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RESUMEN

Objetivo: realizar una revision sistematica y metaanalisis sobre el RDW
como factor pronostico en Linfoma de Células B grandes difusos
Métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos,
WOS, PUBMED, EMBASE y SCOPUS. Se revisaron cohortes prospectivas
y retrospectivas utilizando el diagndstico de DLBCL segun criterios de la
OMS. se realiz6 una sintesis cuantitativa de la informacion mediante un
enfoque basado en metaanalisis. La asociacion fue informada por Hazard
Ratio (HR) con su respectivo 1C95%.

Resultados: Se identificaron cinco estudios y se incluyeron 848 pacientes.
Solo 1 estudio fue de América Latina. La mediana del RDW fue 14,8 (rango
de 14,1 a 15). Cinco estudios con 848 pacientes mostraron una asociacion
significativa entre RDW y OS (HR: 2,19 [IC 95%: 1,62-2,98, 12: 0%;
P=0,45]). En el andlisis de sensibilidad, cuando excluimos los resultados
de Brady y Manman Li , la heterogeneidad aumentd (12=17-
18%,respectivamente)

Conclusion: Se encontré que el RDW es un factor pronostico relevante
para la SG en pacientes con LBDCG. La principal limitacion fue la
inconsistencia de los valores de corte para el RDW en los diferentes
estudios incluidos, lo que sugiere la necesidad de estandarizar este punto

de corte para futuras investigaciones

Palabras clave: Linfoma, RDW, Factor pronostico, Sobrevida global.
(Fuente: DeCS-BIREME)



ABSTRACT:

OBJECTIVE :was to perform a systematic review and meta-analysis on RDW as
a prognostic factor in DLBCL

METHODS: A systematic review was performed in the PUBMED, EMBASE and
SCOPUS databases. Prospective and retrospective cohorts were reviewed using
the diagnosis of DLBCL according to WHO criteria. A quantitative synthesis of
the information was carried out using an approach based on meta-analysis. The

association was reported by Hazard Ratio (HR) with its respective 95%CI.

RESULTS: : Five studies were identified and 848 patients were included. Only
1 study was from Latin America. The median RDW was 14.8 (range 14.1 to 15).
Five studies with 848 patients showed a significant association between RDW
and OS (HR: 2.19 [95% CI: 1.62-2.98, 12: 0%; P=0.45]). In the sensitivity
analysis, when we excluded the results of Brady and Manman Li, heterogeneity
increased (12=17-18%, respectively).

CONCLUSSION: RDW was found to be a relevant prognostic factor for OS in
patients with DLBCL. The main limitation was the inconsistency of the cut-off
values for the RDW in the different included studies, which suggests the need to

standardize this cut-off point for future research

Key words: RDW, Lymphoma, Prognostic factor , overall survival (Source:
MESH)



l. INTRODUCCION

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) se destaca como la variante
predominante dentro del linfoma no Hodgkin, constituyendo una proporcion
significativa que oscila entre el 30% Yy el 40% de los linfomas malignos a nivel
global @ . Se caracteriza por su marcada heterogeneidad tanto en términos
biolégicos como clinicos, donde el abordaje terapéutico convencional para este
trastorno comprende una estrategia terapéutica reconocida bajo la
denominacion de R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina

y prednisona) 2.

Para esta enfermedad, una piedra angular en el manejo inicial es evaluar su
prondstico y en la actualidad, se encuentran disponibles diversos modelos de
prediccion clinica para este fin en el ambito médico. Entre ellos, destacan el
indice Prondstico Internacional (IP1), que ha logrado una amplia aceptacion y
utilizacién a nivel global, y las evaluaciones basadas en perfiles de expresion
genética, que representan una herramienta de vanguardia en la practica clinica
contemporanea. No obstante, en el contexto de la préctica clinica, se observa
gue la obtencion de ciertos parametros requeridos por estos modelos de
prediccidon puede resultar ardua en Latinoamérica y, en ocasiones, su precision
se ve cuestionada. Por otro lado, se han identificado ciertos marcadores
laboratoriales que pueden derivarse de pruebas de rutina como el hemograma

automatizado. 49

Entre estos, destaca la simple, econdmica y ampliamente accesible la amplitud
distribucion eritrocitaria (RDW), que ha revelado una correlacion significativa
con el pronostico desfavorable del paciente en términos de supervivencia
global (SG). Esta medida emerge como una opciéon prometedora para la
evaluacion de pacientes en este contexto clinico. Su fundamento radica en la
presencia de un estado inflamatorio preexistente en el microambiente antes
del desarrollo tumoral, el cual podria continuar impulsando la progresion del

mismo("9)



La justificacion para llevar a cabo la revision sistematica y metaanalisis
titulada " Ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) como factor pronostico en
supervivencia global en Linfoma de células b grandes difuso " radica en la
importancia de abordar de manera integral y precisa el valor prondstico de
RDW en sobrevida global de pacientes con LCBGD. En particular, se ha
informado que el RDW tiene un papel prondstico en varias enfermedades
linfoproliferativas, como la leucemia linfocitica crénica (CLL), el linfoma difuso
de células B grandes (DLBCL), linfoma de células del manto (MCL) o mieloma

multiple. ©-13)

Resulta de suma importancia la revision y actualizacion de los resultados
obtenidos en revisiones sistematicas previas, a través de la inclusion de
estudios especificamente conducidos en la regién de Latinoamérica y México.
Este enfoque se torna imperativo en vista de la necesidad de reevaluar y
contextualizar la evidencia existente en relacion con su aplicabilidad en el
ambito de la practica clinica dentro de nuestra localidad. El objetivo fue realizar
una revision sistematica y metaandlisis sobre la relacion entre RDW como
factor pronostico y sobrevida global de pacientes con diagnéstico de Linfoma

de Células Grandes B.

Enunciado del problema

¢, Cual es la relacion entre el Ancho de distribucion eritrocitaria (RDW) como
factor pronostico en supervivencia global en Linfoma de células b grandes

difuso?

Objetivos:

3.1. Objetivo General

e Determinar el valor pronostico del Ancho de distribucion eritrocitaria
(RDW) relacionado a supervivencia global en Linfoma de células b

grandes difuso



3.2. Objetivos Especificos:

1.Realizar un metaandlisis para sintetizar los resultados cuantitativos de los
estudios seleccionados y determinar el valor pronéstico de RDW asociado
a supervivencia global en Linfoma de células b grandes difuso.

2. Determina el sexo de los pacientes analizados de los estudios RDW
asociado a supervivencia global en Linfoma de células b grandes difuso

3. Determinar la mediana de edad de los pacientes analizados de RDW
asociado a supervivencia global en Linfoma de células b grandes difuso.

4. Determinar la frecuencia de pacientes analizados con sintomas b de los
estudios de RDW asociado a supervivencia global en Linfoma de células b
grandes difuso

5. Determinar la frecuencia de pacientes con estadiaje IIl/IV analizados de
los estudios RDW asociado a supervivencia global en Linfoma de células

b grandes difuso.

Hipotesis

El RDW elevado es un factor pronostico relacionado a menor sobrevida
global de los pacientes con diagnostico de Linfoma de células B grandes
difuso.



Il.  MATERIAL Y METODO

2.1. Material

5.1. Disefio de estudio

Se realizé una revision sistematica con meta-analisis conforme a los criterios
de la declaracion PRISMA(%. Para este estudio, se emplearon la lista de
verificacion de metandlisis de estudios observacionales (MOOSE)®® y los
elementos de los lineamientos para revisiones sistematicas y meta-analisis
(PRISMA)19), El protocolo fue registrado en la base de datos PROSPERO con
el nimero CRD42023487433.

5.2. Poblacién, muestray muestreo

Poblacion:

La poblacién objetivo de esta revision sistematica son los pacientes adultos
con Linfoma de células B grandes difuso.

Muestra:

Dado que esta investigacion sera una revisidn sistematica, no aplica
tamafo de muestra.

Muestreo: NA

Criterios de inclusion:



e Pacientes mayores de 18 aflos de ambos sexos, que cumplan los

criterios diagnésticos de linfoma de células b grandes difuso

e Se incluyeron cohortes prospectivos y retrospectivos que evaluaron a

pacientes con diagndstico de LDCGB de acuerdo a los criterios de la

OMS que reportaron RDW obtenido a través de un hemograma tomado

antes del tratamiento e investigaron las relaciones entre RDW vy la

supervivencia que incluyo a la SG y la SLP reportando la asociacion

mediante Hazard Ratio (HR), sin restriccion por raza, nacionalidad,

sexo o curso de la enfermedad.

Criterios de exclusion:

e Atrticulos de revision, disefios de casos y controles, estudios transversales,

reportes y series de casos, editoriales, experimentos clinicos y aquellos con

datos incompletos.

e Se excluyo a los estudios en los cuales los valores de RDW fueran

afectados por la comorbilidad de anemia.

e Ensayos clinicos que no reporten los desenlaces de interés.

5.3. Definicion operacional de variables

ESCALA DE ’
VARIABLE TIPO , INDICE INDICADOR
MEDICION
INDEPENDIENTE
RDW: Ancho de _ )
o _ Categorica _ Registros | - RDW elevado
distribucion _ _ Nominal
) o dicotémica en cohorte| - RDW normal
eritrocitaria
DEPENDIENTE
Numérica
_ Razon )
e Supervivencia continua Registros | - meses
Global Numeérica i en cohorte| - meses
Razdn

continua




e Supervivencialibr

de progresion

INTERVINIENTES

Numérica . Registros | - = 60 afos
Edad . Ordinal o .
discreta clinicos - <60 anos
Categodrica _ Registros | - Femenino
Sexo o Nominal o )
dicotomica clinicos - Masculino
-
L Categorica _ Registros | - I
Estadiaje clinico o Ordinal o
politomico clinicos -
- v
Categodrica . Registros | - <1
ECOG o Nominal o
dicotomica clinicos - >1

Sobrevida global: 19

Tiempo desde que el paciente es diagnosticado hasta su muerte o ultimo
control registrado en historia clinica

Supervivencia libre de progresion 9

En este desenlace es el periodo de tiempo durante y después del tratamiento
de una enfermedad, como el cancer, que un paciente vive con la

enfermedad, pero la enfermedad no empeora

2.2. Procedimientos y Técnicas

Una vez se completaron los tramites administrativos necesarios en la
Escuela de Posgrado, incluyendo la aprobacion del proyecto de
investigacion, se llevo a cabo la busqueda y recoleccion de estudios
primarios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
relacionados con el tema de estudio. Esta busqueda se realizé a traves de

seis buscadores, a saber: Pubmed, Scopus, Embase y Web of Science.



Una vez reunido el conjunto de articulos, se realiz6 una revision
independiente tanto por el tesista como por un colaborador. En caso de
discrepancias, el asesor intervendra como mediador. Los articulos
seleccionados se cargaron en el software Rayyan, y dos autores llevaron a
cabo una seleccion ciega e independiente de los articulos que consideren
necesarios para la evaluacion. Luego, se cotejaron los resultados obtenidos
por los dos autores del estudio, y en caso de discrepancias, se discutio y
resolvio con la mediacién del asesor. Finalmente, se procedio a evaluar los
articulos seleccionados en su totalidad para verificar la informacién
requerida para la extraccion de datos. Se siguid los principios de la guia
PRISMA (4 (Anexo 1).

El programa Microsoft Excel 2016 se utilizo para registrar los datos
relevantes del estudio. Variables tales como los valores de RDW, los
resultados (sobrevida global y supervivencia libre de progresion), asi como
las variables de edad, género, ECOG , DHL , estadiaje , compromiso nodal

fueron incluidos.

La evaluacion del riesgo de sesgo se llevo a cabo de manera independiente
por parte del tesista y un colaborador utilizando la herramienta de riesgo de
sesgo de NOS ?1-23) (Anexo 2), que comprende cinco dominios. Se utilizo
tres grados diferentes (alto riesgo de sesgo, riesgo con algunas
preocupaciones y bajo riesgo de sesgo) para evaluar cada aspecto en
todos los estudios incluidos. Cualquier discrepancia entre el tesista y el

colaborador fue resuelta por el asesor dirimente a través de la discusion.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se utiliz6 la escala
NewCastell-Otawa (NOS) adaptada por Hassan-Murad et al para series y
reportes de caso ?3, Esta escala se conforma por tres dominios: seleccion,

comprobacion, causalidad y reporte.



Plan de andlisis de datos

Todos los analisis estadisticos y meta-analisis se llevaron a cabo utilizando
el software RevMan (version: 5.4). El Hazard ratio y el intervalo de
confianza del 95% se utilizaran como medida de efecto para los datos de
variables cualitativas dicotémicas, y la diferencia de medias y el intervalo
de confianza del 95% se utilizan como medida de efecto para los datos
cuantitativos, P <= .05 indica significacion estadistica. Si hay
heterogeneidad en los resultados, se adopto el modelo de efectos
aleatorios para el analisis; en caso contrario, se utiliza un modelo de efectos
fijos. Ademas, se utilizo el método de Mantel-Haenszel para agrupar los
resultados de los estudios y obtener un efecto global. Para el analisis de
heterogeneidad entre los estudios incluidos se utilizo la estadistica I2.
También se realizaron analisis de sensibilidad y subgrupos para explorar la
posible variabilidad en los resultados segun las caracteristicas de los
estudios y los pacientes incluidos. Todo el analisis estadistico se realizd de
acuerdo a los estandares metodoldgicos establecidos en la guia PRISMA
actualizada.

La heterogeneidad fue evaluada mediante la prueba Q de Cochran (se
considerara estadisticamente significativo a un valor de p<0,05) e 12 (>75%:
alta heterogeneidad; 25-50%: moderada heterogeneidad; <25%: baja
heterogeneidad). Para la sintesis cuantitativa se realiz6 mediante un
modelo de efectos aleatorios por el método de DerSimonian & Laird un
metaanalisis de Hazard Ratio ajustados. Los datos fueron procesados en
el lenguaje de programacion R en la interfaz grafica RStudio utilizando el

paquete meta.

Todo el andlisis estadistico se realiz6 de acuerdo a los estandares

metodoldgicos establecidos en la guia PRISMA actualizada.

Aspectos éticos

Dado que la presente investigacion es secundaria, no se requirio
consentimiento informado ya que se utilizaron datos de estudios

previamente publicados y los pacientes no son intervenidos directamente.



Po otro lado, no tenemos ningun conflicto de interés, en ese sentido nos
propusimos a realizar una revision sistematica imparcial y libre de cualquier
tipo de sesgo, incluyendo el sesgo de publicacion. Nos comprometimos a
ser transparentes y éticos en nuestra conducta al realizar esta revision
sistematica y hemos seguido los estandares metodologicos de manera

rigurosa.

lll. RESULTADOS

A. Seleccion de los estudios

Se obtuvo un total de 187 resultados en la busqueda sistematica, de los
cuales 99 resultaron luego de la eliminacion de duplicados. Se excluyeron 82
resultados por titulo y resumen, y de los 17 estudios resultantes, 12 estudios
se excluyeron en la seleccion a texto completo. De esta manera, 5 estudios
se incluyeron en la evaluacion cualitativa de revisidn sistemética vy

cuantitativa de meta-analisis (Figura 1).



Identification of studies via databases and registers

()
Records identified from*: Records removed before
Databases (n =4) screening:
PUBMED (n =45) Duplicate records removed
EMBASE (n =55) (n=88)
Web of Science (n =25) Records marked as ineligible
Scopus (n =62) by automation tools (n =0)
Registers (n =187)
—
A4
'S
Records screened > Records excluded**
(n=99) (n=82)
A4
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=17) (n=2)
R Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Reason 1 : Background
(n=15) article (n =5)
Reason 2 Wrong population
(n=2)
Reason 3 Wrong objective (n
=3 )
—
\4

Studies included in review
(n=5)

Reports of included studies
(n=5)

V.
Figura 1. Diagrama PRISMA — Seleccion de los estudios

B. Caracteristicas de los estudios incluidos
Se identificaron cinco estudios y se incluyeron 848 pacientes. Solo 1 estudio
fue de América Latina. La mediana del RDW fue 14,8 (rango de 14,1 a 15).
Cinco estudios con 848 pacientes mostraron una asociacion significativa
entre RDW y OS (HR: 2,19 [IC 95%: 1,62-2,98, 12: 0%; P=0,45]). En el
analisis de sensibilidad, cuando excluimos los resultados de Brady et al. al y

Manman Li et al., la heterogeneidad aument6 (12=17-18%,respectivamente).



Sin embargo, el tamafio del efecto de la asociacibn no aumento
significativamente. Cuando se analiz6 el grafico en embudo, encontramos un
posible sesgo de publicacion. ElI tamafio de la muestra no influyo en la

heterogeneidad en el analisis de metarregresion.



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tamafi . PUNTO
. i Media (SD) 0 . . .
. Disefio Tiempo de |o . i DE Medida Outcome | Variables ; ECOG- DHL Compromiso
Autor Afio | Pais . o Sexo(%Masculino) Mediana (IQR) o i Resultados Sintomas B Etapal ll/IV
estudio seguimiento muestra Edad CORTE | Asociacion 1 ajustadas PS>1 elevado extranodal
a
| DE RDW
Edad>= 60 RDW
Masc : NORMAL RDW: 34 | NORMAL RDW 49 elevada : OS
Brady E. Analitico .
Belran® 2019 | Peru . 5 afios 121 (37%) , RDW elevada 18 | (68%), RDW elevada | >14.6% | HR OS-RDW | Covariables HR 2.04 | 69(59%) 39(33%) 48(41%) 67(58%) 67(57%)
eltran retrospectivo
P (40%) , TOTAL: 52 (44%) 29 (64%) , TOTAL 78 (1.03-4.02) P
(67%) 0.04




China(H

ospital
RDW=>14.1
i of
Shujuan . HR- os
Wenzho | Cohorte . . mediana edad = 59 .
Zhout3) 2017 . 5 afios 161 91 (56.5%) masculino >141% | HR OS-RDW | Covariables 3.062 1.669- | 27(16.8%) 32(19.9%) | 95 (59%) 61(37.9%) | 32(19.9%)
u retrospectiva afios (18-80 afios)
. 5.619
Medical
o p<0.001
Universi
ty)
Croatia
(Univers RDW>15%
ity . i os (HR
Vlatka . Analitico . mediaa edad 64 a i
. 2015 | Hospital . 5 afios 81 29 (35.8%) masculino >15% HR OS-RDW | Covariables 3.654, 95% | 44 (54.3%) 19 (23.5%) | 52 (64.2%) 37 (45.7%) | NR
Perisa® retrospectivo (52.5-72.5a)
Center Cl 1.128-
Osijek, 11.836)

Osijek)




High RDW

IRAK
Kawa ) (=14.85)
(Nanaka . .| Mediana edad: 51 y
Muhameda X Analitico 92 (67.6%) masc/fem ratio i HR-0S 49 71
i 2021 | li . 5 afios 136 (15-81y), 38 pts | >14.85% | HR OS-RDW | Covariables 88(64.71%) 56(41.18%) 17 (12.5%)
min Hasan . retrospectivo (1:2.09) 0.247 1.480 (36.03%) (52.21%)
Hospital (27.9%) > 60y
@) ) 0762  p=
2.875
CHINA
(First
and
Second
RDW >
Affiliate
. masc RDW > 14.35: edad > 60: RDW > 14.35% OS-
Manman d Analitico . ) 103 91(26.07 146(41.83
2019 . . 5 afios 349 43(46.23%) <=  14.35: | 14.35: 38(40.86%) <= | >14.35% | HR OS-RDW | Covariables HR 2123 174(49.86%) 86 (24.64%)
L1@8) Hospital | retrospectivo (29.51%) %) %)
¢ 148(57.81%) 14.35: 108(42.19%) 1.183-3.812
s of
i p =0.012
Anhui
Medical
Universi

ty)




C. Evaluacion de Riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, se utilizé la escala
de Newcastle-Ottawa (NOS) para Estudios de Cohorte. Esta escala
comprende tres dominios: seleccion, comparabilidad y resultado. Los estudios
con puntajes 27 se consideraron de alta calidad.3).

Medidas resumen: Hazard Ratio ajustado.

D. Sintesis de datos y Metaanélisis
La heterogeneidad se evalu6 mediante la prueba Q de Cochran (se considero
un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo) y 12 (>75%: alta
heterogeneidad;  25-50%: moderada heterogeneidad; <25%: baja
heterogeneidad). Para la sintesis cuantitativa, se realizO un metaanalisis de
Hazard Ratios ajustados los cuales fueron ponderados siguiendo el método del
inverso de la varianza segun el modelo de efectos aleatorios, siguiendo el
enfoque de DerSimonian & Laird. Ademas, se aplicé un modelo de efectos fijos.
Para este fin, se utilizo la funcion 'metagen’ (Metaanalisis de varianza inversa
genérica) del paquete meta. Los datos se procesaron en RStudio version 4.3.1.
Andlisis adicional
Se realiz6 un andlisis de sensibilidad utilizando el método de Leave-One-Out
para SG.
Evaluacion del sesgo de publicacion

Se present6 un gréafico de embudo para los resultados de interés.



Weight Weight Hazard Ratio Hazard Ratio
Study logHR SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% ClI
Brady E. Beltran et al. 0.7129 0.3474 20.0% 20.0% 2.04[1.03; 4.02] +
Shujuan Zhou et al. 1.1184 0.3096 252% 252% 3.06[1.67; 5.62] —IL.—
Vlatka PeriSa et al. 1.2947 0.5993 6.7% 6.7% 3.65[1.13; 11.84] —
Kawa Muhamedamin Hasan et al. 0.3365 0.3399 20.9% 20.9% 1.40[0.76; 2.88] = }
Manman Ll et al. 0.7514 0.2990 271% 271% 2.12[1.18; 3.81] —-—
i
Total (common effect, 95% ClI) 100.0% - 2.19[1.62; 2.98] -
Total (random effect, 95% ClI) - 100.0% 2.19[1.62; 2.98] -
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 3.68, df = 4 (P = 0.45); I = 0% ' ' '
0.1 1 )
Figura 2 : Meta-analisis para la sobrevida global
Study Hazard Ratio HR 95%-Cl P-value Tau2 Tau I2
Omitting Brady E. Beltran et al. —*—— 224 [159;3.14] <0.01 0.0290 0.1703 17%
Omitting Shujuan Zhou et al. —=— 196 [1.38;279] <0.01 0 0 0%
Omitting Vlatka PeriSa et al. —— 212 [1.54;290] <0.01 0 0 0%
Omitting Kawa Muhamedamin Hasan et al. —=+— 247 [1.75;348] <0.01 0 0 0%

Omitting Manman LI et al.

Common effect model

Figure 3 : Andlisis sensibilidad para la sobrevidad global en LBCGD
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Figura 4 : Funnel plot (grafico de Embudo) para sesgo de publicacion para

sobrevida global



IV. DISCUSION

En este estudio, hemos demostrado que un alto ancho de distribucién
eritrocitaria (RDW) es un factor prondéstico significativo para la supervivencia
global (SG) en pacientes con linfoma difuso de células B grandes (LDCGB).
Estos hallazgos estan alineados con la literatura previa, que también
identifica al RDW como un marcador pronostico en diversas neoplasias
hematoldgicas, incluyendo leucemia linfocitica cronica y mieloma
multiple®12.26-29) Sin embargo, la mayoria de los estudios que analizamos
fueron realizados fuera de América Latina, lo que podria limitar la
aplicabilidad directa de estos resultados a esta regién, dado que las
caracteristicas genéticas y ambientales pueden influir en los desenlaces

clinicos.(30-32)

Uno de los desafios significativos que enfrentamos fue la variabilidad en los
puntos de corte utilizados para RDW en los estudios revisados. Esta
heterogeneidad no solo complica la comparacion directa entre estudios, sino
que también puede afectar la precision de RDW como marcador pronéstico.
Si bien es cierto , existié una variabilidad entre el punto de corte de RDW , el
rango fue entre 14.1 a 15, lo cual demuestra que no hay una variabilidad
extrema en los estudios y son acorde a los estandares de los valores de un
hemograma normal a nivel internacional. Por lo tanto, establecer un punto de
corte estandarizado para RDW en el contexto del LDCGB es una necesidad
para mejorar la consistencia de la investigacion futura , y este es el primer
paso para estudios posteriores en diferentes contextos . Se identificaron
cinco estudios y se incluyeron 848 pacientes , donde no hubo consenso que
sexo predominaba con diagnostico de DLBCL, con una mediana de edad de
59-64 afos en la mayoria de los estudios incluidos . Y es importante
mencionarlo porque algunos estudios han demostrado que el sexo femenino
es un indicador de prondstico favorable para la supervivencia general en

pacientes con DLBCL tratados con regimenes que contienen rituximab. @3

Solo 1 estudio fue de América Latina, lo cual supone que debemos tener un

consenso Yy data actualizada de pacientes en estos paises. La mediana del



RDW fue 14,8 (rango de 14,1 a 15). No se encontré un consenso en el punto

de corte en los estudios analizados .

Los 5 estudios mostraron una asociacion significativa entre RDW y OS (HR:
2,19[IC 95 %: 1,62-2,98, 12: 0 %; P = 0,45]). Aunque los mecanismos exactos
por los cuales un RDW elevado se asocia con un prondstico desfavorable en
LDCGB no estan completamente esclarecidos, se propone que la
inflamacion sistémica y el estrés oxidativo juegan roles clave en este proceso
(10.34.35) El RDW podria reflejar un entorno inflamatorio crénico que propicia
la progresion tumoral, ya que se ha observado que niveles altos de RDW
estan correlacionados con marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva(l0-36-38) E| RDW elevado puede atribuirse a la alteracion de la
eritropoyesis y a los cambios en la maduraciéon de los glébulos rojos.
Ademas, la alteracion en el mecanismo de absorcion y metabolismo del
hierro observada también contribuye a aumentar el nivel de RDW , y este
aumento se considera un punto de inflexion en la relacion entre la inflamacion
y el peor pronéstico de los sujetos que padecen LDCBG (940, Estudios
mecanisticos adicionales son necesarios para entender estas relaciones y
determinar si el RDW podria ser utilizado no solo como marcador prondstico,

sino también como un objetivo terapéutico potencial

En conclusion, aungque nuestros resultados refuerzan el potencial del RDW
como un marcador pronéstico en el LDCGB, es importante interpretar estos
hallazgos con cautela debido a las limitaciones sefialadas. Ademas,
encontramos indicios de un posible sesgo de publicacién en los estudios
analizados, lo que sugiere que resultados positivos han sido reportados con
mayor frecuencia que los negativos. Esto es un sesgo comun en la literatura
médica que puede distorsionar la percepciéon de la eficacia de RDW como
marcador prondéstico. Por tanto, es crucial que futuras investigaciones
incluyan tanto estudios con resultados positivos como negativos, para
proporcionar una vision mas equilibrada . La estandarizacion de los puntos
de corte y la inclusién de estudios con poblaciones latinoamericanas son
pasos esenciales para validar estos hallazgos y mejorar su aplicabilidad

clinica. A largo plazo, integrar RDW con otros marcadores biolégicos podria



ofrecer un enfoque mas robusto para la estratificacion del riesgo y la

planificacion del tratamiento en pacientes con LDCGB.

V. CONCLUSIONES
Nuestro estudio encontré que el RDW es un factor prondstico relevante
para la SG en pacientes con LBDCG. La principal limitacion fue la
inconsistencia de los valores de corte para el RDW en los diferentes
estudios incluidos, lo que sugiere la necesidad de estandarizar este punto

de corte para futuras investigaciones.

VI. LIMITACIONES
A pesar de la busqueda exhaustiva en varias bases de datos y la aplicacion
de los criterios estrictos de exclusion e inclusién , es posible que algunos
estudios relevantes no hayan sido incorporados o identificados para el
analisis de datos . Se encontraron pocos estudios latinoamericanos. Existio
heterogeneidad de algunas covariables y heterogeneidad del valor y punto
de corte de RDW . Ademas dado que la mayoria de los estudios realizado
se realizaron en determinadas regiones geograficas sobre todo en paises
europeo y asiaticos , la generalizacion de estos datos deben ser tomados

con cautela.
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Anexos

Anexo 1

Diagrama de flujo de seleccion de los estudios (PRISMA, 2020)

Previous studies

Studies included in
previous version of
review (k =)

Reports of studies
included in previous
version of review (k =)

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (k =)
Registers (k=)

Records removed before
screening:
Duplicate records (k =)
Records marked as ineligible
by automation tools (k =)
Records removed for other
reasons (K =)

|

Records screened

Records excluded”
k=)

(k=)
}

Reports sought for retrieval

Reports not retrieved
(k=)

(k=)
!

Reports assessed for eligibility
(k=)

Reports excluded:
Reason 1 (k=)
Reason 2 (k=)
Reason 3 (k=)
ete.

New studies included in review
(k=)
Reports of new included studies

(k=)

Total studies included in review
(k=)
Reports of total included studies
(k=)

Identification of new studies via other methods

Records identified from:
Websites (k=)
Organisations (k =)
Citation searching (k = )
etc.

Reports sought for retrieval
(k=)

Reports assessed for eligibility
(k=)

Reports not retrieved
(k=)

Reports excluded:
Reason 1 (k=)
Reason2 (k=)
Reason 3 (k=)
etc.



Anexo 2

Dominios a evaluar en el riesgo de sesgo para Escala Newcastle-Ottawa
(NOS)

El riesgo de sesgo de los 12 estudios se evaluara mediante la Escala Newcastle-Ottawa
(NOS). La escala NOS se utiliza en estudios cohortes, dependiendo de la naturaleza de
cada estudio. Luego los datos se ingresan en el programa Review Manager 5.2, creado
por la herramienta de extensién colaborativa Cochrane para revisiones sistematicas
utilizando 3 secciones; seleccién, comparacion y puntaje La mayoria de los estudios
revisados concluyen que hubo una seleccion, comparacion y resultado adecuados con

bajo riesgo de sesgo.

Cada dominio se evalia como "Bajo riesgo de sesgo”, "Riesgo con algunas

preocupaciones" o "Alto riesgo de sesgo".

La evaluacion del riesgo de sesgo en cada dominio se utiliza para determinar la

calidad general de la evidencia del estudio.



Anexo 3

La estrategia de busqueda se elaborara en base a:

Poblacion:

("Lymphoma"[Mesh] OR "Lymphoma"[TIAB] OR "Lymphoma"[OT] OR
"Lymphoma"[All Fields] OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR
"Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[OT] OR "Diffuse large B cell lymphoma"[All
Fields] OR "DLBCL"[All Fields] OR "Diffuse large B cell lymphoma"[TIAB] OR
"DLBCL"[TIAB] OR "Diffuse large B cell ymphoma"[OT] OR "DLBCL"[OT])

Intervencion:

("red blood cell distribution width"[All Fields] OR "red cell distribution width"[All
Fields] OR "red blood cell volume distribution width"[All Fields] OR "red cell
volume distribution width"[All Fields] OR "RDW"[All Fields] OR "Erythrocyte
Indices"[Mesh] OR "Erythrocyte Indices"[OT] OR "Erythrocyte Indices"[TIAB])

Resultados:

e "Survival' OR "Progression-Free Survival" OR " Rate, Survival” OR
((overall survival) OR (progression free survival) OR (progression free) OR

(progression free survival) OR (progression-free survival))



Expresion de busqueda:

Pubmed

("Lymphoma'"[Mesh] OR "Lymphoma"[TIAB] OR "Lymphoma"[OT] OR
"Lymphoma"[All Fields] OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR
"Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[OT] OR "Diffuse large B cell lymphoma"[All
Fields] OR "DLBCL"[All Fields] OR "Diffuse large B cell ymphoma"[TIAB] OR
"DLBCL"[TIAB] OR "Diffuse large B cell ymphoma"[OT] OR "DLBCL"[OT]) AND
("red blood cell distribution width"[All Fields] OR "red cell distribution width"[All
Fields] OR "red blood cell volume distribution width"[All Fields] OR "red cell
volume distribution width"[All Fields] OR "RDW"[AIll Fields] OR "Erythrocyte
Indices"[Mesh] OR "Erythrocyte Indices"[OT] OR "Erythrocyte Indices"[TIAB])

EMBASE

(‘diffuse large b cell ymphoma'/exp OR 'dibcl' OR 'diffuse large b cell
lymphoma' OR 'intravascular large b cell ymphoma' OR 'large b cell diffuse
lymphoma' OR 'lymphoma, large b-cell, diffuse’ OR dlbcl OR 'lymphoma'’/exp
OR 'adeno lymphoma' OR 'adenolymphoma’ OR ‘cystadenoma
lymphomatosum' OR 'lymph node tumor' OR 'lymph node tumour' OR
‘lymphocytic tumor' OR 'lymphocytic tumour' OR 'lymphoid malignancies’' OR
'lymphoid malignancy' OR 'lymphoma’' OR 'lymphoma, adeno' OR 'lymphomas’
OR 'malignant lymphoid neoplasm' OR 'malignant lymphoid neoplasms' OR
'malignant lymphoma’) AND (‘red blood cell distribution width'/exp OR 'rdw (red
blood cell distribution width)' OR 'rdw (red blood cell distribution width)' OR 'rdw-
cv (red blood cell distribution width)' OR 'rdw-sd (red blood cell distribution
width)" OR 'erythrocyte distribution width' OR ‘red blood cell distribution width")

SCOPUS

(TITLE-ABS-KEY (“‘Lymphoma” OR “Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse” OR
“Diffuse large B cell lymphoma” OR “DLBCL”) AND TITLE-ABS-KEY (“red blood
cell distribution width” OR "RDW" OR "Erythrocyte Indices" ) )



WQOS

(TS= ("Lymphoma" OR "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse” OR “Diffuse large B
cell ymphoma” OR “DLBCL”)) AND TS= ("red blood cell distribution width” OR
“RDW” OR “Erythrocyte Indices" )

En base a esta estrategia de busqueda adaptaremos a las otras bases de datos
electronicas.



