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Resumen

Mayor mortalidad en relacién con el aumento de
la distribucién de los eritrocitos (ADE) en
enfermos hospitalizados en un servicio de
medicina interna.

Objetivo: Analizar el valor pronostico y determinar
qué factores se asocian con un aumento del tamafio
de distribucién eritrocitaria (ADE).

Métodos:  Se  incluyeron 310  pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna.
Se determinaron el indice de Charlson, Ila
disfuncion de 6rganos (SOFA), hemoglobina,
indices hematimétricos (VCM, HCM y CHCM),
metabolismo del hierro y vitamina B12, el estado
de nutricion y la disfuncion de érganos.

Resultados: Durante el seguimiento a partir del
ingreso murieron 125 enfermos con una mediana de
supervivencia de 615 dias. La mortalidad a largo
plazo se relacionaba con un incremento del ADE.
Los siguientes  factores se  relacionaban
simultaneamente con un ADE > 14% vy con la
mortalidad: anemia, creatinina de >1,2mg/dlI,
albimina < 2,8 g/dl, colesterol < 100 mg/dl, indice
de Charlson de > de 2 puntos, velocidad < 1.2 m/s
en el test de la marcha, fosfatasa alcalina > 100
Ul/l, SOFA>2, hipotensién (< 90mm de Hg) vy
taquipnea>18 r/m.

En el andlisis multivariante (regresion de Cox) una
ADE > 14%, cancer, PCR> 90 mg/l, creatinina
>1,2mg/dl, desnutricién severa, dinamometria por
debajo del percentil 33°, incapacidad para hacer el
test de la marcha, Charlson> 2 e hipotension eran
factores predictivos independientes de mortalidad a
largo plazo.

Conclusion: La relacion entre ADE y mortalidad se
establece a través de una serie de factores como
son: enfermedad, malnutricion, disfuncion organica
y comorbilidad. Sin embargo, tras controlar todos

estos factores, el ADE conservaba un valor
predictivo independiente de mortalidad.
Palabras  clave: Anisocitosis,

Mortalidad, Anemia, Pacientes

hospitalizados.

Prondstico,
ancianos

Summary

Increased mortality in patients with enlarged
red cell distribution width (RDW) hospitalized
in an internal medicine service.

Objective: To analyze the prognostic value of RDW
and to determine which factors are associated with
increased RDW.

Method.-We include 310 patients hospitalized in an
internal medicine department. We determined
comorbidity (Charlson index), organ dysfunction
(SOFA), hemoglobin and red cell indices, B12 and
iron metabolism, and nutritional status.

Results.- During the follow-up from admission 125
patients died with a survival median of 615 days.
Long-term mortality was related to an increased
RDW. The following factors were related to
increased RDW (>14%) and mortality: serum
creatinine > 1.2 mg/dl, albumin < 2.8 g/dl,
cholesterol < 100 mg/dl, Charlson index > 2,
velocity < 1.2 m/s in the 6-minute walking test,
alkaline phosphatase > 100 Ul/l, SOFA > 2,
hypotension (< 90 mmHg) and tachypnea. The
presence of anemia and low red cell indices MHC
and MCHC, were all closely related to increased
RDW and mortality. By multivariate analysis (Cox
regression) a RDW > 14%, malignancy, CRP > 90
mg/l, creatinine > 1.2 mg/dl, severe malnutrition,
handgrip < 33th percentile, inability to perform the
6 m walking test, a Charlson index > 2 and
hypotension showed independent predictive value
for long term mortality.
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Conclusion.-The relationship between increased
RDW and mortality is related to a network of
factors such as disease, malnutrition, organ failure
and comorbidity. However, even after controlling
for all these conditions, increased RDW showed an
independent predictive capacity for mortality.

Key words: Anisocytosis, Prognosis, Mortality,
Anemia, Elderly hospitalized patients.

Introduccién

La amplitud de la distribucién de los eritrocitos
(coeficiente de variacion=DS/media%) permite
valorar de forma cuantitativa la anisocitosis. Su
principal utilidad clinica hasta hace poco era
contribuir al diagnostico de anemia ferropénica
cuando se encontraba elevado. Sin embargo, a
partir del estudio de Felker et al (2007) [10] se ha
comunicado de forma repetida su relacion con la
mortalidad. Esta relacion se ha comprobado en
circunstancias muy diversas: estudios poblacionales
en sujetos aparentemente sanos [28,30]; enfermos
hospitalizados [16]; servicios generales de medicina
interna [24]; cuidados intensivos [3,15]; shock
séptico [32]; neumonia adquirida en la comunidad
[22]; tromboembolismo pulmonar [371;
insuficiencia cardiaca [1,6]; fractura de cadera y
otros traumatismos [12,23]; cardiopatia isquémica
[9,14]; ictus [19] y cancer de pulmén [18].

Los estudios que demuestran la relacion entre el
ADE y un mal pronéstico han sido realizados tanto
en enfermos ambulatorios como ingresados, con un
aumento de mortalidad tanto en el hospital como
después de un seguimiento tras el alta. En muchos
de estos estudios se trata de un elevado nimero de
pacientes procedentes de bases de datos, cuyo
objetivo es confirmar la relaciéon entre ADE y
mortalidad [6, 9, 14,16,19,20, 22, 23,28,30]. Sin
embargo, no esta claro el porqué de dicha
asociacion, en varios trabajos se interpreta que el
ADE es un indicador global del estado general [23]
mientras que otros consideran que se trata de un
marcador del estado de nutricion y de la respuesta
inflamatoria [3,20]. Nuestro objetivo es estudiar a
través de qué factores se relaciona el aumento del
ADE con la mortalidad, si es a través del tipo de
enfermedad y de la comorbilidad, o por las
concentraciones de hemoglobina, los indices
hematimétricos (VCM, HCM y CHCM), el
metabolismo del hierro y de la vitamina B12, o por
el estado de nutricién, la reaccién de fase aguda y la
disfuncion de 6rganos.

Material y Método

Incluimos a 310 enfermos ingresados en el Hospital
Universitario de Canarias durante los afios 2010 y
2011; 159 varones y 51 mujeres, con edades
comprendidas entre los 61 y 99 afios (edad media
de 7840.4).
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Comorbilidad

Las enfermedades y los factores de riesgo
cardiovascular se recogieron en relacion con el
diagnostico al alta. Eran frecuentes los antecedentes
de enfermedad cardiovascular:  enfermedad
coronaria, 67 (21.6%), ictus cerebral, 59 (19%) y
arteriopatia periférica, 73 (23.5%); y los factores de
riesgo  vascular: hipertension, 87 (28.1%),
hiperlipidemia, 145 (46.8%), obesidad indice de
masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/m2), 87
(28.1%), diabetes mellitus, 142 (45.8%) y tabaco,
92 (29.7%). Otras enfermedades: insuficiencia
cardiaca, 134 (43%); EPOC, 66 (21.3 %); cancer,
39 (12.6 %); consumo excesivo de alcohol, 36
(11.6%); cirrosis, 14 (4.5%) e insuficiencia renal
cronica en 124 pacientes (40%). El deterioro
cognitivo se valoré mediante el test de Pffeifer en
289 pacientes [31] de los que 83 (28.7 %) tuvieron
mas de 3 puntos; en los 21 restantes fue imposible
aplicar el test, pero 8 habian sido diagnosticados
previamente de demencia. Las infecciones mas
frecuentes fueron neumonia en 95 (30.6%) e
infeccién urinaria en 44 casos (14.2%). La sepsis,
definida como dos o mas criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y evidencia
de infeccion [5], estaba presente in 134 casos
(43.2%). También se calcul6 el indice de
comorbilidad de Charlson (sin edad) [7].

Valoracion del estado de nutricion

Se interrogé por la presencia de anorexia y
disminucion de la ingesta de alimentos durante el
Gltimo afio. Se calculo el IMC (peso/talla2). Se
midi6 el perimetro braquial (PB) y el pliegue
cuténeo del triceps (PCT) mediante un lipocalibre
tipo Holtain y se calculd el area muscular del brazo
(AMB) [4]. Los datos antropométricos se
compararon con los de la poblacién occidental de
las Islas Canarias para adultos de igual edad y sexo
[13]. Se realiz6 una valoracién subjetiva del estado
de nutricion (VNS) analizando la atrofia de masa
muscular del masculo temporal, de las EESS y de
las EEII asi como la pérdida de grasa en la bola de
Bichat y en el abdomen. Sumando 1 ¢ 2 dos puntos
segun el grado de atrofia en cada zona estudiada se
realiza un indice que oscila entre 0 y 10 puntos; 3 y
4 puntos indican desnutricion moderada y 5 0 mas
intensa. También calculamos de forma separada la
VNS del masculo (0-6 puntos) de la grasa (0-4
puntos) [34].
Se determinaron las concentraciones de folato, B12,
prealbimina, albimina e IGF-1, colesterol total,
HDL y LDL, triglicéridos y homocisteina en suero.
Tanbién reactantes de fase aguda como
alphalantitripsina, ferritina, fibrindgeno y proteina
C reactiva (PCR).
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Tabla 1 Relacidn entre comorbilidad, nutricion, disfunciéon de érganos y alteraciones de la hematimetria y un ADE <14%.
Supervivencia a largo plazo de dichos factores.

Riesgo Relativo de tener una ADE >14% Riesgo Relativo de morir (Kaplan y Meyer)

Si (Y%bADE>14)/No (% ADE>14) X2c ®) RR (Cl 95%) log Rank (p) RR (Cl 95%)
ADE>14% 15.2 <0.001 2.15 (1.45-3.19)
Varén 159(59.75%)/151(58.9%)  0.00 0.977 4.23 0.040 1.45 (1.01-2.07)
Edad=85 afios 63(55.6%)/247(60.3%) 0.30 0.586 9.83 0.002  1.83 (1.25-2.69)
Enfermedad
Cancer 39(66.7%)/271(58.3%) 0.67 0.412 29.5 <0.001 3.09 (2.01-4.75)
Demencia 39(64.1%)/271(58.7%) 0.22 0.637 21.9 <0.001 2.60 (1.71-3.94)
Diabetes 160(66.3%)/150(52.0%) 5.94 0.015 1.81 (1.15-2.87) 0.54 0.461
Cirrosis 14(85.7%)/296(58.1%) 3.16 0.076 4.10 0.043 1.99 (1.01-3.93)
Insuficiencia renal 124(72.6%)/186(50.5%) 14.1 <0.001  2.59 (1.59-4.22) 9.78 0.002 1.74 (1.22-2.48)
Charlson>2 258(64.7%)/52(32.7%) 17.1 <0.001 3.78 (2.01-7.12) 14.2 <0.001 4.74 (1.94-11.6)
PCR=>90 mg/I 97(64.9%)/213(55.8%) 1.51 0.219 9.76 0.002 1.95 (1.27-2.99)
Nutricién
IMC<25 kg/m2  103(57.3%)/183(58.5%) 0.01 0.94 8.16 0.004 1.72 (1.18-2.52)
VNS >4 134(62.7%)/176(56.8%) 0.86 0.355 22.2 <0.001 2.31 (1.61-3.31)
Colesterol<ioomg/di 29(96.63%)/275(55.3%) 16.8 <0.001 22.6 (3.04-169) 11.5 0.001  2.21 (1.38-3.53)
Albumina<2.8 g/dl 60(78.3%)/246(54.5) 10.4 0.001 3.02 (1.56-5.87) 11.2 0.001  1.93 (1.30-2.85)
Caminar<300 m/d 147(51.0%)/163(66.9%) 7.41 0.007 1.94 (1.22-3.07) 16.5 <0.001 2.15 (1.47-3.14)
TM6M <1.2m/s  289(60.9)/289(38.1%) 4.21 0.040  2.53 (1.01-6.3) 4.49 0.034  4.03 (0.99-16.4)
Fuerza <33pctil 206(60.2%)/104(57.7%) 0.09 0.763 25.2 <0.001 2.42 (1.69-3.46)
Disfuncién de érganos
SOFA>2 52(76.9%)/258(55.8%) 7.14 0.008  2.64 (1.32-5.26) 8.86 0.003 1.85 (1.22-2.79)
PaO2/FiO2<400  32(84.4%)/278(56.5%) 8.14 0.004  4.16 (1.56-11.1) 1.76 0.184
Taquipnea=18/m  170(64.7%)/139(52.5%) 4.21 0.040 1.66 (1.05-2.62) 4.99 0.025 1.52 (1.05-2.20)
Hipotensién (=90) 44(81.8%)/266(55.6%) 9.67 0.002 3.59 (1.61-8.01) 9.25 0.002 1.97 (1.26-3.09)
Creatinina>1.2mg/dl 130(70%)/179(51.4%) 10.0 0.002 2.21 (1.37-3.55) 10.2 0.001 1.76 (1.24-2.51)
FA=100 U/l 102(71.6%)/200(53.5%) 8.42 0.004  2.19 (1.31-3.65) 8.28 0.004 1.69 (1.18-2.44)
Hematimetria
Hb<m12-v13g/dl 196(70.4%)/114(40.4%) 25.8 <0.001 3.75 (2.26-6.23) 16.7 <0.001 2.34 (1.54-3.57)
VCM< 80 fl 33(90.1%)/277 (55.6%) 13.8 <0.001 7.98 (2.39-27.0) 0.03 0.854
HCM<29.4 pg 124 (73.4%)/186 (50%) 15.9 <0.001 2.75 (1.67-4.50) 5.35 0.021  1.51 (1.06-2.14)
CHCM<33.1 g/dl  124(77.4%)/186(47.3%) 26.7 <0.001 3.81 (2.29-6.36) 7.65 0.006  1.63 (1.15-2.32)
B12>1000 pg/ml  45(71.1%)/252(56.75%) 2.69 0.101 5.66 0.017 1.71 (1.09-2.68)
Ferritina<50 ng/ml 30(86.7%)/274(56.2%) 9.17 0.002 5.07 (1.72-14.9) 2.59 0.108
Ferritina<50 0>500 62(64.5%)/212(64.5%) 1.83 0.176 4.86 0.028 1.61 (1.05-2.47

Tabla 1.-Notas

Si (%ADE>14)/ No (% ADE>14)= Numero de pacientes que presentan la condicién (porcentaje con aumento del
ADE)/NUmero sin la condicién (porcentaje con aumento del ADE); X2c=Chi cuadrado con correccién para la
continuidad; IMC= indice de Masa Corporal; VNS>4= Valoracién Nutricional Subjetiva >4 (desnutricion intensa);
TM6M=Test de la marcha de 6 minutos; PCR= Proteina C Reactiva; SOFA= Sequential organ failure assessment
(Valoracion secuencial del fallo de 6rganos); Hb<m12-v13g/dl= hemoglobina inferior a 12 g/dl en mujeres y a 13
g/dl en varones; VCM= Volumen Corpuscular Medio; HCM= Hemoglobina Corpuscular Media; CHCM=
Concentration de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM<29.4 and CHCM <33.1 representan los dos quintiles méas
bajos (percentil 40°): PAS= Presion Arterial Sistolica; Hipotension= Presion Arterial Sistolica < 90 mmHg; FA=
Fosfatasa Alcalina.

Con sombra gris estan las variables que se relacionan tanto con un aumento del ADE como con un aumento de la
mortalidad a largo plazo.
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Valoracion funcional de la actividad muscular.

En todos los enfermos se midio la fuerza de la
mano dominante con un dinamometro de tipo
Collin, seleccionando la mejor de tres
determinaciones. Los valores se transformaron en
forma de percentiles en cada sexo, separando los
enfermos que estaban por encima y por debajo del
percentil 33°. En 175 pacientes se realizé el test de
la marcha de 6 minutos, mientras que los 135
restantes fueron incapaces de realizar la prueba
[2,8]. Se interrogd por la capacidad para caminar
cada dia (cama sillon, 30 m, 300 m y 3000m), y
para subir escaleras.

Analisis

Se extrajeron muestras para anélisis de sangre a las
8.00 de la mafiana posterior al ingreso. Se
determinaron datos del estado de nutricion como
albimina, colesterol total, HDL y LDL, vitamina
B12 y acido folico; reactantes de fase aguda como
proteina C reactiva (PCR), ferritina y fibrin6geno; y

Tabla 2:
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pruebas de funcion renal y hepatica como creatinina
sérica, BUN, bilirrubina, fosfatasa alcalina,
actividad de la protrombina (Quick) LDH, ASAT,
ALAT y GGT.

La hemoglobina y los indices VCM, HCM vy

CHCM se determinaron mediante un
autoanalizador Beckman; los indices
hematimétricos se calcularon HCM = Hb/n°

hematies, CHCM = Hb/Hcto, mientras que el VCM
se midid de forma directa. La amplitud de la
distribucion de los hematies se midi6 como el
coeficiente de variacion del volumen eritrocitario
([desviacion estandar/media]x100%).

Funcidn de drganos

Se valor6 la funcién de 6rganos mediante el calculo
del SOFA (sequential-related organ failure
assessment) basado en seis datos: 1) PaO2/Fio2; 2)
recuento de plaquetas; 3)  hilirrubina; 4)
hipotension; 5) escala de Glasgow; y 6) creatinina
[36].

El aumento del ADE (>14%) tiene valor predictivo independiente de mortalidad a largo plazo (analisis multivariante,

regresion de Cox).

Wald
Cancer 18.8
TM6M no realizado 16.3
PCR>90 mg/1 9.83
Hipotension PAS<90 7.71
ADE=14% 7.50
Creatinina> 1.2 mg/dl 6.35
Dinamometria <33 pctil 5.86
VNS=4 5.15
Charlson>2 4.80

Tabla 2 Variables incluidas:

p RR (IC 95%)

<0.001 2.74 (1.74-4.31)
<0.001 2.25 (1.52-3.34)
0.002 2.11 (1.32-3.37)
0.005 1.96 (1.22-3.16)
0.006 1.79 (1.18-2.71)
0.012 1.62 (1.11-2.36)
0.015 1.68 (1.10-2.55)
0.023 1.25 (1.03-1.52)
0.029 2.78 (1.11-6.96

Edad>85 afios, colesterol<100 mg/dl, PCR >90 mg/l, hemoglobina<12g/dl en mujeres y 13g/dl en varones,
ADE>14%, creatinina>1.2 g/dl, albumina sérica <2.8 g/dl, Valoracion Nutricional Subjetiva>4 (malnutricion
intensa), fuerza de la mano (dinamometria) <percentil 33°, Inposibilidad para realizar el test de la marcha de
6 minutos, anorexia, cancer, demencia, Charlson >2, SOFA>2, Hipotension PAS<90 mm Hg
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Analisis estadistico (SPSS15.0).

Como la variable principal (ADE) no tiene una
distribucion normal, p<0.001 en la prueba de
Kolmogorov Smirnov, hemos utilizado test no
paramétricos: Chi2, U de Mann Witnney y
Correlacion de Spearman. Se utiliz6 la prueba de
regresién logistica para dilucidar que variables
tenian valor predictivo independiente de morir en el
hospital. Después del alta del hospital los enfermos
fueron seguidos mediante llamada telefénica. Se
utilizaron curvas de Kaplan-Meier y la prueba de
“log Rank” para valorar diferencias en la
supervivencia a largo plazo y anélisis de regresion
de Cox para discernir que variables tienen valor
pronostico independiente. El estudio fue aprobado
por el comité de investigacion del hospital. Se
obtuvo consentimiento informado de todos los
pacientes.

Resultados

Los valores de la ADE oscilaron entre 12, el mas
bajo y 31 el mas alto. La distribucién de la ADE fue
la siguiente, 12-13: 62 (20%); 14-15: 109 (35.2%);
16-17: 71 (22.9%); y 18-31: 68 (21.9%) enfermos;
184 (59.4%) tuvieron una ADE superior a 14%.
Valor prondstico de la ADE a corto y largo plazo
La mortalidad durante el ingreso aumenté de forma
paralela a los valores de la ADE. En los que tenian
una ADE 12-13, la mortalidad fue 6.5%; ADE 14-
15, 9.2%; ADE 16-17, 16.9%; y ADE 18-31, 22.1%
(p=0.003). En los que tenian una ADE mayor de 14
la mortalidad fue 17.9%, mientras que si la ADE
era igual o menor a 14, la mortalidad era 6.3% (RR
3.23 (1.44-7.25). Durante el seguimiento a partir
del ingreso (media de 719+37dias) fallecieron 125
enfermos alcanzandose la mediana (50% de
mortalidad) a los 615 dias. La mortalidad a largo
plazo también fue proporcional al aumento del
ADE (fig. 1).

Elegimos como punto de corte un ADE mayor de
14% porque es el que mejor se relaciona con el
riesgo de morir a largo plazo (RR 2.15 (1.45-3.19),
frente a un ADE mayor de 15% (RR 1.73 (1.21-
2.47)) y a un ADE mayor de 16 (RR 1.72 (1.21-
2.45)).

Con que factores se relaciona el aumento de la
ADE

Como se observa en la tabla 1, ni el sexo ni la edad
avanzada se asociaron con aumento de la ADE. Sin
embargo, no encontramos relacion con el
antecedente de enfermedad coronaria o de ACV ni
con el indice tobillo brazo (ITB), tampoco con la
obesidad (IMC >30), aumento del colesterol ni con
la hipertension arterial, y si, en cambio, con el
diagnostico de diabetes mellitus. No encontramos
asociacion del ADE con el diagndstico de sepsis,
neumonia, infeccion urinaria o0 EPOC, tampoco con
neoplasia, demencia o sindrome confusional agudo;
y si con la insuficiencia renal, creatinina superior a
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1.4 mg/dl y BUN mayor de 30 mg/dl, y con.
También con la comorbilidad con un indice de
Charlson superior a 2. Encontramos relacion entre
una ADE mayor de 15 y algunas alteraciones del
estado de nutricion como la pérdida de masa
muscular en la VNS y con alteraciones de la
funcién muscular como incapacidad para caminar
300 m o una velocidad en el test de la marcha
inferior a 1.2 m/s; también con una albumina
inferior a 2.8 mg/dl y con un colesterol menor de
100 mg/dl.

Una ADE mayor de 14 se relacioné con la
presencia de anemia (hemoglobina inferior a 12
g/dl en la mujer y a 13 g/dl en el varon), también
con un VCM menor de 80 fl, una HCM menor de
29.4 pg (2° quintil), una CHCM menor de <33.1
g/dl (2° quintil) y con una ferritina inferior a 50
ng/ml. También con la disfuncién de 6rganos con
un SOFA de 3 o superior, con la taquipnea
(frecuencia respiratoria de 18/m o mas), con la
hipotensién arterial (PA sistélica de 90 mm Hg o
menos) y con una PaO2/FiO2 menor de 400.
También con un aumento de la fosfatasa alcalina.
Encontramos una ADE aumentada de forma
significativa (U de Mann Whitney) en los enfermos
con insuficiencia cardiaca (p=0.028), cirrosis
hepética (p=0.015), diabetes mellitus (p=0.004),
insuficiencia renal (p<0.001), edemas (p=0.013),
anemia (p<0.001), en los que tienen atrofia del
musculo temporal (p=0.033), un punto 0 més en la
VNS muscular, (p=0.022) y en los que no pueden
caminar 300 m/dia (p=0.022) o no pueden realizar
el test de la marcha (p=0.038).

La ADE correlacioné (correlacion de Spearman) de
forma significativa y negativa con la PAS
(p<0.001), el colesterol total (p<0.001), HDL
(p=0.008) y LDL (p<0.001), con el consumo de
tabaco (IPA) (p=0.015), la hemoglobina (p<0.001),
la ferritina (p<0.001), la albimina (p=0.035), y de
forma positiva con el BUN (p<0.001), la creatinina
(p=0.002), la vitamina B12 (p=0.030), la fosfatasa
alcalina  (p<0.001), la GGT (p=0.002), la LDH
(p=0.041), la frecuencia respiratoria (p=0.001), la
PaO2/FiO2 (p=0.009), el SOFA (p=0.002) y el
indice de Charlson (p<0.001).

Valor pronéstico a largo plazo

Encontramos que las siguientes variables se
asociaron con aumento de la ADE y con una mayor
mortalidad en el seguimiento a largo plazo: diabetes
mellitus, cirrosis hepatica, insuficiencia renal
crénica, un indice de Charlson superior a 2 puntos,
disminucién de la albumina y del colesterol total,
menor de 100 mg/dl, incapacidad para caminar,
anemia, alteracion de los indices eritrocitarios
(VCM, HCM y CHM), SOFA de 3 0 més puntos,
taquipnea de 18/m o mas, hipotension arterial con
sistolica de 90 mm Hg o menos y una fosfatasa
alcalina mayor de 100 Ul/I.
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Peor supervivencia a largo plazo cuando aumenta el ADE
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Fig. 1: A medida que aumenta el ADE empeora de forma progresiva la supervivencia a largo

plazo

Otras variables no se asociaron con aumento de la
ADE, pero si que lo hicieron con una mayor
mortalidad en el seguimiento, como neoplasia,
sindrome confusional agudo, demencia, alteracion
de la conciencia con un Glasgow menor de 15,
anorexia, IMC inferior a 25 kg/m2, valoracién
nutricional subjetiva superior a 4 puntos, fuerza de
la mano inferior al percentil 33°, una PCR mayor de
90 mg/l y una bilirrubina superior a 1 mg/dl.
Analisis multivariante.

Se estudié, mediante regresion de Cox, el valor
predictivo de mortalidad de las siguientes variables:
ADE mayor de 14%, edad de 85 afios o mayor,
colesterol inferior a 100 mg/dl, PCR mayor de 90
mg/l, cancer, anemia, creatinina mayor de 1.2
mg/dl, albimina inferior a 2.8 g/dl, anorexia,
desnutricion intensa en la VNS, una dinamometria
inferior al percentil 35, no haber podido realizar el
test de la marcha de 6 minutos, un indice de
Charlson superior a 2, un punto o0 mas en el SOFA e
hipotensién al ingreso por debajo de 90 mm Hg .
Fueron  variables con  valor  predictivo

independiente: ADE mayor de 14%, PCR mayor de
90 mg/l, creatinina mayor de 1.2 mg/dl,
desnutricion intensa en la VNS, una dinamometria
inferior al percentil 33 no haber podido realizar el
test de la marcha de 6 minutos, un indice de
Charlson superior a 2, e hipotension al ingreso por
debajo de 90 mm Hg (Tabla 2).

En el caso de la anemia cuando se estratifico en dos
grupos, pacientes con y sin anemia resultd que la
ADE mayor de 14% tenia valor predictivo
independiente de mortalidad en aquellos que no
tenian anemia. Ademas cundo se analizé la relacion
de la mortalidad con la anemia y con una ADE
mayor de 14%, ésta tenia valor predictivo
independiente de la anemia

Discusion

En pacientes ancianos ingresados por causas
diversas en un servicio de medicina interna, hemos
corroborado como el aumento de la amplitud de la
distribucion de los hematies se relaciona de forma
directa con la mortalidad. Se analizan las posibles
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causas y cémo podrian influir en el pronoéstico, o
bien, si el valor pronostico de la ADE es
independiente.

Aunque inicialmente se pensé que el valor
prondstico del aumento de la ADE era especifico de
la insuficiencia cardiaca, hoy sabemos que ocurre
en enfermedades muy diversas agudas y cronicas
como cardiopatia isquémica, ictus, arteriopatia
periférica, pancreatitis aguda, sepsis, insuficiencia
renal, EPOC, hipertensién pulmonar, enfermedad
tromboembolica, cancer de pulmén y traumatismos.
También se ha encontrado en series muy amplias de
sujetos aparentemente sanos de la poblacién
general, en enfermos hospitalizados sin clasificar
por diagnosticos, en enfermos ingresados en
cuidados intensivos, y en todas las edades, tanto en
ancianos como en nifios [1, 3, 6, 9,10, 12, 14-16,
19, 20, 22-25,28,30, 32, 37]. El que aparezca en
circunstancias tan diversas sugiere que el valor
prondstico de la ADE no es especifico de ninguna y
que pueden ser muchos los factores que se asocian
a su aumento. Todos los estudios concuerdan en
gue no esta claro el mecanismo por el que se asocia
con un peor prondstico y en que son muchos los
factores que se relacionan con un aumento del ADE
[1, 10,16, 23].

En nuestro estudio el aumento de la ADE se asocia
con muy diversos factores; con enfermedades
como: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
hepética e insuficiencia renal, y con el aumento de
la creatinina y del BUN. Son enfermedades que se
asocian a congestion lo que explica la relacion de la
ADE con edemas e hipoalbuminemia. Sin embargo,
no hemos encontrado relacion con la disminucion
del Na*, que se asocia con frecuencia a los estados
congestivos. También hemos encontrado un
aumento de la ADE en relacion con la comorbilidad
valorada con el indice de Charlson.

También aumenta en relacion con la desnutricion,
sugerida por la atrofia del muasculo temporal y la
alteracién del componente muscular de la
valoracién nutricional subjetiva, la limitacion en el
test de la marcha y la disminucién de la albimina y
del colesterol. Se ha descrito un sindrome de
malnutricidn-inflamacién con sarcopenia asociado a
enfermedades inflamatorias crdnicas y en especial a
la insuficiencia renal cronica en dialisis [17].

Una de las causas més referidas de aumento de la
ADE es la disminucién de la hemoglobina. La
anemia puede dar lugar a aumento de la ADE por
mecanismos diversos. Es caracteristica de las
anemias ferropénicas por pérdidas crdnicas de
sangre, asi, encontramos un aumento llamativo
(87%) cuando la ferritina es inferior a 50 ug/l;
también en la hemdlisis debido al aumento de los
reticulocitos. La carencia de acido folico y de
vitamina B12 también puede aumentar el ADE
alterando la hematopoyesis, sin embargo, en
nuestro estudio no hemos encontrado relacion entre
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el folico y el ADE, y es el aumento de la B12 quien
se asocia con anisocitosis. El aumento de la B12 se
ha relacionado con la reaccion de fase aguda por
inflamaciéon y se ha descrito como causa de
aumento de la mortalidad en ancianos
hospitalizados [33].

Por altimo, el aumento de la ADE se asocié con
datos de insuficiencia de 6rganos con aumento del
SOFA, taquipnea, alteracion de la PaO2/FiO2,
insuficiencia renal e hipotension arterial, lo que
contribuye mucho a explicar el porqué del aumento
de la mortalidad.

Algunos de los datos asociados a aumento de la
ADE se pueden identificar con varias de las
alteraciones comentadas, el aumento de la fosfatasa
alcalina puede ser debido a enfermedad hepatica,
pero también a congestion por insuficiencia
cardiaca, a inflamacion y sepsis, y a metastasis
hepéticas y 0Oseas por una neoplasia. La menor
capacidad para caminar puede ser debida a
desnutricion con disminucion de la masa muscular,
pero también a afectacion del estado general
durante la convalescencia de una enfermedad aguda
en un anciano. Ademas la inmovilidad causara
atrofia muscular por desuso.

Conclusiones

En los dltimos afios se han descrito multiples
factores que aumentan la ADE: anemia, alta
comorbilidad, disfunciéon de érganos, disminucién
de la albumina y del colesterol, aumento de la PCR,
escasa movilidad y tabaco [11, 18,19, 21, 24, 26,
27,29, 30, 35]. A la vista de que con la ADE se
asocian graves enfermedades, elevada
comorbilidad, inflamacion, desnutricién, anemia y
alteracion de la funcion de 6rganos no es de
extrafiar que se asocie con un mal prondstico. Lo
llamativo es que cuando se ajusta por todos ellos, la
ADE sigue manteniendo su valor predictivo
independiente, lo que sigue planteando un cierto
interrogante acerca de su causa y su valor
prondstico. Es dificil entender como un concepto
estadistico, el coeficiente de variacién, puede tener
un valor predictivo independiente. Sin duda debe de
estar relacionado con algin hecho biolégico y
significa, probablemente, que nos falta todavia
encontrar un mecanismo mas que relacione La
ADE con la mortalidad.

Pero lo importante es reconocer que la ADE,
considerada hasta ahora como un subproducto del
autoanalizador y con escaso valor clinico, sin
ningln coste posee un valor pronéstico que puede
ser utilizado en la clinica. Este valor pronéstico
expresa la integracion en el hematie del efecto de
factores muy heterogéneos, enfermedad,
desnutricién y disfuncién de 6rganos y la respuesta
del hematie aumentando de tamafio de forma
heterogénea
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