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GLOSARIO

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FGF-B: factor de crecimiento fibroblastico

RyR2: receptores de rianodina tipo 2

SERCAZ2a: transportador de calcio del reticulo sarcoendoplasmico tipo 2a
ARN: &cido ribonucleico

MIR-22: gen de tipo microARN no codificante asociado a regulacidén genética
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

NYHA: New York Heart Association

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

BNP: péptido natriurético tipo B

NT-proBNP: péptido natriurético Pro-B fraccion N- terminal.

Tnl: troponina |

TnT: troponina T

ST2: supresor de tumorigenicidad 2

sST2: supresor de tumorigenicidad 2 soluble

IL-1: interleucina 1

IMC: indice de masa corporal

JACC: Journal of American College of Cardiology

AHJ: American Heart Journal

OMS: organizacién mundial de la salud

Hb: hemoglobina

VCM: volumen corpuscular medio

Fl: femtolitros

HCM: hemoglobina corpuscular media

Pg: picogramos

SICACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SICASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
IC= intervalo de confianza

HR= Hazard ratio

TFG: tasa de filtrado glomerular
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un problema global; la prevalencia del padecimiento
en correlacion al grupo etario parte de 1% en personas de 40 afios a 10% en
aquellos de 70 afos. (1)

Cerca del 50% de los pacientes tienen un prondstico de sobrevida de 4 afos;
siendo una de las principales causas de hospitalizacion en los paises en
desarrollo; la cual se asocia a distintos factores prondsticos:

e Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo masculino, estado
socioeconomico bajo.

e Comorbilidades cardiovasculares: fibrilacion auricular, arritmia ventricular,
enfermedad arterial coronaria, antecedente de enfermedad vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio, enfermedad arterial periférica.

e Comorbilidades no cardiovasculares: Diabetes mellitus, anemia,
deficiencia de hierro, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lesion
renal, hepatica, sindrome de apnea del suefno, deterioro cognitivo y
depresion.(1)

Los estudios epidemioldgicos han jugado un rol importante en el estudio para la
elucidacién de factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca con
el propdsito de prevenir la aparicién y desarrollo de ésta.

El primer estudio y el mas importante hasta la fecha “Framingham Heart Study”.
Cuyo inicio fue el 29 de septiembre de 1948. Proyecto que se cred posterior al
fallecimiento del presidente Franklin D. Roosevelt por complicaciones
cardiovasculares y al poco conocimiento que se tenia en ese entonces sobre las
enfermedades del corazdn y sus complicaciones.(2)

En 1971, McKee y colaboradores describen los criterios de Framingham para el
diagnostico de insuficiencia cardiaca los cuales se siguen utilizando hasta estos
dias. (2)

Al ser un sindrome de etiologia multifactorial el estudio de factores de riesgo para
el desarrollo de éste ha tenido un estudio continuo, lo que ha llevado a un
incremento exponencial sobre el conocimiento de la insuficiencia cardiaca.

Criterios Mayores Criterios Menores

Edema en miembros inferiores
Tos nocturna

Disnea de esfuerzo
Hepatomegalia

Derrame pleural

Taquicardia

Disnea paroxistica nocturna
Plétora yugular

Estertores crepitantes
Cardiomegalia

Edema agudo de pulmadn
Galope por 53

Reflujo hepatoyugular.

I Diagndstico:2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores I

Tabla 1. Criterios de Framingham



2. MARCO TEORICO

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) define la insuficiencia cardiaca como
un sindrome caracterizado por el siguiente conjunto de signos y sintomas:

* Criterios Mayores: Disnea paroxistica nocturna, plétora yugular,
estertores crepitantes, cardiomegalia (radiologia), edema agudo de
pulmaon, galope por S3 vy reflujo hepatoyugular.

* Criterios Menores: edema bilateral en miembros inferiores, tos nocturna,
disnea de esfuerzo, hepatomegalia, derrame pleural, disminucion de la
capacidad vital y taquicardia.(3)

De acuerdo con el “Framingham Heart Study” se necesitan 2 criterios mayores o
1 mayor y 2 menores para emitir el diagnostico. (3)

Dentro de las causas cardiovasculares la insuficiencia cardiaca es la principal
causa de hospitalizacion, afecta principalmente a los adultos mayores (mayores
de 60 anos); aproximadamente a 10% de los hombres y 8% de las mujeres a
partir de esta edad, con una mortalidad a 5 anos de 50%.(4)

Hecho relacionado con la senescencia de los cardiomiocitos y las consecuencias
cardiovasculares debido a las comorbilidades existentes; principalmente
diabetes mellitus 2, hipertension arterial sistémica, enfermedad renal croénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y fibrilacion auricular.(5)

La descompensacién aguda de la insuficiencia cardiaca se define como una
presentacion subita y severa o la intensificacion de una insuficiencia cardiaca
cronica; condicidn que pone en riesgo la vida.

Es la principal causa de hospitalizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca
y se debe a uno o mas situaciones que comprometen el estado hemodinamico e
incremento del gasto cardiaco; entre las que destacan sepsis, anemia,
tromboembolia pulmonar, lesién renal, lesion hepatica, sindrome de apnea
obstructiva del suefio, desequilibrio hidroelectrolitico y disritmias, entre otras.
Condiciones consideradas como factores de riesgo independiente para deterioro
de la clase funcional, hospitalizacion y mortalidad.(6)

Fisiopatologia

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca se han
evaluado desde distintas aristas por lo que, para su estudio se han abordado
distintos modelos.

Modelo Hemodinamico

Hace referencia a la incapacidad del corazén de bombear la suficiente cantidad
de sangre para cubrir los requerimientos de los érganos. EIl incremento del
volumen sanguineo que llega al corazdon (precarga) necesita de una mayor
presion para ejercer una contraccion en el ventriculo izquierdo y poder enviar la
sangre al organismo.(7)



La exposicion crénica a un incremento en la precarga genera un cambio en la
matriz extracelular por fibroblastos mediante liberacion de factor de crecimiento
fibroblastico (FGF-B). Situacion que conlleva a una rigidez miocardica e
hipertrofia de los cardiomiocitos (remodelamiento cardiaco), lo que disminuye la
capacidad de llenado, contraccion y relajacidén. Situacion estimulada por
activacioén cronica del sistémica renina-angiotensina- aldosterona.(8)

Modelo cardiorrenal

La retencién de sodio y agua secundario a la activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona, implica una mayor precarga; por lo cual se presenta
una relacion estrecha entre el sistema renal y cardiovascular. Una alteracion
cronica o en agudo de uno u otro tendra repercusién directa en ambos (sindrome
cardiorrenal)(8)

Modelo Neurohumoral

Hace énfasis a la activacion del sistema adrenérgico y el incremento de la
vasoconstriccion periférica. Durante situaciones agudas favorece el incremento
de la contractilidad miocardica y la redistribucion del volumen sanguineo para
una perfusion adecuada.(8)

Modelo del Calcio intracelular

Durante la despolarizacion de la membrana celular, el calcio entra al miocito
mediante los canales de calcio tipo L, localizados en los tubulos transversos de
la membrana, los cuales se encuentran cerca del reticulo sarcoplasmico. Este
estimulo permite la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico hacia el
citoplasma a través de canales de calcio conocidos como receptores de
rianodina tipo 2 (RyR2). (9)

Posteriormente el calcio en el citoplasma activa el sistema de contraccion del
miocito generando una contraccion; mediante la activacion de las cadenas de
miosina y actina a través del estimulo de la troponina C. Mediante una bomba de
tipo antiporte es decir que actua en contra de un gradiente de concentracién
permite llevar el calcio citoplasma hacia el reticulo endoplasmico. (SERCA2a). °

En la insuficiencia cardiaca se ha reportado una funcién anormal en los
receptores de rianodina RyR2; sin embargo, la alteracion en especifico no se ha
definido; siendo la hiperfosforilacion de distintos aminoacidos la principal teoria
hasta el momento.(10)

De igual manera se ha identificado una pérdida de funcion de la bomba
SERCAZ2a, lo cual se correlaciona con una disminucion del calcio en el reticulo
sarcoplasmico, hecho relacionado con disfuncién sistdlica y diastolica ademas
de arritmias ventriculares.(11)

Modelo Genético

En los ultimos 5 afios ha tomado auge la identificacion de distintos genes que
codifiquen proteinas anormales para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Con el propésito de identificar desordenes monogénicos.
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Principalmente en aquellos que codifican las proteinas del sarcomero y
desmosomas; estos ultimos importantes en la comunicacién intercelular.(12)

Al ser la insuficiencia cardiaca un sindrome, se ha buscado establecer la relacion
genética de los distintos factores de riesgo cardiovascular entre los que destacan
hipertension arterial sistémica, hiperlipidemia y diabetes mellitus.

El estudio de micro ARNs de igual manera ha tomado importancia en la
regulacion genética postranscripcional. Siendo el principal ejemplo de estudio el
analisis de los cambios en MIR-22 que llevan a una actividad reducida de
SERCA2.(13)

El estudio de los distintos elementos que comprenden parte de la fisiopatogenia
de la insuficiencia cardiaca conlleva a un mayor entendimiento sobre este
sindrome.

Modelo Hemodinamico Modelo del Calcio intracelular

Aporte i Demanda RYR2 mmp SERCA mpTroponinas

Factor de crecimiento fibroblastico
(FGF-B).

Modelo Cardiorrenal ARG Modelo Genético

Sistema renina angiotensina aldosterona ¥
i Micro RNAs

Alteraciones monogénicas

Ejemplo: SERCA

Modelo Neurohumoral

Activacion del sistema parasimpético Alteraciones poligénicas

) Contractilidad miocardica

Imagen 1. Modelos fisiopatoldgicos de la insuficiencia cardiaca

Clasificacion

Existen diferentes clasificaciones clinicas, incluida aquella basada en la
severidad de la sintomatologia avalada por la New York Heart Association
(NYHA) o aquella basada en la progresion de la enfermedad por el American
College of Cardiology and American Heart Association (ACC/AHA). Esta ultima
toma en cuenta pacientes en riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (estadio
A), aquellos con enfermedad estructural asintomatica (estadio B), pacientes
sintomaticos (Estadio C), y aquellos con insuficiencia cardiaca avanzada
(Estadio D). (14)

Actualmente la principal clasificacion con utilidad clinica se basa en la
determinacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. (FEVI). Se
considera una fraccion de eyeccion conservada aquella >50%, una fraccion de
eyeccion reducida <40%. Los pacientes con una fraccion de eyeccion entre 40-

11



49% representa un rango medio (prevalencia 10-20%). El diferenciar a los
pacientes de acuerdo a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo permite
clasificar a los pacientes con base a la etiologia subyacente. (15)

Biomarcadores

Debido a la complejidad fisiopatolégica y a la etiologia multifactorial de la
insuficiencia cardiaca se han estudiado y descubierto distintas moléculas que se
encuentran incrementadas en la insuficiencia cardiaca aguda y cronica en la
circulacion sistémica.

Los principales marcadores utilizados son los péptidos natriuréticos,
principalmente el péptido natriurético tipo B (BNP) y el fragmento precursor:
péptido natriurético Pro-B fraccion N- terminal. (NT-proBNP) Sintetizados en los
ventriculos, (Estudio GUIDE-IT). (16) Siendo parte del abordaje diagndstico
desde el 2005, por su alto valor predictivo negativo y sensibilidad. Asi mismo son
mencionados como el maximo biomarcador cardiaco en la ultima actualizacion
del 2017 de las guias clinicas de la ACC/AHA.

La medicion de ambos péptidos son parte del protocolo de abordaje diagnéstico
en insuficiencia cardiaca aguda y crénica, con un nivel de evidencia IA.(17)

Asi mismo, en la actualizacion de las guias clinicas de la ACC/AHA del 2017
recomiendan el uso de BNP y NT.proBNP para establecer el prondstico de la
enfermedad asi como la severidad en insuficiencia cardiaca cronica. De igual
manera, se hace mencion de la medicion de ambos biomarcadores de manera
basal al ingreso de pacientes en urgencias para establecer el prondstico durante
la hospitalizacion.(17,18)

De igual manera en 1997, se identifico elevacion sérica de troponina | (Tnl), y
posteriormente de troponina T (TnT) en pacientes con insuficiencia cardiaca
severa sin isquemia, por lo que esta elevacion concomitante es un dato de mal
pronostico.(19)

Recientemente, se ha identificado la elevacién de Tnly TnT a través de métodos
de alta sensibilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca sin datos de isquemia
miocardica o enfermedad coronaria. Por lo que la elevacion de éstas en
pacientes con insuficiencia cardiaca se asocié a una mayor mortalidad. (20)

Dentro de los nuevos biomarcadores cardiacos el que ha demostrado mayor
sensibilidad y especificidad es el supresor de tumorigenicidad 2 (ST2), como
biomarcador pronodstico para insuficiencia cardiaca aguda y cronica.
Recomendados actualmente por el ACC y la AHA como una medida de soporte
en el riesgo de estratificacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada. (nivel de evidencia A, clase lIb).(21)

El ST2 corresponde a una familia de receptor de interleucina 1 (IL-1) tipo Toll
localizado en el cromosoma 2q12, cuya funcién se ha descrito como parte de la
mediacion inflamatoria. (Ejemplo elevacion en cardiomiocitos ante una situacién
de estrés).(22)
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Una de las principales ventajas que se han demostrado con la medicién de ST2
soluble (sST2), con respecto al BNP o NT-proBNP es que los valores séricos no
se ven alterados ante situaciones como lesion renal e incremento del indice de
masa corporal (IMC). Siendo su principal utilidad clinica en la actualidad como
una herramienta de alto valor prondstico para mortalidad. Respaldado por varios
estudios entre los que destacan los estudios PRIDE y TRIUMPH, en donde se
hace mencion de que la elevacion de las concentraciones séricas de sST2 llegan
a presentarse incluso antes de la elevacion de los péptidos natriuréticos; y que
esta elevacion se ha asociado a mayor mortalidad en los pacientes en
estudio.(22,23)

Hemoglobina e insuficiencia cardiaca

Como se menciond previamente, debido a la magnitud y la relevancia en el
estudio de la insuficiencia cardiaca el identificar factores de riesgo que
contribuyan al desarrollo de esta ha sido de gran relevancia y ha incrementado
su estudio exponencialmente.

En el afio 2009, surge (STAMINA-HFP) uno de los primeros estudios que hacen
mencién de la relacion de las cifras de hemoglobina con la insuficiencia cardiaca;
en este estudio en especifico se tomd en cuenta a pacientes con anemia.(24)
Se publico en el “American Heart Journal” (AHJ), de tipo retrospectivo,
observacional, descriptivo y tuvo como propdsito identificar la incidencia y
prevalencia de anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca, asi como los
factores de riesgo relacionados para su presentacion. Con una muestra de 1082
pacientes con insuficiencia cardiaca, constituida por 638 (59%) hombres y 444
(41%) mujeres; (24) Los cuales presentaron una media de hemoglobina de 13.3
g/dl £ 2 2.1 g/dl. Con una prevalencia de anemia de 34%; la cual incremento a
40% en pacientes mayores de 70 afnos.(24)

Asi mismo, dentro de las conclusiones se hace mencién del reconocimiento de
la anemia como causa importante para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
debido a la disminucion del aporte de oxigeno, pero se deja entreabierto la
necesidad de evaluar nuevos factores asociados al desarrollo de la anemia en
pacientes con insuficiencia cardiaca. (24)

Debido a lo anterior, a partir del aino 2003 incrementd el estudio de la relacion
entre pacientes con anemia e insuficiencia cardiaca.

En el afno 2016, Diez-Lopez et al. Publican en la revista espafola de cardiologia
un articulo de titulo “Cinética de la hemoglobina y prondstico a largo plazo en
insuficiencia cardiaca”.(25)

Se dio seguimiento a 1173 pacientes, durante un afo y se estudiaron a los
pacientes con base en el antecedente de anemia, generando varios subgrupos
de estudio: aquellos sin anemia, con anemia transitoria, anemia de nueva
aparicion o anemia permanente. Llegando a la conclusiéon que la anemia
persistente y aquella de nueva aparicién incrementan el riesgo de mortalidad de
manera importante en pacientes con insuficiencia cardiaca. (25)

Es importante mencionar que la gran mayoria de estos estudios, tomaron como
punto de corte, para la definicion de anemia aquel definido por la organizacion
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mundial de la salud (OMS) como una hemoglobina <13 mg/ dl en el sexo
masculino y <12 mg/ dl en el sexo femenino.(26)

Dentro de las conclusiones que surgieron a partir de estos estudios, destaca el
hecho de que la anemia se correlaciona como factor de mal pronéstico en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, pero se desconoce si contribuye de manera
directa o independiente con la progresion de la enfermedad o si refleja la
severidad de las comorbilidades. (27,28,29)

Otro de los autores, que ha estudiado esta asociacion es Goneveld, quien hace
mencién de que la anemia conlleva un aumento al doble del riesgo de muerte
por cualquier causa, con una relacion lineal entre valores de hemoglobina mas
bajos y mortalidad”. (26)

Uno de los ultimos estudios publicados con relacién a este tema, fue en el afo
2018, en el “JACC: Heart failure”. Con titulo “Anemia in Heart Failure Still
Relevant” en el que al igual que el estudio STAMINHA-HFP mencionan que la
prevalencia de anemia insuficiencia cardiaca se presenta en un tercio de los
pacientes. Ademas de hacer referencia que un estado nutricional deficiente,
enfermedad renal cronica, alteracion en la eritropoyesis, trastornos
hipertensivos, diabetes mellitus 2, procesos inflamatorios crénicos mediados por
citocinas, entre otras causas. Se asocian de manera directa con el riesgo de
anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca.(30)

Sin embargo, deja una pregunta abierta: ;Hay evidencia suficiente de que el
incremento de hemoglobina traduzca un beneficio clinico en los pacientes con
insuficiencia cardiaca?

Hecho que fue pivote para la realizacion de esta tesis, ya que como se ha ido
mencionando a lo largo del marco tedrico, los principales estudios enfocados en
la relacién de hemoglobina e insuficiencia cardiaca se han centrado en la
presencia o no de anemia. Sin embargo, ¢ Existe alguna asociacién entre la
variabilidad de la cifra de hemoglobina e insuficiencia cardiaca?
Independientemente de la presencia o no de anemia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblaciéon del Hospital Central Norte de Pemex y en México; no se ha
estudiado previamente la relacion entre la variabilidad de las cifras de
hemoglobina e insuficiencia cardiaca y sus implicaciones prondsticas.

Por lo anterior proponemos estudiar esta asociacién (variabilidad de las cifras de
hemoglobina y la mortalidad) de los pacientes con insuficiencia cardiaca del
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

3.1Pregunta de investigacion

¢ Existe asociacion entre la variabilidad de las cifras de hemoglobina y el riesgo
de mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca en el Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos en el periodo de enero 2010- febrero 20197
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4. JUSTIFICACION

4.1 Econémica
El costo de las enfermedades cardiacas en América Latina supera los $ 30 mil
millones de ddlares. En México las enfermedades cardiacas afectan a 26% de la
poblacién con un costo total de $ 6.1 mil millones de ddélares y ocupan el 4% de
todo el gasto en salud. de encontrarse asociacién entre las variables de estudio
se pueden tomar medidas para disminuir los costos mencionados.

4.2 Epidemiolégica

Las enfermedades cardiovasculares en México constituyen la primera causa de
mortalidad; pese a no contar con datos precisos. En los Estados Unidos de
Norteamérica se estima que al menos 5 millones de personas padecen esta
enfermedad, su incidencia es de alrededor de 1 millon de casos por afio y se
asocia con una mortalidad equivalente a 50,000 casos anuales. Por lo que el
estudio de los factores de riesgo independientes es de suma importancia en
nuestro pais.

4.3 Cientifica

La evaluacion correcta de las caracteristicas citomorfoldgicas de la serie roja en
la biometria hematica; especificamente de la hemoglobina ofrece informacion
acerca de los padecimientos primarios del tejido hematopoyético, y de otros
trastornos no hematoldgicos y permite ampliar la variedad de diagnésticos
diferenciales. Por lo que se realizara un analisis sobre la asociacion de la cinética
de la hemoglobina como factor de riesgo independiente para mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

4.4 Académica
A pesar del advenimiento de avances terapéuticos, la insuficiencia cardiaca
persiste siendo la causa principal de morbimortalidad entre las enfermedades
cardiovasculares. En este caso la variabilidad de las cifras de la hemoglobina y
su correlacion con la insuficiencia cardiaca.
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5. HIPOTESIS

5.1H1. ALTERNA

Existe asociacion entre la variabilidad de las cifras de hemoglobina (diferencia
de 0.5 gr/dl o mas) y el riesgo de mortalidad de pacientes con insuficiencia
cardiaca del Hospital Central Norte de Pemex en el periodo de enero 2010-
febrero 2019.

5.2 HO. NULA

No existe asociacion entre la variabilidad de las cifras de hemoglobina (diferencia
de 0.5 gr/dl o mas) y el riesgo de mortalidad de pacientes con insuficiencia
cardiaca del Hospital Central Norte de Pemex en el periodo de enero 2010-
febrero 2019.
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6.

OBJETIVOS

6.1 GENERAL

Determinar si existe asociacidén entre entre la variabilidad de las cifras de
hemoglobina y el riesgo de mortalidad de pacientes con insuficiencia
cardiaca del Hospital Central Norte de Pemex en el periodo de enero
2010- febrero 2019.

6.2SECUNDARIOS

Determinar el tipo de anemia mas frecuente en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Determinar si existe asociacion entre el numero de hospitalizaciones con
la mortalidad.

Determinar si existe asociacion entre otras variables clinicas con la
mortalidad.
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1DISENO DEL ESTUDIO

Observacional
Longitudinal
Ambispectivo
Descriptivo

7.2POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca en el periodo comprendido
entre enero 2010 a diciembre 2015 en hospitalizacion (Cardiologia y Medicina
Interna) en el Hospital Central Norte de Pemex. (seguimiento hasta febrero

2019).

7.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Indicador Escala de
conceptual operacional medicion
Niveles de Cuantitativa >13 gr/dl: hombres: Se cuantifica en Continua
hemoglobina continua normal gramos/ decilitro
>12 gr/dl: mujeres:
normal
<13 gr/dl: hombres:
anemia
<12 gr/dl: mujeres:
anemia
Niveles de Cuantitativa Definicién global: Se cuantifica en Continua
volumen continua >100 fl: macrocitosis femtolitros
corpuscular medio 80-100 fl:
normocitosis
<80 fl: microcitosis
Niveles de Cuantitativa Definicién global: Se cuantifica en Continua
hemoglobina continua 27-32 pg: picogramos
corpuscular media normocrémica
<27 pg: hipocromia
Variabilidad de Cuantitativa Diferencia entre cifra Se cuantifica en Continua
cifras de continua de hemoglobina de gramos/ decilitro
hemoglobina ingreso y egreso
Ejemplo:
14-13.5: 0.5
12-14.5:-2.5
Grupos de edad Cuantitativa Definicion de adulto Numeros cerrados Discreta
continua mayor de la OMS: de acuerdo con la
<60 afos: adulto edad
60-74 afos: adulto correspondiente.
mayor joven
75-84 anos: adulto
mayor viejo
85-99 afos: adulto
mayor longevo
Género Cualitativa Género bioldgico del Numero asignado Dicotémica
dicotémica paciente de acuerdo al
0=Masculino género biologico del

1= Femenino

paciente



Clase funcional de
insuficiencia
cardiaca

Etiologia

Numero de
hospitalizaciones

Mortalidad

Diabetes Mellitus 2

Hipertension
arterial sistémica

Enfermedad renal
crénica

Tabaquismo

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cuantitativo discreto

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

De acuerdo a la
gravedad del
padecimiento de
acuerdo a la
NYHA/AHA:

1: Sin limitacién al
ejercicio fisico.

2. Ligera limitacion
de la actividad
fisica.

3. Limitacién
marcada para la
actividad fisica.

4. Limitacion en
reposo.

Etiologia de la
insuficiencia
cardiaca

0= Isquémico

1= Valvular

2= Hipertensiva.
3= Cor pulmonale

Todo ingreso
hospitalario
posterior al primer
ingreso en el
periodo
comprendido entre
2010-2019.
Ejemplo:
03/27/2019.

Muerte del paciente
secundario a causa
cardiovascular.

0= vivo
1=fallecimiento

Criterios ADA 2019.
hemoglobina
glucosilada >7,
glucosa en ayuno en
2 ocasiones > 126
mg/dl, toma de
glucosa > 200 mg/DI
mas sintomas
(poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de
peso).

(0=no, 1=si)

Criterios JNC 8:
Pacientes con
tensioén arterial
>140/90 mmhg en 2
ocasiones con
diferencia de 15
minutos o aquellos
>65 afios con
tension arterial
>150/90 mmhg.
Pacientes que
cumplan con los
criterios KDIGO
2012

TFG <60 ml/min o
albuminuria.
(0=no, 1=si)

Pacientes con
habito tabaquico
crénico o

Numero cerrado de
acuerdo a la
clasificacion
funcional de
insuficiencia
cardiaca NYHA

Numero cerrado de
acuerdo a la
etiologia de la
insuficiencia
cardiaca

Cada ingreso
hospitalario debido a
insuficiencia
cardiaca.

Fecha de ingreso y
fecha de egreso

Mortalidad
cardiovascular o si
continua vivo ultima
fecha de
seguimiento

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad.

Ordinal

Ordinal

Discreta

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

20



antecedente de
habito tabaquico.
(0=no, 1=si)

Enfermedad Cualitativa Pacientes con Presencia o no de Dicotomica
pulmonar dicotomica diagndstico por enfermedad
obstructiva crénica espirometria

(0=no, 1=si)
Trastorno de Cualitativa Paciente que Presencia o no de Dicotémica
ansiedad y dicotémica cumpla con los enfermedad
depresion criterios del DSM-V.

(0=no, 1=si)
Antecedente de Cualitativa Paciente con Presencia o no de Dicotomica
infarto agudo al dicotémica SICACEST enfermedad
miocardio (sindrome coronario

agudo de tipo infarto

agudo al miocardio

con elevacion ST) o

SICASEST

(sindrome coronario

agudo de tipo infarto

agudo al miocardio

con elevacion ST

(0=no, 1=si)
Antecedente de Cualitativa Paciente con Presencia o no de Dicotémica
enfermedad dicotomica diagnéstico clinicoy  enfermedad
vascular cerebral de imagen
de tipo isquémico (0=no, 1=si)

7.4CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes hospitalizados en el Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos en el periodo de 2010-2015 por insuficiencia cardiaca que
cuenten con biometria hematica al ingreso y otro parametro durante la
hospitalizacion u otra hospitalizacién posterior.

Pacientes con seguimiento posterior a hospitalizaciéon en el periodo
comprendido (2010-2015) que cuenten con biometria hematica de control.

Pacientes mayores de 18 afos.

7.4.2 CRITERIOS DE EXLUSION

Pacientes menores de 18 afnos

Se excluye cualquier otra causa de hospitalizacion subsecuente en que el
diagnéstico de ingreso no sea por insuficiencia cardiaca.

Pacientes que no cuenten con una cifra comparativa (ejemplo ingreso-
egreso), durante la estancia hospitalaria.

Pacientes con hemorragia activa.

Pacientes con poliglobulia por causa hematoldgica (Ejemplo. Policitemia
vera, sindromes mieloproliferativos).
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7.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

+ Pacientes que hayan acudido a otra unidad hospitalaria sin informacion
disponible en el sistema integral de atencion hospitalaria de petroleos
mexicanos (Se aceptara una pérdida de hasta el 20% de los pacientes de
la muestra).

» Pacientes que no cuenten con informacién completa en el sistema integral
de atencion hospitalaria de Petréleos Mexicanos para la elaboracion de la
base de datos.

7.5UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTREO

Se realizd6 muestreo por conveniencia, en el que se incluyeron a todos los
pacientes mayores de 18 afos hospitalizados por insuficiencia cardiaca
(diagndstico realizado en base a los criterios de Framingham) en el Hospital
Central Norte de Petréleos Mexicanos en el periodo comprendido entre el 1°
enero del 2010 al 31 de diciembre de 2015 y se les dio seguimiento hasta el 28
de febrero del 2019. De los cudles, se excluyé cualquier otra causa de
hospitalizacion subsecuente al diagnéstico de ingreso que no fuera por
insuficiencia cardiaca. Se excluyeron 5 pacientes por diagndstico de sangrado
de tubo digestivo alto, 3 pacientes por sangrado de tubo digestivo bajo y se
eliminaron 10 pacientes al no tener por lo menos 2 valores de biometria hematica
(ingreso/ egreso respectivamente).

Finalmente, se trabajé con una muestra de 179 pacientes.

7.6HERRAMIENTAS DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente electronico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria
(SIAH).

Base de datos en Microsoft Excel. (ver anexos)
IBM SPSS statistics editor de datos version 25
7.7DESARROLLO DEL PROYECTO

e Se realizé muestreo por conveniencia del universo de pacientes.

e Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y hematologicos del expediente
electronico de cada paciente.

e Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a si habian fallecido o no
durante el periodo de tiempo de seguimiento.

e a) Control negativo: pacientes vivos

e b) Control positivo: pacientes que fallecieron

e Se calculd la variabilidad de hemoglobina (diferencia entre primera y
ultima cifra reportada) en cada paciente.
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Se determiné la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y
objetivo.

7.8 LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

e Se revisaron expedientes de pacientes que fueron hospitalizados por
insuficiencia cardiaca en el periodo comprendido entre enero 2010 a
diciembre 2015 en hospitalizacion (Cardiologia y Medicina Interna) en el
Hospital Central Norte de Pemex. (seguimiento hasta febrero 2019).
Recoleccion de datos en abril y mayo de 2019.

Procesamiento y analisis de datos en junio de 2019.

Redaccién del trabajo final en julio de 2019.

Este proceso se llevé a cabo en las instalaciones del Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos, en el servicio de Medicina Interna.

7.9CRONOGRAMA

FECHA DE INICIO: 1 marzo 2019 FECHA DE TERMINO: 1 julio 2019.

Marzo 19 Abril 19 [ ETRE] Junio 19 Julio 19

Presentacion de
protocolo

Ejecucion

Analisis

Preparacion para
publicacion
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8. IMPLICACION ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en
humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
(Helsinki Finlandia, 1964) ultima enmienda en la 64 Asamblea General, de
Fortaleza Brasil, octubre 2013.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el
Articulo 16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.

La informacién que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de
investigacién para la salud en seres humanos. De acuerdo a la Ley General de
Salud en materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacion de
riesgo minimo. Se sometié a revision y fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del “Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos”.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los
investigadores responsables tuvieron acceso a la informacion y se evitd
compartir con terceros. Se obtuvo solo la informacion necesaria para el
desarrollo del estudio.
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9. RESULTADOS

9.1 ESTADISTICA DESCRPTIVA

De los 179 pacientes estudiados, 104 (58.1%) fallecieron durante el periodo de
estudio, mientras que 75 (41.9%) permanecieron vivos. Se clasificaron de esta
manera principalmente a lo largo del estudio (Grafica 1).

POBLACION

BVivos
W Defuncion

Frecuencias POBLACION

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia ~ Porcentaje valido acumulado

Valido  Vivos | 75 ine iy e
Defuncion 104 581 581 1000
Total 179 1000 1000

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes de la poblacién total con base a la mortalidad

De la muestra total, el (565.9%) 100 pacientes, correspondi6 al género femenino
y el (44.1%) 79 pacientes al género masculino (Grafica 2).

GENERO

Eremening
W Masculing

Frecuencias GENERO

Porentap  Porcentaje
Frecuencia  Porcentale  valido acumulado

Valido  Femenino 100 589 859 559
Wasculing 19 441 1 1000
Tofa 19 1000 1000

Gréfica 2. Porcentaje de pacientes por género
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Con base a lo anterior la poblacion masculina correspondié a un total de 79
pacientes de los cuales 31 pacientes (39.2%) permanecieron vivos a lo largo del
estudio, mientras que 48 pacientes (60.8%) fallecieron en este periodo.

Por otro lado, la poblaciéon femenina correspondio a un total de 100 pacientes de
los cuales 44 pacientes (44%) permanecieron vivas a lo largo del estudio,
mientras que 56 pacientes (56%) fallecieron en este periodo (Grafica 3).

Poblacién masculina en relacion a mortalidad Poblacion femenina en relacion a mortalidad
Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulade Frecuencia ~ Porcentaje valido acumulado
Vilido  Vivos H 39,2 392 39.2 Valido  Vivos 44 440 440 440
Defuncidn 48 608 608 100,0 Defuncitn 56 56,0 56,0 100,0
Total 79 100.0 1000 Total 100 100,0 100,0
POBLACION FOBLACION

Fraeusntia

Frecusncia

44%

Digfeneicn Wivas Dafurcicn
POBLACION POBLACIIN

Gréfica 3. Distribucion por género de cada grupo de estudio

En la distribucién por edad, la frecuencia maxima calculada se encontré en el
grupo etario con un rango de 61-74 afos con un total de 64 pacientes (35.8%)
de la poblacion. Posteriormente en frecuencia siguieron los pacientes con un
rango de 75-94 anos, los cuales fueron 54 pacientes (30.2%), seguidos del grupo
de 85-99 anos con un total de 38 pacientes (21.2%) y por ultimo los menores o
igual a 60 afos con un total de 23 pacientes (12.8%) del total. (Grafica 4)

grupoetario

I <60 afos
W1-74 afios
7584 afios

Frecuencias Grupo Etario 5599 afos

Porcentaje  Porcent
Fracuencia  Porcentaje valido acumul

Vélido <60 afios 3 28 128
B1-74 afios B4 i %8
75-84 afios 54 0 0,2
85-09 afios 3 iy 21
Total 78100 00,0

Gréfica 4. Porcentaje de poblacion por grupo etario

De la misma manera, se analizd la distribucion de cada grupo etario con base a
si vivieron o fallecieron a lo largo del periodo de estudio.
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En aquellos pacientes que vivieron la frecuencia maxima calculada se encontro
en el rango de 61-74 afios con 28 pacientes (32.3%). Seguidos del grupo de 75-
84 anos con 18 pacientes (24%). Posteriormente el grupo de menores o igual a
60 afos se conformd por 16 pacientes (21.3%) y por ultimo el grupo de 85-99
anos con 13 pacientes (17.3%).

Por otro lado, el grupo de pacientes que fallecieron durante el estudio se
comporté de la siguiente forma. La frecuencia maxima calculada se encontré en
los grupos de 61-74 anos y 75-84 afnos, ambos con 36 pacientes (34.6%) cada
uno. Seguidos del grupo de 85-99 anos con 25 pacientes (24%) y por ultimo los
menores o igual a 60 afnos con 7 pacientes (6.7%). (Grafica 5).

Pacientes vivos con base a grupo etario Pacientes que fallecieron con base a grupo etario
Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado Frecusncia  Porcentaje valido acumulado
Villdo <60 afios 16 2.3 .3 2,3 Valido <60 aiios 7 617 6.7 87
51-T4 afios 28 i7.3 37,3 58,7 61-74 afios 36 346 346 413
75-84 afios 18 24,0 240 82,7 75-84 afios 36 346 M6 76,0
85-89 afios 13 17,3 17,3 100,0 B85-99 afios 25 24,0 4.0 1000
Total 75 100.0 100,0 Total 104 100,0 100,0
grupostaric N
grupostaric

Parcentaje
Parcentajs

<60 afos B1-74 afes T5-54 afics BS99 afos k <0 afos G1-T4 ahos T5-B4 ahos G559 ahos

grupaetanis rupoetario
Grafica 5. Distribucion por grupo etario de cada grupo en estudio

En cuanto a la etiologia de la insuficiencia cardiaca, se clasificé de la siguiente
manera: isquémica, valvular, hipertensiva y cor pulmonale.

En el grupo de pacientes que vivieron la frecuencia maxima calculada se debio
a una etiologia hipertensiva que correspondi6 a 21 pacientes (28%). Seguidos
de una etiologia isquémica y por cor pulmonale, ambos grupos con 19 pacientes
(25.3%) respectivamente. Por ultimo, la frecuencia minima calculada se debi6 a
una etiologia valvular con 16 pacientes (21.3%).

Por otro lado, en el grupo de pacientes que fallecieron la frecuencia maxima
calculada se debi6é a una etiologia con 30 pacientes (28.8%), seguidos de una
etiologia valvular con 29 pacientes (27.9%). Posteriormente, el grupo de etiologia
hipertensiva tuvo 24 pacientes (23.1%) y por ultimo los correspondientes a cor
pulmonale con 21 pacientes (20.2%). (Grafica 6).
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ORIGEN ORIGEN

Porcentaj e Porcentaje Porceniaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado Frecuencia  Porcentaje vilido acumulado
Vilido  isquemico 18 253 153 253 Vilido  isquemico 30 8.8 288 88
valvular 16 21,3 13 46,7 valwlar 29 279 279 56,7
hipertensivo 21 28.0 28,0 74T hiperensivo 24 231 231 798
cor pulmonale 14 253 253 100,0 cor pulmonale 3l 20,2 20,2 100,0

Total 75 100.0 100,0 Total 104 100,0 100,0
E al cardiaca en pacientes vivos Etialagia de cardiaca en que

-]

Parcentaje
Porcentaje

vahvular wahvuiar hipenansive

ORIGEN

car pulmoralk

I=quemico hipertensivo

cor pumonals

1Squamico
ORIGEMN

Gréafica 6. Distribucién de la etiologia de insuficiencia cardiaca por cada grupo de estudio

De igual manera, se analiz6 la clase funcional al ingreso de los pacientes de
acuerdo a la clasificacion de la NYHA. Clase [: sin limitacién de la actividad fisica,
clase IlI: limitacién leve a la actividad fisica. Clase IlII: limitacién marcada a la
actividad fisica y clase IV: limitacion al reposo.

Los pacientes que vivieron la frecuencia maxima calculada correspondieron a la
clase lll con 40 pacientes (53.3%); seguido de la clase Il con 23 pacientes
(30.7%). Posteriormente aquellos en clase IV, 10 pacientes (13.3%). Por ultimo,
aquello en clase | fueron 2 pacientes 2.7%).

En el grupo de pacientes que fallecieron durante el estudio, la frecuencia maxima
calculara correspondi6 a aquellos pacientes que tuvieron una clase funcional lll
y IV con 42 pacientes cada uno (40.4%) respectivamente. Seguidos de aquellos
pacientes con clase Il que fueron un total de 19 (18.3%) y por ultimo 1 paciente
en clase | (1%). (Gréfica 7).

Clase funcional al ingrese en pacientes que vivieron durante el
estudio

Clase funcional al ingreso en pacientes que fallecieron du
el estudio

rante

Parcentaje

Forcentaje

Porcentaje

Forcentaje

Frecuencia  Porcentale vallda acumulado Frecuencia  Porcentaje valida acumulado
wvalido clasel 2 2,7 2,7 2,7 wvilido clasel 1 1,0 1.0 1,0
clase Il 23 30,7 30,7 33,3 clase Il 19 18,3 18,3 19,2
clase Il 40 533 53,3 86,7 clase Il 42 40,4 40,4 59,6
clase IV 10 12,3 13,3 100,0 clase IV 42 40,4 40,4 1000
Total 75 100,0 100,0 Total 104 100,0 100,0
CLASE FUNCIONAL AL INGRESO CLASE FUNCIOMNAL AL INGRESO
B clase | M ciase |
M clase I Mclase |
M claze 1 M ciase Il
B clase v Eciase rv

Grafica 7. Distribucion de la clase funcional por cada grupo de estudio
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Se realizaron tablas de contingencia, donde se buscdé ver la frecuencia de
pacientes que presentaban alguna de las siguientes comorbilidades de acuerdo
a los grupos de estudio: diabetes mellitus 2, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, trastorno de ansiedad y depresion, antecedente de infarto agudo al
miocardio y antecedente de enfermedad vascular cerebral de tipo isquémica.

Diabetes mellitus 2: del total de la poblacion 84 pacientes presentaron
este diagnodstico. 54 de ellos fallecieron y 30 permanecieron vivos a lo
largo del estudio. Por otro lado, 95 pacientes no presentaron la
enfermedad, de los cuales 50 fallecieron y 45 permanecieron vivos
durante el periodo de seguimiento. (A)

Hipertension arterial sistémica: del total de la poblacion 131 pacientes
presentaron este diagndstico. 76 de ellos fallecieron y 55 permanecieron
vivos a lo largo del estudio. Por otro lado, 48 pacientes no presentaron la
enfermedad, de los cuales 28 fallecieron y 20 permanecieron vivos
durante el periodo de seguimiento. (B)

Tabaquismo: del total de la poblacidn 59 pacientes presentaron este
antecedente. 38 de ellos fallecieron y 21 permanecieron vivos a lo largo
del estudio. Por otro lado, 120 pacientes no presentaron este
antecedente, de los cuales 66 de ellos fallecieron y 54 permanecieron
vivos durante el periodo de seguimiento. (C)

Enfermedad renal crénica: del total de la poblacion 72 pacientes
presentaron este diagndstico. 53 de ellos fallecieron y 19 permanecieron
vivos a lo largo del estudio. Por otro lado, 107 pacientes no presentaron
la enfermedad, de los cuales 51 fallecieron y 56 permanecieron vivos

durante el periodo de seguimiento. (D)
Tabla 2. Tablas de contingencia con relacion a comorbilidades

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: del total de la poblacién 52
pacientes presentaron este diagnodstico. 33 de ellos fallecieron y 19
permanecieron vivos a lo largo del estudio. Por otro lado, 127 pacientes
no presentaron la enfermedad, de los cuales 71 fallecieron y 56
permanecieron vivos durante el periodo de seguimiento. (E)

Trastorno de ansiedad y depresion: del total de la poblacion 14
pacientes presentaron este diagndstico. 13 de ellos fallecieron y 1
permanecié vivo a lo largo del estudio. Por otro lado, 165 pacientes no
presentaron la enfermedad, de los cuales 91 fallecieron y 74
permanecieron vivos durante el periodo de seguimiento. (F)

Infarto agudo al miocardio: del total de la poblacion 40 pacientes
presentaron este antecedente. 25 de ellos fallecieron y 15 permanecieron
vivos a lo largo del estudio. Por otro lado, 139 pacientes no presentaron
este antecedente, de los cuales 79 fallecieron y 60 permanecieron vivos
durante el periodo de seguimiento. (G)

Enfermedad vascular cerebral de tipo isquémica: del total de la
poblacion 9 pacientes presentaron este antecedente; los 9 fallecieron. Por
otro lado, 170 pacientes no presentaron este antecedente, de los cuales
95 fallecieron y 75 permanecieron vivos durante el periodo de
seguimiento. (H)
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A Tabla de contingencia
{mortalidad y diabetes mellitus 2)

B. Tabla de contingencia
{(mortalidad e hipertension arterial sistémica)

Recuesn to Recuento
DM HAS
Mo Si Total Mo Si Total
FOBLACION  Vivos 45 30 7S POBLACION  Vivos 20 55 75
Defuncion 50 54 104 Defuncion 28 76 104
Total a5 24 179 Total 48 131 179
c. Tabla de contingencia D- Tabla de contingencia
(mortalidad y tabaquismo) (mortalidad y enfermedad renal crénica)
Recuemn to Recuento
TABAQUISMO ERC
MNo Si Total Mo Si Total
POBLACIOMN  Vivos 54 21 75 POBLAGION Vivos 56 19 75
Defuncicon 66 38 104 Defuncidén 51 53 104
Total 120 59 i7e Total 107 T2 179
E. Tabla de contingencia F. Tabla de contingencia

(mortalidad y enfermedad pulmonar chstructiva

cromnica)

Recuanto

{(meortalidad y trastorne de ansiedad y depresion)

Recuento
DEPRESION

EFPOC
No Si Total Mo St Total
POBLACION  Vivos 56 19 75 POBLACION  Vivos a4 1 75
Defuncién 71 33 104 Defuncion 91 13 104
Total 127 52 179 Total 165 14 179
Tabla de contingencia H. Tabla de contingencia
(mortalidad y antecedente infarto agudo al (mortalidad y antecedente enfermedad vascular
mioccardio) cerebral de tipo isquemico)
Recuento Recuento
IM PREWVIO EVC
Mo si Total Mo si Total
POBLACION  Vivos 60 15 75 POBLACION  Wivos 75 o 75
Defuncidn 79 25 104 Defuncidan S5 o 104
Total 139 40 179 Total 170 a 179

Tablas 2 y 3. Tablas de contingencia con relacion a comorbilidades (1)(2)

De la poblacion total de pacientes con base en la edad, se obtuvieron las

medidas de tendencia central.

Se obtuvo una media de 73.67 anos, con una

moda de 82 y mediana de 85 afios, con una edad minima de 19 afios y maxima
de 97 anos. Por ultimo, dentro de las medidas de dispersién se obtuvo una

desviacion estandar de 12.416 (Grafica 8).

Edad
Medidas de tendencia a0 |
central y dispersion

EDAD

N Valido 179 20 |
Perdidos 0 g

Media 7367 E

Mediana 75,00 wl

Moda 82*

Desv. Desviacidn 12,416

Minimo 19 oLl

Maximo a7 ’

sl

Histograma

40

EDAD

Gréfica 8. Histograma que representa la distribuciéon de la edad de los pacientes de la poblacion total

De acuerdo a cada grupo de estudio se obtuvieron estas medidas. En el grupo
de pacientes que vivieron la edad media fue de 70.12, con una mediana de 71y
una moda de 86. Con un minimo de 19 y un maximo de 94. Por ultimo, dentro de
las medidas de dispersion se obtuvo una desviaciéon estandar de 13.502.

30



En el grupo de pacientes que fallecieron la edad media fue de 76.23, con una
mediana de 78 y una moda de 83. Con un minimo de 49 y un maximo de 97. Por
ultimo, dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacién estandar
de 10.938 (Grafica 9).

Edad de los pacientes Histograma Edad de los pacientes -
vives que fallecieron -
Medidas de tendencia Medidas de tendencia
central y dispersion central y dispersion .
EDAD 108 EDAD
N Vilid 5 4 N Viido 104 §
£ H
Perdidos 0 3 Perdidos 03
Mol 012 € Media %5 ¢
Mediana 71,00 N Mediana 78,00
Moda 86 . Moda 83
Desy. Desiiacion 13502 - Desv. Desviatidn 10938
Minimo 19 wl ! lé Minimo L - .
Masimo 9 Masimo L

Grafica 9. Histograma que representa la distribucion de la edad de los pacientes por cada grupo de
estudio.

De la poblacién total de pacientes se analizé la primera cifra de hemoglobina de
cada paciente. Se obtuvo una media de 13.17 g/dl, con una moda de 12 g/dl y
mediana de 13.2 g/dl, con una minima de 6.3 g/dl y maxima de 20.3 g/dl. Por
ultimo, dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar
de 2.57.

De igual manera, se analizo la ultima cifra de hemoglobina de cada paciente. Se
obtuvo una media de 12.62 g/dl, con una moda de 11.9 g/dl y mediana de 12.5
g/dl, con una minima de 7.1 mg/dl y maxima de 20.9 g/dl. Por ultimo, dentro de
las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de 2.74(Grafica
10).

Histograms Uttima ¢ifra de

Primera cifra de i Histograma
hemoglobina . hemoglobina
HB 1 INGRES0 Utima Ho
N Viiido mo N Vi 78
Patils 0§ Perdidos 0 4 ’
Wedia i g Hedia 168 3
Medana B Netiana nsm
Hoda f210° Noda 1190
Desv. Desviation 257851 Des. Desviacin 274263
Winimo 6,30 [N | ~ Minima 710 . 11
Misimo k) v . mﬁ;nesu = Naimo mwmo - e
Grafica 10. Histograma que representa la distribucion de la primera y ultima cifra de hemoglobina de cada
paciente.

Se analiz6 la primera cifra de volumen corpuscular medio de cada paciente. Se
obtuvo una media de 91.9 fl, una moda de 93 fl y mediana de 91.9 fl, con una
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minima de 59.9 fl y maxima de 108.1fl. Por ultimo, dentro de las medidas de
dispersion se obtuvo una desviacion estandar de 7.35.

Asi mismo, se analizé la ultima cifra de volumen corpuscular medio de cada
paciente. Se obtuvo una media de 90.9 fl, una moda de 101 fl y mediana de 92
fl, con una minima de 64.3 fl y maxima de 107 fl. Por ultimo, dentro de las
medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de 7.77(Grafica 11).

Primera cifra de VCM Histgram Ultima cifra de VCM Histograma
VoM 1 INGRESO Utimo VN ’
N Vildo m o, N Viido 179
Perdidos 0 Perdidos 0 .
Metia wi § Media w0y |
Mediana o Mediana &
Mot an oda oo
Desv.Desviacidn 735185 » Desv. Desviacion 777485
Minimo w0 _ll.l g Vinimo u g _.l |
o g o Maim 1

Gréfica 11. Histograma que representa la distribucion de la primera y ultima cifra de volumen corpuscular
medio de cada paciente.

De igual manera, se analiz6 la primera cifra de hemoglobina corpuscular medio
de cada paciente. Se obtuvo una media de 29.9 pg, una moda de 30,2 fl y
mediana de 30.5 fl, con una minima de 18.4 pg y maxima de 37.4 pg. Por ultimo,
dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviaciéon estandar de 7.35.

Asi mismo, se analiz6 la ultima cifra de hemoglobina corpuscular media de cada
paciente. Se obtuvo una media de 29.9 pg, una moda de 31 pg y mediana de
30.3 pg, con una minima de 19.9.3 pg y maxima de 35.8 pg. Por ultimo, dentro
de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de 2.83 (Grafica
12).

Prineracirade HOM e UtimacfadeHOM o

HON1 INGRESO UimaHoM

N Viido moo N Vilil mo
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Grafica 12. Histograma que representa la distribucion de la primera y ultima cifra de hemoglobina
corpuscular media de cada paciente.
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Se analiz6é a todos los pacientes con hemoglobina inicial y final <12 g/dl y se
agruparon acorde a los niveles de volumen corpuscular medio (VCM). Al inicio
del estudio 50 pacientes presentaron anemia (hemoglobina <12 g/dl). 10 de ellos
con VCM <80 fl (20%), 35 VCM de 80-100 fl (70%), y 5 VCM >100 fl (10%). Al
final del estudio 77 pacientes presentaron anemia (hemoglobina <12 g/dl). 10 de
ellos con VCM <80 fl (13%), 64 VCM de 80-100 fl (83.1%), y 3 VCM >100 fl
(3.9%).

Tipos de anemia (VCM,
Tipos de anemia (VCM) P v )

Porcentaje Porcentaje
Porcentaje Porcentaje Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
a  Porcentaje vatido acumulado

Vallde  VGM <80 10 20.0 20,0 20,0 [AUMORRVEMSED 10 13.0 13.0 13.0
VCHM 80-100 35 70.0 70.0 90.0 VCM 80-700 64 83.1 83.1 96.1
VGm =100 s 10,0 10,0 100.0 VCM =100 3 3.9 39 1000
Total 50 100.0 100.0 Total 77 100,0 100.0

VCMinicial

VCMinicial

W vCM <80 =:,Icz <80
W VCM 80-100 lng 8?‘)!000
W veM >100 id

Grafica 13: Porcentaje y tipo de anemia al inicio y al final del estudio (VCM)

De igual manera, se analizaron las cifras de hemoglobina corpuscular media
(HCM) en todos los pacientes con hemoglobina inicial y final <12 g/dl. Al inicio
del estudio 50 pacientes presentaron anemia (hemoglobina <12 g/dl). 18 de ellos
con HCM <27 pg (36%), y 32 HCM >27pg (64%). Al final del estudio 77 pacientes
presentaron anemia (hemoglobina <12 g/dl). 21 de ellos con HCM <27 pg
(27.3%), y 56 con HCM >27 pg (83.1%).

Tipos de anemia (HCM) Tipos de anemia (HCM)
Porcentaje Porcentajs Porcentaie Porcentaje
Frecuancia Porcentaje valido acumulado Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valldo HCM <27 18 36,0 36.0 36,0 Walido HCM <27 21 27.3 273 7.3
HCM =27 32 64,0 64,0 100,0 HECM =27 56 72.7 72.7 100.0
Total 50 100,0 100,0 Total 77 100,0 100.0

HCMinicial HCMfinal
B HCoMm <27

B HCw <27
W HCM 27

W HCM =27

Grafica 14: Porcentaje y tipo de anemia al inicio y al final del estudio (HCM)
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9.2 ANALISIS DE DATOS

Se verifico el supuesto de normalidad de las variables numéricas (hemoglobina
de ingreso y ultima hemoglobina) de cada paciente en la poblacién total. Con la
prueba Kolmogdérov-Smirnov; ya que es una muestra que esta conformada por
mas de 30 pacientes (Tabla 4).

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov”

Estadistico gl Sig
HB 1 INGRESO 053 179 .200°
Ultima Hb 055 179 200"

Tabla 4. Prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Con una significancia de .200 con 179 grados de libertad tanto para hemoglobina
de ingreso como para la ultima cifra de hemoglobina de cada paciente. Al ser
ambos datos mayores al valor de alfa (0.05) Indica que los datos provienen de
una distribucion normal (Grafica 15).

Grafico -0 normal de HE 1 INGRESO

Grifico 0-0 normal de Ultima Hb

Hormal esperads

Normal esperade

Walar abaarvads

Valor chaervado

Gréfica 15: Grafica Q-Q de normalidad de hemoglobina de ingreso y ultima hemoglobina.

Posteriormente se realizo la prueba T de student para dos muestras relacionadas
(primera y ultima cifra de hemoglobina) (Tabla 5).

Estadisticas de muestras emparejadas (poblacion total)

Prueba T Desy. Desv. Error
Media )] Desviacion promedio
Par1 HB 1 INGRESO 131777 179 2,57851 9273
Ultima Hb 12,6251 1749 2,74283 20501

Tabla 5. Estadistica de muestras relacionadas.
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La media de hemoglobina de ingreso fue de 13.17 g/dl, mientras que la media
de la ultima cifra de hemoglobina fue de 12.65 g/dl con una significancia de .000,
que fue menor al nivel de alfa (0.05). Por lo que se puede aceptar la hipotesis de
investigacién (H1) (Tabla 6).

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza

Desy Desy. Erfor de la diferencia
Media Desviacion promedio Inferior Superior t gl Sin. (bilateral)
Par1 HB1INGRESO- Ulima 55251 200738 15004 25643 84860 3682 178 000

Hb

Tabla 6. Significancia de T de student para dos muestras relacionadas.

Asi mismo, se verificé el supuesto de normalidad de estas variables en cada uno
de los grupos de estudio. En la poblacion que permanecié viva, durante el
periodo de seguimiento, los resultados de la prueba Kolmogoérov-Smirnov; fueron
los siguientes (Tabla 7).

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov®

Estadistico al Sig
HB 1 INGRESOQ 073 75 200
Uitima Hib osg 75 200

Tabla 7. Prueba de Kolmogdrov-Smirnov en poblacion que permanecio viva durante el estudio.

Se obtuvo una significancia de .200 con 75 grados de libertad tanto para
hemoglobina de ingreso como para la ultima cifra de hemoglobina de cada
paciente. Al ser ambos datos mayores al valor de alfa (0.05) Indica que los datos
provienen de una distribucion normal (Grafica 16).

Grafico 0-0 nommal de Ultima Hb

Grafico 0-0 normal de HB 1 INGRESD 4

MNormal esperado
Normal esperado

5 10 15 =

Walor observado Walor observado

Grafica 16: Grafica Q-Q de normalidad de hemoglobina de ingreso y ultima hemoglobina en poblacion que
permanecio viva durante el estudio.

35



Posteriormente se realizo la prueba T de student para dos muestras relacionadas
(primera y ultima cifra de hemoglobina) (Tabla 8).

Estadisticas de muestras emparejadas
(poblacion que permanecio viva a lo largo del estudio)

Desy. Desy. Error

Media M Desviacidn promedio
Par1 HB 1 INGRESO 13,9000 7h 2 65676 A0678
Ultima Hb 13,6000 75 254335 29368

Tabla 8. Estadistica de muestras relacionadas (poblacion que permanecio viva durante el estudio).

La media de hemoglobina de ingreso fue de 13.9 g/dl, mientras que la media de
la ultima cifra de hemoglobina fue de 13.6 g/dl, con una significancia de .000,
que fue menor al nivel de alfa (0.05). Por lo que se puede aceptar la hipotesis de
investigacién (H1) (Tabla 9).

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de confianza

Desy Desy. Erfor de la diferencia
Media Desviacian promedio Inferior Superior t al Sig. (bilateral)
Par1  HB1INGRESO - Utima 55251 200738 15004 26643 84860 3682 178 000

Hb

Tabla 9. Significancia de T de student para dos muestras relacionadas (poblacidon que permanecio viva
durante el estudio).

Por ultimo, en la poblacién que fallecid, los resultados de la prueba Kolmogoérov-
Smirnov; fueron los siguientes (Tabla 10).

Pruebas de normalidad
. almm oQornv-=mirno ..J

Estadistico ql Sig

HB 1 INGRESO o7z 104 200
Litima Hix 080 104 099

Tabla 10. Prueba de Kolmogérov-Smirnov en poblacion que fallecié durante el estudio.

Se obtuvo una significancia de .200 con 104 grados de libertad tanto para
hemoglobina de ingreso como para la ultima cifra de hemoglobina de cada
paciente. Al ser ambos datos mayores al valor de alfa (0.05) Indica que los
datos provienen de una distribucion normal (Grafica 17).

36



Grifice O-0 normal da Ultima Hi
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Grafica 17: Grafica Q-Q de normalidad de hemoglobina de ingreso y ultima hemoglobina en poblacion que
fallecio durante el estudio.

De igual forma, se realizo la prueba T de student para dos muestras relacionadas
(primera y ultima cifra de hemoglobina) (Tabla 11).

Estadisticas de muestras emparejadas (poblacion que fallecio a
le largo del estudio)

Desv. Desv. Error

Media [ Desviacidon promedio
Par 1 HB 1 INGRESO 12,6567 104 2,40104 23544
Ultima Hib 11,9221 104 267632 26244

Tabla 11. Estadistica de muestras relacionadas (poblacién que fallecié durante el estudio).

La media de hemoglobina de ingreso fue de 12.65 g/dl, mientras que la media
de la ultima cifra de hemoglobina fue de 11.92 g/dI, con una significancia de .000,
que fue menor al nivel de alfa (0.05). Por lo que se puede aceptar la hipotesis de

investigacion (H1) (Tabla 12).

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias empargjadas

65% de intervalo de confianza
il |a diferencia

Desy, Desv. Error
Media Desyiacion promedio Inferior Superior t ol Sig. (hilateral)
Par{ HB1INGRESO- Ultima 73462 20114 19724 34345 112578 3728 103 000

Hb

Tabla 12. Significancia de T de student para dos muestras relacionadas (poblacion que fallecié durante el
estudio).
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Por otro lado, se buscd identificar la T de Student para muestras independientes.
Con relacion a la variable de hemoglobina al ingreso y ultima cifra de
hemoglobina de cada paciente respectivamente. Comparando dichas cifras en
la poblacion que permanecio viva y la que fallecio durante el estudio.

Se verifico el supuesto de normalidad de la variable numérica (hemoglobina de
ingreso) de cada paciente con la prueba Kolmogérov-Smirnov (Tabla 13).

Pruebas de normalidad ... 00100 5mimer
POBLACION  Estadistico gl =10
HB1INGRESO  Vivos 073 75 200
Defuncidn 072 104 200

Tabla 13. Prueba de Kolmogoérov-Smirnov para hemoglobina de ingreso en ambos grupos de estudio.

Se obtuvo una significancia de .200 en ambos grupos, con 75 grados de libertad
para el grupo de pacientes que permanecieron vivos y 104 grados de libertad
para pacientes que fallecieron. Al ser ambos datos mayores al valor de alfa (0.05)
Indica que los datos provienen de una distribucién normal (Grafica 18).

20,00 —_— =

HE 1 INGRESO
B

10,00

500

Vivos Defuncian

POBLACION

Grafica 18. Grafica de caja de hemoglobina de ingreso en pacientes vivos y pacientes que fallecieron
durante el estudio.

Posteriormente se estimoé el supuesto de igualdad de varianza por la prueba de
Levene, donde se obtuvo un P-valor de .47, el cual es superior al valor de alfa
.05. Por lo que se concluye las varianzas son iguales.

Para la prueba T de Student donde se obtuvo una significancia de .001, que es
menor al valor de alfa (.05) Por lo que se puede aceptar la hipdtesis de
investigacion (H1) (Tabla 14).
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Prueba de muestras independientes

Prugba de Levens de iqualdad

fevarianzas pruehat para laigualdad de medias
_ 05% de intervalo de confianza
Dierencia de e la diferencia
Diferencia de error
F Sin. t ol Sig (pilateral)  medias estandar Inferior Superior

HB1INGRESO  Se asumenvarianzas 3 AT0 3268 177 o 124307 38041 49258 1,96398
iquales

1o s& asumen vananzas ING 149,567 002 1,432 8671 AT95 200739
Iquales

Tabla 14. Significancia de prueba de Levene y T de student para hemoglobina de ingreso en ambos
grupos de estudio.

Asi mismo, se verifico el supuesto de normalidad de la variable numérica (ultima
hemoglobina) de cada paciente con la prueba Kolmogoérov-Smirnov. (Tabla 15).

Pruebas de normalidad romogorov-Smimo®

POBLACION Estadistico gl Sig
UlimaHb  Vivos 058 75 200
Deafuncion 080 104 099

Tabla 15. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para ultima cifra de hemoglobina en ambos grupos de estudio.

Se obtuvo una significancia de .200 en ambos grupos, con 75 grados de libertad
para el grupo de pacientes que permanecieron vivos y 104 grados de libertad
para pacientes que fallecieron. Al ser ambos datos mayores al valor de alfa (0.05)
Indica que los datos provienen de una distribucion normal (Grafica 19).
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Grafica 19. Grafica de caja de ultima cifra de hemoglobina en pacientes vivos y pacientes que fallecieron
durante el estudio.

Posteriormente se estimé el supuesto de igualdad de varianza por la prueba de
Levene, donde se obtuvo un P-valor de .381, el cual es superior al valor de alfa
.05. Por lo que se concluye las varianzas son iguales.
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Para la prueba T de Student donde se obtuvo una significancia de .000, que es
menor al valor de alfa (.05) Por lo que se puede aceptar la hipdtesis de
investigacion (H1) (Tabla 16).

Prueba de muestras independientes

e deigualdad

pruehatpara laigualdad de medias
5% de intervalo de confianza

Diferencia d i Ia diferencia
Diferencia de Brror
F Sig. t i Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
Ultima Hb  Se asumen varianzas m 381 4225 177 000 167788 39713 BA41a 246161
iguales
Mo se asumenvarianzas 4260 164,163 000 167788 39385 9002 245556
iguales

Tabla 16. Significancia de prueba de Levene y T de student para hemoglobina de ingreso en ambos
grupos de estudio.

Analisis de supervivencia

Se realizé un analisis de supervivencia univariado de cada variable en estudio,
(grupo etario, hemoglobina de ingreso, ultima cifra de hemoglobina, diabetes
mellitus 2, hipertensién arterial sistémica, enfermedad renal cronica, tabaquismo,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, trastorno de ansiedad y depresion,
antecedente de infarto agudo al miocardio, antecedente de enfermedad vascular
de tipo isquémica y numero de hospitalizaciones); representado por un estimador
de Kaplan-Meier. Se adjuntaron aquellas que fueron estadisticamente
significativas.

Se estim¢ la cifra de hemoglobina de cada paciente al inicio del estudio y se
agruparon en 3 grupos. Aquellos con hemoglobina <12 g/ dl, tuvieron una
mediana de supervivencia de 21 meses (10.6-31.3 IC 95%). Los que tuvieron
una hemoglobina de 12.1-15.9 g/dl tuvieron una mediana de 38 meses (14.2-
61.7 IC 95%). No se alcanz6 la mediana en aquellos con hemoglobina >16 g/dl.
Se obtuvo una (p=.025) (Grafica 20).

Funciones de supervivencia
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Grafica 20. Curva de Kaplan Meier (primera cifra de hemoglobina)
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De igual forma, se estimo la ultima cifra de hemoglobina de cada paciente y se
agrupo esta variable en aquellos con hemoglobina <12 g/ dl, se obtuvo una
mediana de supervivencia de 16 meses (9.6-22.3) IC 95%), aquellos con
hemoglobina de 12.1-15.9 mg/dI tuvieron una mediana de 80 meses (41.6-118.3
IC 95%) .No se alcanzo6 la media en el grupo con hemoglobina >16 g/dl. Se
obtuvo una p=.000 (Gréfica 21).
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Grafica 21. Curva de Kaplan Meier (ultima cifra de hemoglobina)

Se agrupd a los pacientes con base a un rango de edad. No se alcanzo6 la
mediana en los menores de 60 afios. En el grupo de 61-74 afios se obtuvo una
mediana de supervivencia de 26 meses (0-69.8 IC 95%). Los mayores a 75 afios
tuvieron una mediana de supervivencia de 21 meses (12.4-29.5 IC 95%). Se
obtuvo una p=.004 (Gréfica 22).
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Los pacientes con antecedente de enfermedad renal crénica tuvieron una
mediana de supervivencia de 18 meses (13.3-22.6 IC 95). En aquellos sin este
antecedente la mediana de supervivencia fue de 80 meses (46-113.9 IC 95). Se
obtuvo una p=.000 (Gréfica 23).
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Los pacientes con antecedente de enfermedad vascular de tipo isquémica
tuvieron una mediana de supervivencia de 12 meses (7.6-16.3 IC 95%). En
aquellos sin este antecedente la mediana de supervivencia fue de 38 meses (7.3-
68.6 IC 95%). Se obtuvo una p=.01(Grafica 24).
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Los pacientes con antecedente de trastorno de ansiedad y depresion tuvieron
una mediana de supervivencia de 22 meses (0-52.8 IC 95%). En aquellos sin
este antecedente tuvieron una mediana de 50 meses (15.7-84.2 IC 95%). Se
obtuvo una p=.004 (Gréfica 25).
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Andlisis de regresion de cox

Se realizd un analisis multivariable de riesgos proporcionales con el método paso
a paso (stepwise) hacia adelante; para valorar el efecto independiente de las
variables obtenidas con una (p=.005) en el modelo univariado representado por
un estimador de Kaplan-Meier. Las variables fueron las siguientes: primera y
ultima cifra de hemoglobina, grupo etario, enfermedad renal crénica, trastorno de
ansiedad y depresion y antecedente de enfermedad vascular cerebral de tipo
isquémica.

El analisis de regresion multiple sostuvo a la enfermedad renal cronica (HR=
.598; IC 95%, .399-.896; p =.013), edad <60 afios (HR= .01; IC 95%, .01-.1.05;
p =.004), edad 61-74 afos (HR= .308 ; IC 95%, .141-.677; p =.003), edad >75
anos (HR= .637 ; IC 95%, .417-.975; p =.038), ultima cifra de hemoglobina <12
g/dl (HR= .89 ; IC 95%, .810-.975; p =.000) y ultima cifra de hemoglobina 12.1-
15.9 g/dl (HR= 2.891 ; IC 95%, 1.281-6.525; p =.011). Como variables clinicas
significativas asociadas a mortalidad (Tabla 17).

Por ultimo, se representan los resultados del modelo de regresion de cox de
forma grafica mediante Forest Plot para representar la relacion entre las
variables (Grafica 26).
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Variables en la ecuacion

(Modelo de regresion de Cox)

95.0% Cl para Exp(B)

B SE Wald df Sig Exp(B) Inferior Superior
Paso1  Ultima Hb <12 -7 04 20,181 2 000 84 77 91
Ultima He 12.1-15.9 1,269 403 9,891 1 002 3,656 1,613 7,839
Ultima Hb =16 ABT 409 1,303 1 254 1,545 715 3,558
Paso 2 EWC -1,004 3587 7,889 1 005 366 182 738
Ultima Hb <12 -1,75 04 21,884 2 000 84 78 a1
Uitima Hi 12.1-15.9 1,243 404 9,471 1 002 3,466 1,571 7,651
Ultima Hb =16 374 Aa12 823 1 364 1,454 648 3,262
Paso3 EWC -89 360 6,245 1 012 407 201 824
Edad <60 afos 03 01 9,524 2 0049 1,03 1,01 1,05
Edad 61-74 afios -1,168 401 8,471 1 004 311 142 683
Edad =75 afos -,341 215 2,816 1 113 711 46T 1,084
Uitima Hb <12 16 04 22,426 2 000 86 79 a3
Ultima He 12.1-15.9 1,260 405 9,691 1 002 3,625 1,595 7,794
Ultima Hb =16 374 Aa15 811 1 368 1,453 644 3,277
Faso 4 ERC - 428 216 3,908 1 048 JB53 428 L9896
EVC -662 377 3,079 1 079 516 246 1,081
Edad <60 afios 03 01 9,993 2 007 1,03 1,02 1,08
Edad 61-74 afios -1,144 402 8,108 1 004 319 145 700
Edad =75 afios -415 219 3,600 1 058 61 430 1,014
Ultima Hb <12 -8 04 18,108 2 000 88 80 95
Uitima Hb 12.1-15.9 1,087 A16 6,844 1 009 2,966 1,313 6,697
Ultima Hb =16 252 421 3649 1 549 1,287 G64 2,035
Paso 5 ERC -514 206 6,211 1 013 598 309 896
Edad <60 afos 01 01 11,027 2 004 a1 01 1,05
Edad 61-74 afios 1,176 401 8,615 1 003 308 141 677
Edad =75 afos - 4581 217 4318 1 038 3T AT a7s
Ultima Hb <12 - 16 04 16,363 2 000 89 a1 a75
Uitima Hi 12.1-15.9 1,062 A15 6,532 1 011 2,89 1,281 6,525
Ultima Hb =16 283 418 491 1 483 1,34 580 3,044
Tabla 17. Modelo de regresion de cox
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Grafica 26: Forest Plot (Hazard Ratios)
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10.Discusion

La disminucion en las cifras de hemoglobina por debajo de 16 g/dl se asociaron
a un incremento significativo con el riesgo de muerte. (HR= 2.891)

En pacientes con anemia, de tipo normocitica normocromica, hemoglobina igual
o0 <12 g/dl (HR=.598) y aquellos con antecedente de enfermedad renal cronica
(HR=.89) tuvieron una asociacién significativa presentando una disminucion de
la progresion de la insuficiencia cardiaca y por ende mortalidad. Hecho que se
asociaria como factor de proteccion. Por lo que, se infiere que la terapia de
sustitucion renal y el tratamiento (eritropoyetina y hierro parenteral) que se les
proporciono a este subgrupo incrementaron el tiempo de supervivencia. Se debe
de reconocer que el tamafo de la muestra, aunque representativa, es pequena,
por lo cual se recomienda realizar una nueva linea de investigacion enfocada en
esta asociacion.

Por ultimo, se observo una tendencia lineal con relacidon significativa entre el
grupo etario y el riesgo de mortalidad.

Diversos estudios han analizado la relacion de la disminucion de las cifras de
hemoglobina y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En una cohorte retrospectiva por Abebe et al, estudiaron a 370 pacientes con
insuficiencia cardiaca en el modelo covariable no encontraron una relacién
estadisticamente significativa entre las cifras de hemoglobina y mortalidad. Sin
embargo, al igual que en nuestro estudio, se observo una tendencia lineal con
relacion significativa entre el grupo etario y mortalidad ( p=.001, HR 1.041, IC
95%).(31).

A pesar de que se trata de un estudio similar al nuestro no se encontré relacion
entre las cifras de hemoglobina y el desenlace, probablemente debido a que en
este estudio la muestra se tomd6 al momento del ingreso solamente y como se
ha mencionado previamente, la relacidn entre ambas variables es un proceso
dinamico con relacién a la gravedad de la enfermedad.

Giolo et al, analizaron una cohorte donde estudiaron a 500 pacientes, la
comorbilidad con mayor prevalencia fue la hipertensién arterial sistémica (63%),
al igual que en nuestro estudio. En el modelo covariable encontraron una relacién
proporcional estadisticamente significativa entre la edad (p.048) y las cifras de
creatinina (p.013) con la mortalidad; de igual forma se observé una relacion
inversamente proporcional con las cifras de hemoglobina (p.026) y mortalidad.
Se presentd una relacion significativa al igual que en nuestro estudio, con
relacion a los niveles de creatinina.(32) Sin embargo, la variable en este estudio
fue cuantitativa y la utilizada en el nuestro fue dicotdmica (diagnostico
establecido de enfermedad renal crénica).

Por ultimo, las variables de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus 2
no tuvieron una relacion estadisticamente significativa con mortalidad en el
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modelo univariado por el estimador de Kaplan-Meier misma situacion que se
presentd en nuestro estudio.

Smith et al, analizaron una cohorte de 24331 pacientes, para estudiar relacion
de la enfermedad renal cronica e insuficiencia cardiaca, agrupando a los
pacientes en variables categoricas, de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular
(TFG) de acuerdo a la clasificaciéon de KDIGO encontrando una relacion no lineal
significativa con entre estas variables. Sin embargo, el punto de corte en el cual
la mortalidad incremento en este estudio fue a partir de una TFG <45 ml/min/1.73
m? con un HR 1.16 en pacientes con FEVI preservada y un HR 1.29 en pacientes
con FEVI disminuida. (33) Al igual que en nuestro estudio se hace mencién de
que la terapia de sustitucién renal incrementa el periodo de supervivencia en los
pacientes con enfermedad renal crénica e insuficiencia cardiaca.

Varadarajan et al, analizaron la relacion de las cifras de hemoglobina de manera
inicial con mortalidad en pacientes con FEVI <40%, presentando una relacion
significativa inversamente proporcional (p=.003). (34) Sin embargo, a pesar de
que el resultado coincide con el de nuestro estudio; nosotros no utilizamos la
FEVI como una de las variables en estudio.

Gyeongsil et al, analizaron una cohorte de 292,194 pacientes, para estudiar la
relacion de los cambios en las cifras de hemoglobina con el riesgo de muerte de
causa cardiovascular. A diferencia de nuestro estudio, ellos encontraron que un
incremento en las cifras de hemoglobina >16 g/dl tenia un incremento en la
mortalidad por causa cardiovascular (HR 1.39); misma situacion que con cifras
iguales o menores de 12 g/dl (HR 1.10). (35)

Este es el primer estudio que correlaciona como factor de riesgo independiente
la asociacion de la variabilidad de las cifras de hemoglobina (16 g/dl o menores)
y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Es importante mencionar
gue no se observé correlacion significativa entre la variabilidad de las cifras de
hemoglobina y el numero de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca.

El identificar la variabilidad de las cifras de hemoglobina de manera oportuna
puede ser una herramienta efectiva para tomar las acciones necesarias y
disminuir el riesgo de mayor mortalidad observada en los pacientes con
insuficiencia cardiaca y variacion de la hemoglobina.
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11.Conclusiones

Los resultados de este estudio apoyan la hipotesis de que existe una
relacion estadisticamente significativa (p= 0.011) entre la variabilidad de las
cifras de hemoglobina definida como la diferencia de 0.5 gr/dl o mayor en dos
mediciones diferentes y el riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca, destacando que esto Unicamente se
observo cuando la hemoglobina es menor a 16 gr/dl en los pacientes
atendidos en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos en el periodo
de enero 2010- febrero 2019.

La enfermedad renal cronica (p=.013) en asociacion a anemia principalmente
de tipo normocitica normocréomica (p=.000) (tipo de anemia con mayor
prevalencia en el estudio) tuvieron una asociacion significativa disminuyendo
la progresion de la insuficiencia cardiaca y por ende mortalidad.

Por ultimo, no se identificé una relacion significativa entre el numero de
hospitalizaciones y la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, la primera de ellas el sesgo. Es
un estudio observacional retrospectivo por lo que los datos obtenidos del
sistema electronico pudieran presentar una variabilidad inter-observador
amplia (médico que realizé la valoracion en un momento determinado). Asi
mismo es importante mencionar que, se requieren ensayos aleatorizados
controlados multicéntricos con una muestra mas grande, ya que variables
que pudieron ser estadisticamente significativas no fueron evidentes.

Pese a ello, consideramos que nuestro estudio provee informacion que
pudiera mejorar el prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca y
servir como punto de partida para en un futuro continuar con una linea de
investigacion en esta area.
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12.Recomendaciones

De acuerdo a los resultados obtenidos, sugerimos que se tome en cuenta la
variabilidad de las cifras de hemoglobina, como factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca hospitalizados en el Hospital
Central Norte, con el propdsito de prevenir e identificar un deterioro clinico y
hemodinamico de manera oportuna en esta poblacion.

Consideramos relevante incidir en intervenciones de salud publica para modificar
los factores de riesgo que incrementan los cambios en la hemoglobina, haciendo
énfasis en una alimentacion adecuada, en un manejo multidisciplinario en pacientes
con insuficiencia cardiaca ( cardiélogo, nefrélogo, internista, nutridlogo, psicologo) y
tener en cuenta la instauracién de una clinica de insuficiencia cardiaca por la
prevalencia y magnitud de este padecimiento en nuestra unidad médica y en nuestro
pais en general.

La toma seriada de niveles de hemoglobina sérica es un estudio econémico y
accesible que nos otorga informacion importante acerca del estado hemodinamico
del paciente. Se obtiene facilmente a partir de una biometria hematica, estudio de
rutina en practicamente todos los ingresos hospitalarios y en la mayoria de las
consultas ambulatorias. EI utilizarlo como una herramienta mas para la
estratificacion de riesgo de un paciente con insuficiencia cardiaca o con factores de
riesgo cardiovascular, potencialmente mejoraria las intervenciones dirigidas.

En la actualidad, el estudio de la variabilidad de las cifras de hemoglobina es un
tema que esta siendo extensamente estudiado.

El presente estudio puede impulsar nuevas lineas de investigacion hacia estudios
experimentales o ensayos clinicos aleatorizados con el fin de aplicar la informacion
obtenida hacia medidas terapéuticas.
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15. ANEXOS

Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion en estudio (n=197)

Variable Vivos Fallecidos
n=75) (41.9% n=104) (58.1%
Género (%)
Masculino 31 (41.3%) 48 (48%)
Femenino 44 (58.7%) 56 (56%)
Edad 70.12 (£13.5) 76.23 (£10.9)
Grupo etario (%)
<60 afios 16 (21.3%) 7 (6.7%)
61-74 afos 28 (37.3%) 36 (34.6%)
75-84 afios 18 (24%) 36 (34.6%)
85-99 afos 13 (17.3%) 25 (24%)
Primera cifra de hemoglobina g/dl (DS) 13.9 (¢2.65) 12.65 (x2.4)
Ultima cifra de hemoglobina g/dl (DS) 13.6 (x2.54) 11.92 (£2.6)
Primera cifra de VCM fl
<80 4 (5.3%) 8 (7.7%)
80-100 65 (86.7%) 86 (82.7%)
>100 6 (8%) 10 (9.6%)
Ultima cifra de VCM fl
<80 6 (8%) 14 (13.5%)
80-100 60 (80%) 75 (72.1%)
>100 9 (12%) 15 (14.4%)
Primera cifra de HCM pg
<27 8 (10.7%) 18 (17.3%)
>27 67 (89.3%) 86 (82.7%)
Ultima cifra de HCM pg
<27 6 (8%) 16 (15.4%)
>27 69 (92%) 88 (4.6%)
Clase funcional al ingreso (%)
| 19 (25.3%) 30 (28.8%)
] 16 (21.3%) 29 (27.9%)
1l 21 (28%) 24 (23.1%)
\Y 19 (25.3%) 21 (20.2%)
Etiologia (%)
Isquémico 2 (2.7%) 1(1%)
Valvular 23 (30.7%) 19 (18.3%)
Hipertensivo 40 (53.3%) 42 (40.4%)
Cor pulmonale 10 (13.3%) 42 (40.4%)
DM2 (%)
Si 30 (40%) 54 (51.9%)
No 45 (60%) 50 (48.1%)
HAS (%)
Si 55 (73.3%) 76 (73.1%)
No 20 (26.7%) 28 (26.9%)
EPOC (%)
Si 19 (25.3%) 33 (31.7%)
No 56 (74.7%) 71 (68.3%)
Tabaquismo (%)
Si 21 (28%) 38 (36.5%)
No 54 (72%) 66 (63.5%)
ERC (%)
Si 19 (25.3%) 53 (50.9%)
No 56 (74.7%) 51 (49.1%)
TAD (%)
Si 1(1.3%) 13 (12.5%)
No 74 (98.7%) 91 (87.5%)
Antecedente EVC (%)
Si 0 (0%) 9 (8.36%)
No 75 (100%) 95 (91.4%)
IM previo (%)
Si 15 (20%) 25 (23.1%)

No 60 (80%) 79 (75.9%)
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