES CON ENFERMEIDAD RENAL CRONICA EN
HEMODSALISIS”, para « Thulo de CQrujaso v

CONSIDERANDO-

Que,_ el (la) slumno (a} AQUILAR ACISZDD DIANIRA CLIZABETH ha culmmado «f total de asgnaturas de o 12 ciclos
¥ o o con el r -] v por wl Comfis Técnico Permanente de
el Prog det de L , de conformidad con of Oficio N7 G508 - 202 3-C1-FMEHU-

WPAD,

Que, de ls Evaluaciaon sfectusda e Seprende gue of Proyectio referide reune le condiciones y caracteriticss tecnicas
de un trabajo Se e la d

Que, de fo. slo - s 1l - del Titslo Prafdevonal de Médico Crujano y s sgquivaiuniss,
del Neglamento de Orados y TRulos Articuio del 28 of 29, wl recurrents ha por ia el Y de
Teuls;

Que, hab con fos pr v (3 e ot

por jo gus of Proyecto debe ser criio pacs ingresar 2 s fase e desarrolio;

& o las 1 ¥ o0 usd A has atrib an 8 onin o h

Primero - AUTORIZAR ta macripcian del Proyects de Tess TRulado "RELACION INTRE HEMOOLOOINA,
MORTAUDAD ¥ HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON ENFERAMEDAD RENAL CRONKA N

HEMOOIALISIS™, o por wi (a) () AQUILAR ACEBEDO DFANIRA ELIZADETH wn ol registro
dn Proyecios con sl N' 4384 por reunir las caracternticas y A declarandolo
o pars lar de! tradajo corrmpondions.
Segundo. - REOISTRAR »l preseris Proyecto ce Tews con fecha 73 .04.23 la vige du reg hasta
wl 250429,

Tercaro. - NOMBRAR tomo Asesor de la Tewus o profmaor (2) QUIMAN VENTURA WILMER VALDEMAR

Cuscto.- OCRIVAR 2 la Sefiora Directors cel Programma de Extudios de N L) Para que ae Mrvs diponer
o que ror de con s noreuas ey s fn que el slumno
cumpia las Qque e

Quinta. - PONER on de lax npar o wlc de o dk o en la
presents reaciucion

REQISTRESE, COMUNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

Decano Secretaria Académica
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ANEXO N° 4

RESOLUCION DE COMITE DE BIOETICA UPAO

(Lupao

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N*0177-2023-UPAO

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Comité de Bioética

Tru o, 03 de mayo de 2023

VISTO, el correo electronico de fecha 28 de abril de 2023 presentado por el (la) alumno (a)
AGUILAR ACEBEDO DIANIRA ELIZABETH, quien solichta autorizacion para realizacion de
Investigadon, y;

Que por correo electronico, el {la) alumno (a) AGUILAR ACEBEDO DIANIRA ELIZABETH solicna se
le de conformidad a su proyecto de Investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comite
de Biogtka en Investigacion de la UPAD.

Que en virtud de Is Resolucion Rectoral N'3333-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2010, se
aprucha el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pégina web de la
uriversidasd, que tiene por objetivo su aplicacion oblisatoris en las Investisaciones gue
comprometan a seres humanos y otros seres vivas dentro de estudios que son patrocinados por
la UPAD y sean conducidos por algin docente o investisador de las Facultades, Escuela de

Posgrado, Centros de Investisacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que en el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por el (la) alumno
[2), ] Comité Considera que el prayecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bloética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con o Reglamento de Bicética de
Investigadion;
SE RESUELVE:
PRIMERO: APROBAR el proyecto de mnvestigacion: RELACION ENTRE HEMOGLOBINA,
MORTALIDAD Y HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
HEMODIALISIS.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.
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ANEXO N° 5
RESOLUCION DE COMITE DE INVESTIGACION DE LA RED ASISTENCIAL LA

LIBERTAD - ESSALUD

Mg Socel v e

'mahwdemmw-mymm'
“NO do b usidad, s paz v of deser rolle”

COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA
PIN" 51 CIYE- 0.C.LY DRALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N* 52
Bl prostdente ded Comiie g nvestgacion de 1> 202 AssiEncial La Lberiad - ESSALLD, ha sprobado &l Froyects de
vestgaciin TRiado

"RELACION ENTRE HEMOGLOBINA, MORTALIDAD Y HOSPITALIZACION EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS®

DIANIRA E. AGUILAR ACEBEDO

A natzir o gesarolo de su poyect debard stanzar us memplar ol Yabap décanedane s el 3 omal
Wm.nwnmn‘m‘MMtaumaw
meesigacon y Docercis - GRALL, caso contario b moracidn del Trabsjo de Wvestqacion ro serd ivadach por

ESSALUD.
Tryilo, 15 de mayo del 2023
BT
Gl g ‘Dra. Rosa Lozano Yoafwa
.................... Crasieratenisieisseststaren JEFE OCIYD-G
Dr. Andrés Sanchez Reyna m%‘”aw
PRESIDENTE
Comite de Investigacion
Haod Asistoncial Ly Libectad
EsSalud
NIT S070-2023-1628
1. Indepen deticss N 343547 e,
oA e | S @
L Lisertad - Perd {::,‘,.;‘l'\\\\' PR
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