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RESUMEN

Objetivo: Demostrar si la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada (ADE) es un

predictor de mortalidad de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC).

Metodologia: Se analiz6 una cohorte retrospectiva en 264 pacientes con ERC en estadio
l1I-1V atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en los afios 2019 al 2022. La
variable exposicion fue ADE elevada (ADE > 14,9%) y la variable resultado fue mortalidad
por todas las causas. Adicionalmente se relacionaron otras covariables con la mortalidad.
En el andlisis estadistico se utilizé la prueba Chi-cuadrado para el analisis bivariado y la
regresion de Poisson para la evaluacion multivariada, en ambos casos se consideré

asociacion significativa si p < 0,05.

Resultados: En total hubo 64 (24,2%) pacientes fallecidos y 200 (75,8%) pacientes
sobrevivientes. En el andlisis bivariado las variables relacionadas con mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas fueron ADE elevada (RR: 2,38; IC 95%: 1,58 — 3,60;
p<0,001), edad = 75 afos (RR: 1,77; IC 95%: 1,14 — 2,76; p=0,010), hipoalbuminemia
(RR: 2,86; IC 95%: 1,80 — 4,53; p<0,001) y anemia (RR: 2,92; IC 95%: 1,90 — 4,49;
p<0,001). En el andlisis multivariado las variables relacionadas con mortalidad fueron
hipoalbuminemia (RR: 2,129; IC 95%: 1,157 — 3,916; p=0,015) y anemia (RR: 2,368; IC
95%: 1,272 — 4,409; p=0,007).

Conclusion: La ADE elevada no fue un factor predictor de mortalidad por todas las

causas en pacientes con ERC en estadio IlI-IV.

Palabras clave: Amplitud de distribucion eritrocitaria, mortalidad, enfermedad renal

cronica.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate if high red blood cell distribution width is a predictor of mortality
in patients with chronic kidney disease (CKD).

Methodology: A retrospective cohort was analyzed in 264 patients with stage IlI-1V CKD
treated at the Victor Lazarte Echegaray Hospital in the years 2019 to 2022. The exposure
variable was high RDW (RDW > 14.9%) and the outcome variable was all-cause mortality.
Additionally, other covariates were related to mortality. In the statistical analysis, the X?-
test was used for the bivariate analysis and the Poisson regression for the multivariate

evaluation. In both cases, the association was considered significant if p < 0.05.

Results: In total there were 64 (24.2%) deceased patients and 200 (75.8%) surviving
patients. In the bivariate analysis, the variables related to a higher risk of all-cause
mortality were high RDW (RR: 2.38; 95% CI: 1.58-3.60; p<0.001), age = 75 years (RR:
1.77; IC 95%: 1.14-2.76; p=0.010), hypoalbuminemia (RR: 2.86; IC 95%: 1.80-4.53;
p<0.001) and anemia (RR: 2.92; IC 95%: 1.90-4.49; p<0.001). In the multivariate analysis,
the variables related to mortality were hypoalbuminemia (RR: 2.129; IC 95%: 1.157-
3.916; p=0.015) and anemia (RR: 2.368; IC 95%: 1.272-4.409; p=0.007).

Conclusion: High RDW was not predictor of all-cause mortality in patients with stage IlI-
IV CKD.

Keywords: Red blood cell distribution width, mortality, chronic kidney disease.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada Antenor
Orrego, presento la Tesis Titulada “AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA
ELEVADA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO Il Y IV”, un estudio observacional
retrospectivo de tipo cohorte, que tiene el objetivo de demostrar si la amplitud de
distribucion eritrocitaria elevada es un predictor de mortalidad de pacientes con ERC IlI-
IV. Con la intencién de contribuir a la evidencia cientifica y mejorar la calidad de vida del

paciente mediante un enfoque multidisciplinario.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacion del Jurado.
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l. INTRODUCCION

La prevalencia mundial de enfermedad renal crénica (ERC) se estima en 13,4% (1), de
los cuales el 79% se encuentran en estadios 3 a 5 (2), afectando principalmente a las
regiones en vias de desarrollo, como América Latina (3). En estos ultimos afios, a raiz
de la pandemia Covid-19, la mortalidad en pacientes con enfermedades crénicas se ha
incrementado considerablemente, siendo este el caso de la ERC (4); en EEUU la tasa
de mortalidad se ha incrementado en un 20% a partir de 8,9 muertes por 1000 personas
por afo, perjudicando principalmente a pacientes con ERC en estadio 4 a 5 (5,6), en
México se duplicé la tasa de prevalencia y mortalidad afectando mayormente al sexo

femenino (7).

En Perd, la carga global de ERC es 63% (8) y se ha incrementado la prevalencia de 0,5
a 1,5 por 1000 pacientes en 7 afios (9), con una mayor mortalidad en los departamentos
de Tacna (2,2%), La Libertad (2,6%), Tumbes (2,5%), Apurimac (1,8%), Cusco (2,0%),
Ica (2,6%), Moquegua (2,7%), Ayacucho (2,2%), Huancavelica (2,2%) y Puno (4,1%); la
cual repercutié de forma negativa en el sexo femenino (2,2% versus 1,8%) y la mayor

edad de los pacientes (edad promedio: 72,9 afios) (10).

La ERC es una patologia que afecta al rifion a nivel estructural y/o funcional durante un
periodo mayor a 3 meses, caracterizado por la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (TGF) < 60 ml/min/1,73 m? o excrecién urinaria albimina mayor a 30 mg en
24 horas (2,11). La ERC es producida por la activacion del sistema inmunitario como
respuesta a la inflamacién cronica, mediada por la activacion del factor nuclear kappa B
(NFkB) y la proteina activadora-1 (AP-1) mediante el incremento de citocinas
proinflamatorias (IL-1 y TNF-alfa) que afectan al flujo sanguineo glomerular
disminuyendo su capacidad de filtracion (12). La disminucion de la TFG se asocia a
hiperuricemia, activacion del sistema renina-angiotensina e inhibicion de la liberacion del
oxido nitrico generando hipertension arterial mediante vasoconstriccion renal por la
retencion de sodio y agua (13,14). Los estadios mas graves de la ERC se asocian a
acidosis metabdlica, hiperglucemia, déficit de insulina e hiperpotasemia debido a la
captacion celular disminuida de potasio (14); asi mismo hay una menor capacidad
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excretora de hidrogeniones y produccion de bicarbonato generando acidosis metabdlica,
desmineralizacion 6sea, desnutricion y muerte (15). La mayor actividad del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) se relaciona con hiperfosfatemia, hipocalcemia,
disminucién de vitamina D sérica e hiperparatiroidismo (16). Se produce una
ateroesclerosis acelerada como producto de la oxidacion del colesterol-LDL por la
interaccion de la uremia, estrés oxidativo y disminucién del colesterol-HDL (17); esto
termina por generar hipoxia renal con incremento de citocinas inflamatorias que inhiben
la eritropoyesis y la sintesis de hemoglobina en la médula 6sea generando anemia en el

paciente (18).

La ERC deteriora la calidad de vida del paciente, lo predispone a mayores
comorbilidades e incrementa los costos sanitarios y la mortalidad (11). La presencia de
diversos factores durante la progresion de la ERC incrementan gradualmente la
mortalidad como las enfermedades cardiovasculares e infecciones coexistentes (2),
diabetes mellitus, hiperuricemia, acidosis metabdlica, hiperpotasemia, anemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo, dislipidemia e hipoalbuminemia (19—
27).

Por lo tanto, ante el incremento desmesurado de la mortalidad por ERC y de la formacion
de equipos y enfoques multidisciplinarios disefiados para contrarrestarlo se requiere
identificar marcadores pronésticos de facil acceso que no implique un costo adicional y
de uso en los diferentes niveles de atencion médica para contribuir con la mejor atencién
de los pacientes con ERC. En este contexto, la amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE)

elevada se constituye como un posible factor prondéstico importante.

La ADE, es un parametro porcentual perteneciente al hemograma automatizado, que
varia entre el 11% al 16% (28), obtenido de la proporcién entre la desviacién estandar
del ADE y el volumen corpuscular medio (VCM), multiplicado por 100 que es
generalmente usado para la diferenciacion de los tipos de anemias en relacion con el
VCM (29). Sin embargo, cuando éste se eleva (anisocitosis), presenta otras utilidades
clinicas, como la estratificacién del riesgo en pacientes criticos y la asociacion a una
mayor tasa de mortalidad (30), pudiendo evidenciarse en diversas enfermedades, como

sindrome coronario agudo (31), insuficiencia cardiaca (32), infeccion por virus de la
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hepatitis C (33), sepsis (34,35), sindrome de dificultad respiratoria (36), Covid-19 (37,38),
complicaciones de diabetes mellitus (39), e incluso en pacientes sometidos a
procedimientos como artroplastia primaria de hombro (40) o post recepcion de trasplante

cardiaco (41).

Existen algunos mecanismos que explican como el incremento del ADE se relaciona con
comorbilidades asociadas a ERC. La mayor produccion de citocinas inflamatorias en la
ERC, como la IL-6, inhibe la eritropoyesis y la sintesis de hemoglobina en la médula
0sea, conllevando a la presencia de anemia y la elevacion de la ADE (42), esto generara
una menor oxigenacion en los tejidos del organismo, deteriorara principalmente la
funcionalidad del ventriculo izquierdo conllevando a una insuficiencia producto del
aumento de la carga cardiaca (43) e incremento del péptido natriurético cerebral pro N-
terminal (NT-proBNP) (44). La anisocitosis afectaria al flujo sanguineo de los pacientes
con ERC debido a la interaccién de los eritrocitos y las plaquetas con la pared endotelial,
conduciendo a aterotrombosis (45). Ademas, la interaccidn de citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-alfa), principalmente durante la terapia dialitica, conllevaria a desnutricion,
debido a la activacion del sistema ubiquitina-proteasoma o del factor nuclear kappa B
(NFkB) que inhibe la formacion del musculo esquelético, que también puede estar
afectado por la disfuncion cardiaca y la anisocitosis (46). Debido a la relacion entre el
incremento de ADE y diversos estados comorbidos en pacientes con ERC principalmente
ante la presencia de la triada letal (inflamacion sistémica, desnutricion y aterotrombosis)
(47) se considera como factor predictor de mortalidad a la ADE elevada en pacientes con
ERC.

Yilmaz F, et al evaluaron una cohorte retrospectiva de 261 pacientes con ERC en
estadios 3 (70,1%) y 4 (29,9%), clasificandolos en medianas segun el valor de ADE
(elevada: > 14,9% y normal: < 14,9%). A los 56 meses de seguimiento, se encontré que
el 31,1% de pacientes fallecidos correspondian al grupo de ADE elevada; mientras que
el 13,5% a la ADE normal, concluyendo que, el primer grupo se asociaba a un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas a comparacion del segundo (HR: 1,63, IC del
95%: 1,24 - 3,32; p < 0,001) con un area bajo la curva ROC de 0,746 (sensibilidad: 0,74
y especificidad: 0,69) y un punto de corte de 14,3% (48).
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Yoo KD, et al analizaron una cohorte retrospectiva de 16 417 pacientes atendidos en
consultorios de nefrologia en Corea del Sur, encontrandose el 33,8% de ellos en estadio
3 yel 12,3% en estadio 4, desde el afio 2001 hasta el 2016, clasificandolos segun
cuartiles basados en ADE elevada (= 13,8%) y ADE normal (< 13,8%). En un tiempo de
seguimiento de 127,5 meses encontraron que por cada unidad aumentada de ADE se
incrementaba la mortalidad por todas las causas y que los pacientes con ADE elevada
tienen mayor riesgo de mortalidad en comparaciéon de los con ADE normal (HR: 1,505,
IC del 95%: 1,326 — 1,708, p < 0,001), principalmente en personas mayores de 45 afios
(49).

Yeh HC, et al estudiaron una cohorte de 4621 pacientes con ERC, encontrandose el
36,4% de ellos en estadio 3 y el 26,6% en estadio 4, durante el periodo 2003 - 2015,
clasificados en terciles segun la ADE (£ 13,1%, <13,1% a<14,1%y > 14,1%) y MCV (=
86,1 fl, < 86,1 — < 90,7 fl, > 90,7 fl), usando trayectorias “normal” (< 14,5%) y “estable-
alta” (> 14,5%). Durante un promedio de 19,50 afios se determind que la ADE > 14,1%
se asocio con una mayor mortalidad por todas las causas para cada aumento porcentual
de ADE inicial (HR: 1,09, IC del 95%:1,04 - 1,14, p < 0,001) y una trayectoria “estable-
alta” (HR:1,95, IC del 95%:1,47 — 2,59, p < 0,001) (50).

Hsieh YP, et al realizaron un estudio de una cohorte retrospectiva durante el periodo
2006 — 2012 en 1075 pacientes con ERC, encontrandose el 28,8% de ellos en estadio 3
y el 37,4% en estadio 4, clasificAndolos segun el valor de ADE (elevada > 14,9% y baja
< 14,9%). Al cabo de un promedio de 2,35 afios se determind que la ADE elevada se
asocio con una mayor mortalidad por todas las causas (HR: 2,19, IC 95%: 1,53 — 3,09,
p<0,001), enfermedad cardiovascular (HR: 2,28, IC 95%: 1,14 — 4,25, p=0,019) e
infeccion (HR: 1,9, IC del 95%: 1,15 — 3,14, p=0,012). Los pacientes con ADE elevada
presentaron una tasa de mortalidad del 22,4% y los pacientes con ADE baja de 11% con
p < 0,001 (51).

Zhang T, et al realizaron una revisién sistematica de 9 estudios (cohortes y casos y
controles) previos al afio 2017, recolectando 117 047 pacientes con ERC de
Norteamérica, Europa y Asia. Concluyendo que, los pacientes con ADE elevada

presentan mayor riesgo de mortalidad en funcion a la variable continua homogénea (HR:
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1,47, 1C 95%: 1,35 — 1,61, 1°=44,5%, p=0,094) y la variable categérica heterogénea (HR:
1,84, IC 95%: 1,21 — 2,81; 1°=82,3%, p=0,001) entre estudios, denotando que la

heterogeneidad provenia del tamafio muestral (52).

Peng F, et al analizaron una cohorte de 1 293 pacientes con ERC, clasificados segun el
valor de ADE (< 15% y = 15,5%), encontrando que los pacientes con valores de ADE =
15,5% tenian mayor riesgo de mortalidad por EVC (HR: 1,60, IC 95%: 1,08 — 2,39,
p=0,021), pero no en mortalidad por todas las causas (HR: 1,27, IC 95%: 0,93 — 1,75,
p=0,132) durante un periodo de 34,3 meses de seguimiento (53).

Vashistha T, et al evaluaron una cohorte retrospectiva de 109 675 estadounidenses con
ERC desde el 2007 al 2011, clasificados en quintiles (< 14,5%, 14,5% - < 15,5%, 15,5%
-<16,5%, 16,5% - < 17,5% y = 17,5%). Al cabo de 5 afos, se determind que los niveles
de ADE inicial 2 17,5% (HR: 1,28, IC del 95%: 1,24 — 1,33, p <0,001) y ADE variable en
el tiempo (ADE 16,5% - < 17,5%; HR: 1,09, IC 95%: 1,02 — 1,15, p<0,001 y ADE = 17,5%;
HR: 1,26, IC 95%: 1,19 — 1,34, p<0,001) presentaron una mayor mortalidad por todas las
causas a diferencia de los demas valores (54).

Lu Y, et al analizaron una cohorte retrospectiva de 282 pacientes taiwaneses con ERC
desde enero de 2011 hasta diciembre de 2011, clasificAndolos en medianas segun el
valor de ADE (elevada: = 14,5% y normal: < 14,5%), tras 3 afos de seguimiento
encontraron que la ADE elevada no se asocié a mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas (p=0,059) (55).

Considerando la relacion entre el incremento de ADE y la mortalidad de los pacientes
con ERC es necesario aumentar la evidencia de esta asociacion en otras poblaciones
como la peruana, principalmente en los estadios previos a la terapia dialitica, puesto que
la determinacion del ADE es sencilla, es accesible, no incrementara los costos de las
atenciones médicas y puede facilitar el prondstico de los pacientes y guiar la atencion
meédica hacia la poblacion con ERC de mayor riesgo de mortalidad e incluso predecir la
progresion de la ERC y el tiempo de inicio de dialisis; por ello la finalidad de este trabajo
de investigacion es demostrar si la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada es un

predictor de mortalidad en pacientes con ERC en estadio Il y IV.
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Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

[I.1 Enunciado del problema:
¢Es la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada un predictor de mortalidad de
pacientes con ERC IlI-IV atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante
el afio 2019 al 2022?

I1.2 Justificacion:

Considerando la alta mortalidad de pacientes con ERC, es importante determinar un
marcador de facil acceso y bajo costo en los diferentes niveles de atencion médica
del Perl, que pueda identificar los pacientes con mayor riesgo de mortalidad
principalmente en estadios previos a la terapia dialitica, permitiéndonos mejorar la
calidad de vida del paciente a través de un enfoque multidisciplinario; por ello, la
finalidad de este trabajo de investigacion es demostrar si la amplitud de distribucion
eritrocitaria elevada es un predictor de mortalidad en pacientes con ERC IlI-IV
atendidos en el hospital Victor Lazarte Echegaray.

[1.3 Objetivos:
[1.3.1 Objetivo general:

Demostrar si la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada es un predictor de
mortalidad de pacientes con ERC llI-1V atendidos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray.

11.3.2 Objetivo especifico:
o Establecer la incidencia de muertes en pacientes con ERC IlI-IV con
amplitud de distribucion eritrocitaria > 14,9% y < 14,9%.
o Relacionar la incidencia de muertes en pacientes con ERC IlI-IV con
amplitud de distribucién eritrocitaria > 14,9% y < 14,9%.
o Analizar si la amplitud de distribucion eritrocitaria > 14,9% es un predictor
de mortalidad en pacientes con ERC IlI-IV controlado por las variables

intervinientes.
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[1.4 Hipotesis:

HO: La amplitud de distribucion eritrocitaria elevada no es un predictor de mortalidad
de pacientes con ERC IlI-IV.

H1: La amplitud de distribucion eritrocitaria elevada es un predictor de mortalidad de
pacientes con ERC IlI-IV.

M. METODOLOGIA

1.1 Material y Método:
a. Disefio de estudio:

Esta investigacion es un estudio analitico, método observacional, cohorte

retrospectiva.
PASADO LINEA DE TIEMPO PRESENTE
PERIODO DE SELECCION PERIODO DE OBSERVACION
enero 2019 — agosto 2022 enero 2019 — diciembre 2023

%

ADE > 14.9%

Fallecido

SEGUIMIENTO
.
Pacientes
con

diagndstico |\

de ERC IlI-IV.
Fallecido
ADE £ 14.9% SEGUIMIENTO

EXPOSICION DIRECCION DEL ESTUDIO DESENLACE
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b. Poblacion, muestray muestreo:

b.1 Poblacion:
» Poblacién diana o universo: Pacientes con ERC llI-IV atendidos en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

» Poblacion de estudio: Pacientes con ERC IlI-IV atendidos en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray, durante el afio 2019 al 2022, que cumplan con

los criterios de seleccion.

b.2 Criterios de seleccion:

» Criterios de inclusion al grupo expuesto:

o

o

o

o

Pacientes diagnosticados con ERC llI-IV.

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.

Pacientes con registros completos en historia clinica de las variables
de estudio.

Pacientes con valor de la ADE > 14,9%.

» Criterios de inclusion al grupo no expuesto:

o

o

o

o

Pacientes diagnosticados con ERC llI-IV.

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.

Pacientes con registros completos en historia clinica de las variables
de estudio.

Pacientes con valor de la ADE < 14,9%.

» Criterios de exclusién al grupo expuesto y no expuesto:

o

o

Pacientes con enfermedades hematoldgicas y/o oncolégicas.
Pacientes con diagnéstico de anemia por deficiencia de hierro,
vitamina B9y B12.

Pacientes con diagndstico de anemia hemolitica (membranopatias,
enzimopatias, hemoglobinopatias, inmunes y no inmunes).
Pacientes con transfusion sanguinea antes de los ultimos 3 meses de
la fecha del analisis evaluado.

Pacientes con enfermedades autoinmunes.

Pacientes con terapia inmunosupresora.

Pacientes con trastornos gastrointestinales activos.
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o Pacientes con diagndstico de enfermedades hepaticas.

o Pacientes con diagnostico de enfermedades inflamatorias sistémicas
e infeccion aguda.

o Gestantes.

o Pacientes con hemorragias intensas o recurrentes por cualquier
causa (heridas, procedimientos quirdrgicos).

o Pacientes con diagnéstico de fractura de cadera.

o Pacientes que realicen actividad fisica intensa.

o Pacientes con diagndstico de alcoholismo.

o Pacientes hospitalizados.

o Muertes por causas violentas.

b.3 Muestray muestreo:

>

(Ziao T+ OPA—P) + 21 g JOPA - PY + B~ Pp).

Unidad de anélisis:

Cada persona con ERC IlI-IV que fue atendida en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el afio 2019 al 2022, que cumplia con los
criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

Fue la historia clinica de cada paciente con ERC llI-IV atendido en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el afio 2019 al 2022, que
cumplia con los criterios de seleccion.

Método de seleccion:

Se seleccion6 al total de pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion respectivos.

Tamafio de muestra:

Se determind el tamafio muestral de la cohorte mediante la férmula

estadistica:

n1:

Ny, =@
B(P, — P,)? "=

Donde:

La proporcion de P; en la poblacion esperada fue de i,i = 1, 2.

18



———; en la cual P; correspondio6 al riesgo del grupo expuesto, P, al

riesgo del grupo no expuesto y @ al cociente entre el tamafio muestral
del grupo no expuesto y del grupo expuesto.

La asociacion entre P; y P, con el RR, se determin6 de la siguiente

manera: P, = P,RR, P, = —=.

Z1-a/2 = 1,96 (Coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza).

Z,-p = 0,8416 (Coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%).

Célculo: Se us6 el programa EPIDAT 4.2, que tuvo como referencia al articulo

publicado por Yilmaz F, et al (48).

Datos:

Riesgo en el grupo expuesto: P; = 28,5% (Pacientes con valor de ADE >
14,9%).

Riesgo en el grupo no expuesto: P, = 13,5% (Pacientes con valor de
ADE < 14,9%).

Razon entre el grupo no expuesto/ grupo expuesto: ® = —= = 2,38.

77
Cocientes de riesgos a detectar: 2,111.

Intervalo de confianza: 95,0%.

Resultado:
Potencia (%) Tamafo muestral
Grupo expuesto | Grupo no expuesto Total
80,0 78 186 264

La muestra calculada del grupo expuesto (pacientes con valor de la ADE >

14,9%) fue de 78 pacientes y de los no expuestos (pacientes con valor de ADE

< 14,9%) fue de 186 pacientes, siendo la muestra necesitada un total de 264

pacientes con ERC llI-IV atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray,

durante los afios 2019 a 2022, que cumplieran con los criterios de seleccion.
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Tras haber evaluado a todos los pacientes con ERC llI-IV, se recolecto un total
de 303 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidn,
seleccionandose 264 pacientes mediante muestreo por conveniencia,
excluyéndose los demas por falta de datos de las variables intervinientes con

la finalidad de obtener una muestra mas representativa y de menor sesgo.

c. Definicion operacional de variables:

NOMBRE TIPO DE ESCALA DE REGISTRO
VARIABLE MEDICION

VARIABLE INDEPENDIENTE

Amplitud de distribucion | Cualitativa Nominal Si/ No

eritrocitaria elevada

VARIABLE DEPENDIENTE

Mortalidad por todas las | Cualitativa Nominal Fallecidos /

causas Sobrevivientes
COVARIABLES

Edad = 75 afios Cualitativa Nominal Si/No

Sexo Cualitativa Nominal Masculino / Femenino
Antecedente de infarto | Cualitativa Nominal Si/No

agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca Cualitativa Nominal Si/ No
Diabetes mellitus tipo 2 Cualitativa Nominal Si/ No
Hipoalbuminemia Cualitativa Nominal Si/ No
Dislipidemia Cualitativa Nominal Si/No
Anemia Cualitativa Nominal Si/ No
Hiperuricemia Cualitativa Nominal Si/ No
Hipocalcemia Cualitativa Nominal Si/ No
Hiperfosfatemia Cualitativa Nominal Si/No
Hiperparatiroidismo Cualitativa Nominal Si/ No
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Definiciones operacionales:

o

Amplitud de distribucion eritrocitaria elevada: Parametro porcentual >
14,9% obtenido de la heterogeneidad del volumen eritrocitario, perteneciente
al hemograma automatizado, registrado en la historia clinica del paciente,
cuyo valor sera tomado de la primera atencion en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray (29).

Mortalidad por todas las causas: Fallecimiento del paciente con ERC,
registrado en su historia clinica y/o verificado en la RENIEC.

Edad 2 75 afos: Afos transcurridos desde el nacimiento del paciente = 75
afos, registrado en su historia clinica.

Sexo: Genotipo registrado en la historia clinica.

Antecedente de infarto agudo de miocardio: Antecedente de infarto
agudo de miocardio registrado en la historia clinica (56).

Insuficiencia cardiaca: Diagnostico de Insuficiencia cardiaca registrado en
la historia clinica (57).

Diabetes mellitus tipo 2: Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 anotado en
la historia clinica (58).

Hipoalbuminemia: Disminucién de la concentracién de albumina sérica, en
un rango menor a 3,8 gr/dl (59).

Dislipidemia: Caracterizada por el aumento del colesterol-LDL (> 100 mg/dl)
o disminucién del colesterol-HDL < 40 mg/dl si es hombre y < 50 mg/dl si es
mujer (2,59,60).

Anemia: Disminucién de la concentracién de hemoglobina (hombres: < 12
gr/dl y mujeres: < 11 gr/dl), registrado en la historia clinica del paciente (2).
Hiperuricemia: Aumento de la concentracion de &cido arico sérico
(hombres: > 7 mg/dl y mujeres: > 6 mg/dl), anotado en su historial médico
(59,61).

Hipocalcemia: Disminucién del calcio sérico, en un rango < 8,5 mg/dl,
anotado en su historial médico (59).

Hiperfosfatemia: Aumento de la concentracion de fosfato sérico, en un

rango > 4,5 mg/dl, anotado en su historial médico (59).
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o Hiperparatiroidismo: Aumento de la hormona paratiroidea intacta, en un

rango > 300 pg/ml (62).

d. Procedimientos y técnicas:
El proyecto fue presentado y aprobado por el Programa de Estudio de Medicina
Humana con resolucion N° 3227-2023-FMEHU-UPAO (Anexo N°02) y por el
Comité de Bioética de Investigacion con resolucién N°0904-2024-UPAO (Anexo
N°03), ambos pertenecientes a la Universidad Privada Antenor Orrego. Se
obtuvo el acceso a las historias clinicas mediante la resolucion Pl N° 140 CIYE-
O.C.LLY D-RALL-ESSALUD-2023 (Anexo N°04) emitida por el presidente del
Comité de la Red Asistencial La Libertad-ESSALUD del Hospital Victor Lazarte
Echegaray en Trujillo, donde se llevé a cabo la recopilacion de datos de cada
uno de los pacientes con ERC 1lI-1V (CIE 10: N-18.3 y N-18.4, respectivamente)
atendidos durante los afios 2019 al 2022 que cumplian con los criterios de
seleccidn, los cuales fueron registrados en su respectiva ficha (Anexo N°01). Una
vez obtenidos los datos de cada paciente, se verificé su fecha de fallecimiento
hasta finales del 2023 mediante el Registro Nacional de Identificacién y de
Estado Civil (RENIEC), con un periodo de seguimiento de 12 a 48 meses.
Finalmente, la informacion obtenida fue ingresada en la hoja de calculo de Excel
2016 y procesada mediante el paquete estadistico IBM SPSS statistics 27, lo que
permitid analizar e interpretar los datos para la elaboracion del informe final,
salvo por las variables hipocalcemia e hiperparatiroidismo, que presentaron muy

POCOS casos.

e. Plan de anélisis de datos:
Los datos extraidos de cada historia clinica fueron recolectados en su respectiva
ficha, ingresados en el programa Excel 2016 y analizados mediante del programa
estadistico IBM SPSS version 27.
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f.

> Estadistica descriptiva:
Los resultados de las variables cualitativas fueron expuestos en tablas

cruzadas con frecuencias porcentuales y absolutas.

» Estadistica analitica:
Las variables correspondientes a ADE elevada, mortalidad por todas las
causas, edad = 75 afos, sexo, antecedente de infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2, hipoalbuminemia,
dislipidemia, anemia, hiperuricemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hiperparatiroidismo fueron evaluadas mediante la prueba Chi-cuadrado de
Pearson con un riesgo relativo (RR) usando IC del 95% con un valor del 5%

(p < 0,05) para la significancia estadistica.

> Estadigrafo del estudio:
Para el resultado de la cohorte se empled los valores del riesgo relativo (RR)

y su respectivo IC del 95%.

Aspectos éticos:

Se preservo la privacidad y confidencialidad de los pacientes, acorde con los
lineamientos del Colegio Médico del Peru pertenecientes al articulo 5. Al ser ésta
una investigacion basada en la revision de historias clinicas, no influy6 sobre el
tratamiento ni la evolucién de los pacientes, estipulado en la Declaracion de
Helsinki (63). Dicho estudio, fue aprobado por el Comité de Bioética de la UPAO

y el Comité de Investigaciéon del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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V. RESULTADOS

Se analizdé una cohorte retrospectiva de 264 pacientes con ERC IlI-IV atendidos en el
hospital Victor Lazarte Echegaray durante los afios 2019 al 2022. Durante el periodo de
seguimiento que fue de 12 a 48 meses hubieron 78 (29,5%) pacientes con ADE elevada,
186 (70,5%) pacientes con ADE no elevada, 64 (24,2%) pacientes fallecidos y 200
(75,8%) pacientes sobrevivientes.

De los pacientes con ADE elevada, fallecieron 32 (41,0%) vs 32 (17,2%) pacientes con
ADE no elevada (p<0,001); de los pacientes con edad = 75 afnos, fallecieron 40 (31,3%)
pacientes vs 24 (17,6%) pacientes con edad < 75 afios (p=0,010); de los pacientes con
hipoalbuminemia, fallecieron 18 (51,4%) vs 29 (18,0%) pacientes sin hipoalbuminemia
(p<0,001); de los pacientes con anemia, fallecieron 38 (43,2%) pacientes vs 26 (14,8%)
pacientes sin anemia (p<0,001). No hubo diferencias en sexo, dislipidemia,
hiperuricemia, hiperfosfatemia, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca ni
antecedente de infarto agudo de miocardio entre los pacientes fallecidos y sobrevivientes
(tabla 1y 2).

En el analisis bivariado, los factores que se asociaron a mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas fueron ADE elevada con RR: 2,38 (IC 95%: 1,58 — 3,60; p<0,001), edad
> 75 afios con RR: 1,77 (IC 95%: 1,14 — 2,76; p=0,010), hipoalbuminemia con RR: 2,86
(IC 95%: 1,80 — 4,53; p<0,001) y anemia con RR: 2,92 (IC 95%: 1,90 — 4,49; p<0,001).
Los factores que no se asociaron a mayor riesgo de mortalidad fueron sexo, dislipidemia,
hiperuricemia, hiperfosfatemia, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca y

antecedente de infarto agudo de miocardio (tabla 2).

En el andlisis multivariado, los factores que se asociaron a mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas fueron hipoalbuminemia con RR: 2,129 (IC 95%: 1,157 — 3,916;
p=0,015) y anemia con RR: 2,368 (IC 95%: 1,272 — 4,409; p=0,007). Los factores que no
se asociaron a mayor riesgo de mortalidad fueron la ADE elevada y edad = 75 afios (tabla
3).
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Tabla 1. Incidencia de muertes en pacientes con enfermedad renal crénica en
estadio Il y IV con amplitud de distribucién eritrocitaria > 14,9% y < 14,9%.

Mortalidad por todas las causas . .
Riesgo relativo

ADE elevada Si No Valor p
0,
N=64 (24,2%) N=200 (75,8%) IC 95%
Si 32 (41,0%) 46 (59,0%) 2,38
< 0,001
No 32 (17,2%) 154 (82,8%) 1,58 - 3,60

ADE: Amplitud de distribucién eritrocitaria. IC: Intervalo de confianza. Fuente: Archivo de historias

clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray 2019-2022.

Figura 1. Incidencia de muertes en pacientes con enfermedad
renal cronica en estadio Il y IV con amplitud de distribucion
eritrocitaria > 14,9% y < 14,9%.

82.8%
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Amplitud de distribucidn eritrocitaria elevada
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Tabla 2. Asociacion de variables intervinientes con la mortalidad en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadio Il y IV.

Mortalidad por todas las causas Riesgo
Variables intervinientes Si No relativo Valor p
N=64 (24,2%) N=200 (75,8%) IC 95%
Si 40 (31,3%) 88 (68,8%) 1,77
Edad = 75 afios N 0,010
0 24 (17,6%) 112 (82,4%) 1,14-2,76
Masculino 42 (23 6%) 136 (76,4%) 0,92
Sexo = . 0,724
emenino 22 (25,6%) 64 (74,4%) 0,59-1,44
_ o Si 18 (51,4%) 17 (48,6%) 2,86
Hipoalbuminemia N < 0,001
0 29 (18,0%) 132 (82,0%) 1,80 - 4,53
o _ Si 27 (20,5%) 105 (79,5%) 1,23
Dislipidemia N 0,612
0 6 (16,7%) 30 (83,3%) 0,55-2,74
_ Si 38 (43,2%) 50 (56,8%) 2,92
Anemia N < 0,001
0 26 (14,8%) 150 (85,2%) 1,90 - 4,49
_ _ _ Si 11 (30,6%) 25 (69,4%) 1,38
Hiperuricemia N 0,277
0 41 (22,2%) 144 (77,8%) 0,79 -2,42
_ _ Si 11 (39,3%) 17 (60,7%) 1,48
Hiperfosfatemia N 0,191
Y 26 (26,5%) 72 (73,5%) 0,84 -2,61
_ _ Si 31 (28,7%) 77 (71,3%) 1,36
Diabetes mellitus N 0,159
Y 33 (21,2%) 123 (78,8%) 0,89 — 2,07
Insuficiencia Si 9 (31,0%) 20 (69,0%) 1,33 0.366
cardiaca No 55 (23,4%) 180 (76,6%) 0,74 -2,39 ’
Antecedente de Si 4 (25,0%) 12 (75,0%) 1,03 0.942
IMA No 60 (24,2%) 188 (75,8%) 0,43-2,48 ’

IMA: Infarto agudo de miocardio. IC: Intervalo de confianza. Fuente: Archivo de historias clinicas del
Hospital Victor Lazarte Echegaray 2019-2022.
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Tabla 3. Analisis multivariado de factores asociados a mortalidad por todas las
causas de pacientes con enfermedad renal cronica en estadio Il y IV.

Parametro B p RR IC 95%
(Interseccion) -2,359 0,000 0,095 0,053 - 0,170
ADE elevada 0,447 0,143 1,564 0,859 — 2,847

Edad = 75 afios 0,252 0,419 1,286 0,699 — 2,369
Hipoalbuminemia 0,755 0,015 2,129 1,157 - 3,916
Anemia 0,862 0,007 2,368 1,272 - 4,409

ADE: Amplitud de distribucion eritrocitaria. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza. Fuente:
Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray 2019-2022.
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V. DISCUSION

Se analizd una cohorte retrospectiva de 264 pacientes con ERC IlI-IV atendidos en el
hospital Victor Lazarte Echegaray durante los afios 2019 al 2022. La mortalidad por todas
las causas durante los 48 meses de seguimiento fue 24,2%. En el analisis bivariado los
factores relacionados con mortalidad fueron ADE elevada, edad = 75 afos,
hipoalbuminemia y anemia, y en el analisis multivariado los factores asociados fueron

hipoalbuminemia y anemia.

En el analisis multivariado de este estudio, la ADE elevada no fue un factor predictor de
mortalidad por todas las causas. Lu Y et al (55) en una cohorte de 282 pacientes con
ERC reportaron una mortalidad del 10,1% tras 3 afios de seguimiento en pacientes con
ADE = 14,5% y no encontraron una asociacioén significativa con mortalidad por todas las
causas (p=0,059). Yilmaz F et al (48) analizaron una cohorte de 261 pacientes con ERC
(70,1% en estadio 11l y 29,9% en estadio 1V) encontrando tras 56 meses de seguimiento
que la ADE > 14,9% se asoci6 a mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR:
1,63; IC 95%: 1,24-3,32; p<0,001). Hsieh Y et al (51) analizaron una cohorte de 1075
pacientes con ERC (28,8% en estadio lll y 37,4% en estadio IV) encontrando tras 2,35
afios de seguimiento que la ADE > 14,9% se asocié a mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas (HR: 2,19; IC 95%: 1,53-3,09; p<0,001), mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular (HR: 2,28; IC 95%: 1,14-4,25; p=0,019) y mayor riesgo de mortalidad por
infeccion (HR: 1,9; IC del 95%: 1,15-3,14; p=0,012). Yeh H et al (50) analizaron una
cohorte de 4621 pacientes con ERC (36,4% en estadio Ill y 26,6% en estadio V)
encontrando tras 19,50 meses de seguimiento que la ADE > 14,1% se asocié a mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas para cada aumento porcentual de ADE inicial
(HR: 1,09; IC 95%:1,04-1,14; p< 0,001) y una trayectoria “estable-alta” para un ADE >
14,5% (HR:1,95; IC del 95%:1,47-2,59; p< 0,001) en 90,67 y 104,05 por 1000 personas-
afo, respectivamente. Yoo K et al (49) en una cohorte de 16 417 pacientes con ERC
(33,8% en estadio lll y 12,3% en estadio IV) encontraron tras 127,5 meses que por cada
unidad aumentada de ADE se incrementaba la mortalidad por todas las causas y que los
pacientes con ADE = 13,8% presentaron mayor riesgo de mortalidad (HR: 1,505; IC 95%:
1,326-1,708; p< 0,001). De igual forma, Zhang T et al (52) en su revision sistematica de
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9 estudios de un total de 117 047 pacientes con ERC reportaron que los pacientes con
ADE elevada se asociaron a mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1,84,
IC 95%: 1,21-2,81; 1°=82,3%, p=0,001), mencionando que la alta heterogeneidad del

estudio provenia de las diferencias del tamafio muestral.

La discrepancia entre los resultados de este estudio con los mencionados anteriormente
sobre la relacion entre ADE elevada y mortalidad en pacientes con ERC podria atribuirse
a que este estudio tiene un tamafo muestral menor, al menor tiempo de seguimiento y
al diferente punto de corte establecido para el valor de ADE elevada, los cuales pudieron
haber influenciado de forma negativa en este estudio, requiriéndose una mayor potencia
estadistica, un mayor periodo de seguimiento y/o un nuevo valor de ADE elevada basado
en el promedio obtenido de la poblacion recolectada. La ADE elevada es un factor
pronostico de mortalidad debido a su correlacion intima con las diversas comorbilidades
asociadas a ERC, como la presencia de inflamacion sistémica, anemia, disfuncion
ventricular, incremento del péptido natriurético cerebral pro N-terminal, aterotrombosis y
desnutricion (42—47), los cuales deterioran la calidad de vida del paciente conllevando a
una mayor tasa de mortalidad. La determinacion de la ADE es de gran utilidad en nuestro
medio debido a su facil acceso y menor costo en los diferentes niveles de atencién
meédica del Pera, permitiendo mejorar la calidad de vida del paciente a través de un

optimo enfoque multidisciplinario.

En este estudio, la edad = 75 afios no fue un factor predictor de mortalidad por todas las
causas. Miao et al (64) analizaron una cohorte en dos grupos de pacientes, 2019
pacientes chinos (44,4% con ERC) y 2177 pacientes estadounidenses (42,3% con ERC),
encontrando que la edad = 80 afios en pacientes chinos no se asocié a mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas (OR: 1,136; IC 95%: 0,983-1,312; p>0,05), a diferencia
de lo encontrado en los pacientes estadounidenses (OR: 2,470; IC 95%: 1,796-3,396;
p<0,001). Filipa et al (65) analizaron una cohorte de 2141 pacientes con ERC (47,6% en
estadio Il y 36,1% en estadio 1V) reportando que el aumento de la edad en 10 afios se
asocié a mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 2,07; IC 95%: 1,91-2,25;
p<0,001).
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La discrepancia entre los resultados de los estudios sobre la relacion entre la edad = 75
afios y la mortalidad en pacientes con ERC, podria vincularse al tamafio muestral
reducido y la presencia de comorbilidades segun su origen étnico. La mayor edad de los
pacientes con ERC se relaciona a mayor mortalidad debido al deterioro fisiolégico como
parte del envejecimiento y/o al deterioro patolégico concomitante asociado a diversos
mecanismos como la inflamacion sistémica, anemia, estrés oxidativo, alteracion

metabdlica 6sea y/o desnutricion presentes en la ERC (66).

En el analisis bivariado de este estudio, la variable sexo no se asocio significativamente
a la mortalidad por todas las causas. Alvis et al (27) analizaron un estudio transversal de
213 pacientes con ERC (0,9% en estadio 11l y 10,8% en estadio IV) encontrando que los
pacientes masculinos no se asociaron a mortalidad por todas las causas (p=0,446).
Swartling et al (67) analizaron una cohorte de 35 080 pacientes con ERC (21,06% en
estadio Il y 52,11% en estadio 1V) encontrando que el sexo femenino presentdé menor
riesgo de mortalidad por todas las causas (SHR: 0,90; IC 95%: 0,85-0,94) a comparacion
del masculino, con una tasa de incidencia de 9,2 vs 10,6 por 100 personas-afio. Jung et
al (68) analizaron una cohorte de 1780 pacientes con ERC I-V sin terapia dialitica
encontrando que los pacientes masculinos presentaron mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas (HR: 2,40; IC 95%: 1,18-4,90; p=0,02) con una tasa de incidencia de
1,3 vs 0,7 por 100 personas-afio (p=0,01). Los niveles bajos de las hormonas sexuales
primarias (testosterona y estradiol) estan relacionadas a la mayor edad de los pacientes
conllevando a una mayor mortalidad en la ERC, debido a que la enfermedad renal influye

negativamente en el eje hipotalamico-pituitario-gonadal (69).

En el analisis multivariado de este estudio, la hipoalbuminemia (<3,8 gr/dl) fue un factor
predictor de mortalidad por todas las causas. Alvis et al (27) analizaron un estudio
transversal de 213 pacientes con ERC (0,9% en estadio Ill y 10,8% en estadio V)
encontrando que la hipoalbuminemia (<3,5 gr/dl) se asocié a mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas (RP: 12,65; IC 95%: 5,85-27,3; p<0,001). Sun et al (70) en una
cohorte de 201 pacientes con ERC (39,30% en estadio Ill y 18,90% en estadio V),
dividieron los valores de albumina sérica en cuatro grupos (Q1: 1,60-3,88 gr/dl; Q2: 3,89-
4,13 gr/dl; Q3: 4,14-4,43 gr/dl y Q4: 4,44-5,51 gr/dl) encontrando que la disminucién de
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albumina sérica se asocié a mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (Q2 vs Q1:
OR=0,50 (0,17-1,47); Q3 vs Q1: OR= 0,12 (0,03-0,48); Q4 vs Q1: OR=0,26 (0,07-0,98)
con un area bajo la curva de 0,69 (0,60-0,79) y punto de corte de 4 gr/dl. Filipa et al (65)
analizaron una cohorte de 2141 pacientes con ERC (47,6% en estadio Ill y 36,1% en
estadio 1V) encontrando que la disminucion de 5 g/L de albumina sérica se asocio a
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1,16; IC 95%: 1,05-1,28; p=0,003).
La hipoalbuminemia es un factor prondstico de mortalidad en estadios avanzados de la
ERC, debido a su interrelacion con diversos mecanismos de la enfermedad renal como
la inflamacién sistémica, aumento de la presion hidrostéatica y disminucion de la presion
oncoética, que conllevan a una mayor pérdida de proteinas y consecuentemente a la
desnutricion, los cuales afectan la calidad de vida del paciente generando una mayor
tasa de mortalidad (71).

En el analisis multivariado de este estudio, la anemia (hemoglobina < 11 gr/dl en mujeres
y <12 gr/dl en hombres) fue un factor predictor de mortalidad por todas las causas. Toft
et al (22) en una cohorte de 28 510 pacientes con ERC (21,70% en estadio Il y 60,4%
en estadio 1V) dividieron a su poblacion en 4 grupos: sin anemia (hemoglobina = 12 gr/dI
en mujeres y = 13 gr/dl en hombres), anemia grado 1 (10-12 gr/dl en mujeres y 13 gr/dl
en hombres), anemia grado 2 (8-10 gr/dl en mujeres y hombres) y anemia grado 3 (< 8
gr/dl en mujeres y hombres), encontrando que la anemia grado 3 se asocié a mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1,82; IC 95%: 1,70 — 1,94) a comparacion
de la anemia grado 1 y grado 2. Gong et al (72) en una cohorte de 4103 pacientes con
ERC (67,3% en estadio Il y 2,5% en estadio IV) encontraron que la anemia (hemoglobina
< 13 gr/dl en hombres y < 12 gr/dl en mujeres) se asocié a mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas a 25 afios (HR: 1,391; IC 95%: 1,250 — 1,546; p<0,001) pero no a
mortalidad cardiovascular a 25 afios (p=0,045).

La anemia se asocia a mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ERC,
independientemente del tamafio muestral de los estudios realizados y los puntos de corte
de la hemoglobina considerados para la anemia en funcion al sexo, deduciéndose que
el riesgo de mortalidad por todas las causas y el grado de severidad de la anemia tienen

un comportamiento directamente proporcional. La presencia de anemia conlleva a un
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mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ERC debido a la interaccion de diversos
mecanismos como la disminucion de la TFG, presencia de uremia, deficiencia de EPO,
vida media eritrocitaria reducida y disfuncion homeostatica del hierro, los cuales afectan
la calidad de vida del paciente conllevando a una mayor tasa de mortalidad (18), siendo
fundamental la determinacién de la gravedad de la anemia conforme disminuye la TFG
con el objetivo de contrarrestar la mortalidad en pacientes con ERC mediante un enfoque

terapéutico individualizado.

En el andlisis bivariado de este estudio, la diabetes mellitus tipo 2 no fue un factor
predictor de mortalidad por todas las causas. Alvis et al (27) analizaron un estudio
transversal de 213 pacientes con ERC (0,9% en estadio Il y 10,8% en estadio V)
encontrando que la diabetes mellitus tipo 2 no se asoci6 a mortalidad por todas las
causas (PR: 0,64; IC 95%: 0,34-1,21; p=0,175). Filipa et al (65) analizaron una cohorte
de 2141 pacientes con ERC (47,6% en estadio Ill y 36,1% en estadio 1V) encontrando
gue la diabetes mellitus tipo 2 se asocié a mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas (HR: 1,23; IC 95%: 1,06-1,44; p=0,008). Li et al (19) analizaron una cohorte de
4380 pacientes con ERC (47,4% en estadio Il y 31,1% en estadio 1V) encontrando que
la diabetes mellitus se asocié a mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR:
1,52; IC 95%: 1,02-2,46; p=0,0088). La diabetes mellitus es un factor pronéstico de
mortalidad en pacientes con ERC, debido a que la hiperglucemia participa activamente
en la induccién de estrés oxidativo, inflamacion sistémica, fibrosis tabulo intersticial,
disminucién de la TFG, disfuncién endotelial y activacion del sistema renina-angiotensina

conllevando a la progresion de la ERC y la muerte (73).

En el andlisis bivariado de este estudio, la hiperuricemia (acido Urico: > 7 mg/dl en
hombres y > 6 mg/dl en mujeres) no fue un factor predictor de mortalidad por todas las
causas. Lee y Tsai (74) analizaron un estudio transversal de 1860 pacientes con ERC
[1I-V encontrando que la hiperuricemia para los valores 7-9 mg/dl (HR: 1,346; IC 95%:
0,796-2,278) y > 9 mg/dl (HR: 1,615; IC 95%: 0,703-3,708) no se asociaron a mortalidad
por todas las causas. Li y Wang (75) analizaron un cohorte de 4381 pacientes con ERC
(47,38% en estadio lll y 31,15% en estadio IV) encontrando que la hiperuricemia (= 7

mg/dl en hombres y = 6 mg/dl en mujeres) no se asocié a mortalidad por todas las causas
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en pacientes con ERC IIl (HR:1,31; IC 95%: 0,86-2,01; p=0,214), pero si en pacientes
con ERC IV (HR: 1,70; IC 95%: 1,02-2,85; p=0,043) y en pacientes con ERC IlI-V (HR:
1,58; IC 95%: 1,16-2,15; p=0,004). Li et al (19) analizaron una cohorte de 4380 pacientes
con ERC (47,4% en estadio 11l y 31,1% en estadio 1V) encontraron que la hiperuricemia
(acido urico > 7 mg/dl en hombres y > 6 mg/dl en mujeres) se asocié a mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas (HR: 1,48; IC 95%: 1,2-2,19; p=0,0493). Zhang et al (76)
en su revision sistematica encontraron que le hiperuricemia se asocié con un 79% mas
de riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1,79; IC 95%: 1,55-2,08, p<0,00001)
en pacientes no dialiticos. La hiperuricemia se considera un factor prondéstico de
mortalidad debido a su intima relacién con los diversos mecanismos implicados en la
ERC, como la inflamacion sistémica, alteracion de la TFG, disfuncion endotelial,
activacion del sistema renina-angiotensina e inhibicion de la liberacion del 6xido nitrico

conllevando a la progresion de la ERC y finalmente la muerte (13).

Las limitaciones de este estudio se pueden atribuir a la presencia del sesgo de seleccion
debido a que se empled un muestreo por conveniencia a partir de un solo centro
hospitalario con una cantidad relativamente pequefia del nUmero de pacientes; a pesar
que se cumplioé con el tamafio minimo de la muestra estadistica, podria requerirse una
mayor cantidad de pacientes para demostrar la relacién entre ADE elevada y mortalidad
en pacientes con ERC. Otra limitacién relacionada con el disefio de una cohorte es el
sesgo de informaciéon y de memoria; aunque en este estudio puede haber tenido una
minima influencia debido a que los datos obtenidos de los pacientes estaban registrados
electronicamente en el sistema del hospital. La pérdida de los pacientes durante el
seguimiento limité que se incluyan una mayor cantidad de pacientes, estas pérdidas
ocurrieron por cambios domiciliarios, transferencias a otros centros asistenciales o
pérdida de la condicion del asegurado. Una fortaleza de este estudio es la verificacion
del fallecimiento o no del paciente en el Registro Nacional de Identificacion y de Estado

Civil (RENIEC) durante el tiempo estimado de 48 meses.
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VI. CONCLUSIONES

La amplitud de distribucion eritrocitaria elevada no fue un factor predictor de
mortalidad en pacientes con ERC IlI-IV.
La incidencia de mortalidad por todas las causas es mayor en pacientes con

hipoalbuminemia y anemia.
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Vil.  RECOMENDACIONES

o En base a los resultados obtenidos en este estudio, se recomienda obtener un
mayor tamafio muestral abarcando mdltiples centros hospitalarios, ampliar el
periodo de seguimiento de mortalidad y/o determinar un nuevo valor de ADE
elevado basado en el promedio obtenido de la poblacién recolectada con la
finalidad de encontrar una relacién entre ADE elevada y la mortalidad por todas

las causas en pacientes con ERC IlI-IV.
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IX.  ANEXOS

ANEXO N°01: FICHA DE RECOPILACION DE DATOS

AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA ELEVADA COMO
PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN ESTADIO lIl = IV

N° HC: Fecha de ingreso: Edad:
Edad = 75 afios: Si( ) No () " ICC:Si( )No ()

Sexo: Hombre ( ) Mujer () = Mortalidad por todas las causas:
Diabetes Mellitus: Si () No () Si (), fecha:

IMA: Si( )No () No ()

PARAMETROS BIOQUIMICOS VARIABLES RESULTADO
Amplitud de distribucion ADE elevada Si()No()
eritrocitaria (ADE)

Albumina sérica (gr/dl) Hipoalbuminemia Si() No()
Colesterol-LDL (mg/dl) Dislipidemia Si() No()
Colesterol-HDL (mg/dl)

Hemoglobina (gr/dl) Anemia Si() No()
Acido Urico sérico (mg/dI) Hiperuricemia Si() No()
Calcio sérico (mg/dl) Hipocalcemia Si() No()
Fosfato sérico (mg/dl) Hiperfosfatemia Si() No()
Hormona paratiroidea Hiperparatiroidismo Si() No()
(pg/ml)
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ANEXO N° 02: RESOLUCION EMITIDA POR EL COMITE TECNICO PERMANENTE DE
INVESTIGACION DEL PROGRAMA DE ESTUDIOS DE MEDICINA HUMANA DE LA
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO.

/

4@; u PAO | Esgxlht;c_iode Medicina Humana

Trujillo, 05 de setiembre del 2023

RESOLUCION N2 3227-2023-FMEHU-UPAO

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) REYNA JIMENEZ BRENDA KAREN alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “AMPLITUD DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA ELEVADA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 111 Y IV”, para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) REYNA JIMENEZ BRENDA KAREN ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 1253-2023-Cl-FMEHU-
UPAO;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido retine las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccion Il — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,
del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion del Proyecto de
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “AMPLITUD DE DISTRIBUCION
ERITROCITARIA ELEVADA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO Ill Y IV”, presentado por el (la) alumno (a) REYNA
JIMENEZ BRENDA KAREN en el registro de Proyectos con el N2 4973 por reunir las caracteristicas y
requisitos reglamentarios declardndolo expedito para la realizacién del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 05.09.23 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 05.09.25.

Tercero.- NOMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor (a) GUZMAN VENTURA WILMER VALDEMAR

Cuarto.- DERIVAR a la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva disponer
lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el alumno
cumpla las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucién.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

—
Lozano Peralta
(e)
cc. Facultad de Medicina Humana

PEMEHU

Asesor(3)

Interesadofa)

Expediente

Aechivo
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO AvAmérica Sur 3145 Monserrate Trujilio - Peru
www.upao.edu.pe Telf: [+51)(044) 604444 Fax: 282900
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ANEXO N°03: RESOLUCION EMITIDA POR EL COMITE DE BIOETICA EN
INVESTIGACION DE LA UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO.

l IPAO COMITE DE BIOETICA
EN INVESTIGACION

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0904-2024-UPAO

Trujillo, 30 de enero del 2024

VISTO, el correo electrénico de fecha 26 de enero del 2024 presentado por el (la) alumno (a),
quien solicita autorizacién para realizacién de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que, por correo electrdnico, el (la) alumno (a), REYNA JIMENEZ BRENDA KAREN, solicita se le
de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité
de Bioética en Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N°3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados
por la UPAO y sean conducidos por algtin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

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

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERQO: APROBAR el proyecto de investigacién: Titulado “AMPLITUD DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA ELEVADA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO Il Y IV”.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra. Lissett Jeanette Fernandez Rodriguez
Presidente del Comité de Bioética
UPAO

Av, América Sur 3145 - Urb. Monserrate - Trujillo
comite_bioetica@upao.edu.pe
Trujillo - Perd
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ANEXO N°04: RESOLUCION EMITIDA POR EL COMITE DE INVESTIGACION DE LA
RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD — ESSALUD DEL HOSPITAL VICTOR LAZARTE
ECHEGARAY EN TRUJILLO.

€y . | Ministerio
PERU| de Trabajo
4 y Promocién del Empleo

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo”

%EsSalud

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 140 CIYE- O.C.LY D-RALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N° 141

El presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad - ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Investigacion Titulado:

“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA ELEVADA COMO
PREDICTOR DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN ESTADIO Il Y [V*

REYNA JIMENEZ BRENDA KAREN

Al finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo desarrollado via virtual al email
(capacitacionrall@gmail.com), segin Directiva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion,
Investigacion y Docencia - GRALL, caso contrario la informacion del Trabajo de Investigacion no sera avalada por

ESSALUD.
Trujillo, 21 de setiembre del 2023
Alteg N 3
br. Andrés Sanchez Reyna Dra Rosa Lozano YbaiieZ
PRESIDENTE JEFE OCIYD-G i
Comité de Investigacion £ ASISTENC‘AL LA UB:R TAD
Red Asistencial La Libertad =
K EsSalud ﬁ'%;g(;ﬂv add

NIT: 9070-2023-3168

S/
Jr. Independencia N° 543-547 W /::1 BICENTENARIO
www.essalud.gob.pe Trujillo

=< DEL PERU
La Libertad — Perdi

" 2021- 2024
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