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TESIS

LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW SEGUN SEVERIDAD DE
PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS MEDICO QUIRURGICA DEL HNERM OCTUBRE DICIEMBRE 2013

Resumen

Objetivo: Determinar la Amplitud de distribucién eritrocitaria-RDW segln la severidad de
pacientes con sepsis y sin sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos médico
quirargica del HNERM Octubre — Diciembre 2013. Material y Métodos: Estudio de disefio
analitico, tipo transversal; se estudiara a toda la poblacién hospitalizada en el Departamento de
UCI con y sin sepsis y pacientes que seran operados electivamente de cirugia Cardiaca, cirugia
de Whipple y pacientes neuroldgicos. Se describird mediante un analisis descriptivo la edad,
género y foco séptico; de la Historia Clinica se determinara si el paciente cumple criterios de
sepsis y se determinara si es sepsis severa, shock séptico o disfuncion multiérganica (DMO); en
el hemograma de ingreso se tomaran los valores de RDW, Hemoglobina (Hb), Hematocrito
(Hct) y Volumen Corpuscular Medio (VCM), finalmente se calculara el APACHE Il y SOFA.
Resultados: De los 61 pacientes seleccionados, 30 fueron catalogados como controles y 31
como casos, estos ultimos se subdividieron segun la severidad de sepsis, 6 como sepsis, 13
como sepsis severa, 10 como shock séptico, y 2 como DMO. Respecto a los datos demograficos
hubieron 46(75%) varones y 15(25%) mujeres; en los grupos de edades de 20 a 59 afios
hubieron 20(33%) y de 60 a mas hubieron 41(67%). Se evidencia una diferencia significativa
comparando el valor del RDW de los pacientes sin sepsis y con sepsis segun severidad (p=
0.000, IC 95%), la mediana del RDW en los pacientes controles fue de 13.7%, en los pacientes
con sepsis 15.5%, con sepsis severa 15.6%, con shock séptico 16% y con DMO 16.15%.Al
comparar el valor del RDW con el APACHE I1 en el grupo de pacientes sépticos se encuentra
una correlacion moderada r: 0.546 con un (p=0.002, IC 95%), no se encontrd esta relacion con
el SOFA. Finalmente la media de Hb en pacientes sin sepsis fue 11.8 gr/dl, con sepsis 11.4
gr/dl, con sepsis severa 9.5 gr/dl, con shock séptico 8.9 gr/dl y con DMO 7.9 gr/dl.
Conclusiones: EI RDW es de utilidad para medir la severidad de la sepsis segin pardmetros

clinicos. Hay correlacion entre el aumento del RDW y el APACHE II.

Palabras claves: RDW, Sepsis, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), APACHE Il, SOFA



Abstract

Objective: Determine the Red Cell Distribution Width-RDW by severity of patients with sepsis
and without sepsis hospitalized in the Intensive Care Unit medical-surgical of HNERM October
- December 2013

Methods: Study of design analytic, type transversal; we will study all the population
hospitalized in the department of ICU with or without sepsis, and patients that will be operated
electively of cardiac surgery, Whipple surgery and neurologic patients. We will describe
through an descriptive analysis the age, gender and septic focus, from the clinical history it will
be determined if the patient fit septic criteria and determine if it is severe sepsis, shock septic, or
multiorgan dysfunction (MODS), then on the hemogram of entry we will take the values of
RDW, hemoglobin (hb), hematocrit (Ht) and mean corpuscular volume (MCV), finally
APACHE Il and SOFA will be calculated. Results: Of 61 patients chosen, 30 were catalogued
as controls and 31 as cases, these last were subdivided according to severity of sepsis, 6 listed as
sepsis, 13 severe sepsis, 10 septic shock and 2 MODS, in the demographic data 46(75%) were
listed as males, 15(25%) as females, 20(33%) in the group of age from 20 a 59 years and
41(67%) from 60 years. It is evidenced a significant difference in the value of RDW of patients
with sepsis and without sepsis according to severity (p=0.000 IC 95%), the median of RDW in
the control patients was 13.7 %( 12 — 20.8), in the patients with sepsis 15.5 %( 13.7 — 20.2),
severe sepsis 15.6 %( 14.2 — 19.4), shock septic 16 %( 14.7 — 18.3) and MODS 16.15 %( 14.6 —
17.7). When comparing the value of RDW with APACHE II in all the septic patients, it is
found a moderate correlation r: 0.546 with an (p=0.002 IC 95%).We didn’t find this correlation
with SOFA. Finally the mean of Hb in patients without sepsis was 11.8 gr/dl, with sepsis 11.4%,
with severe sepsis 9.5 gr/dl, with shock septic 8.9 and with MODS 7.9 gr/dl. Conclusions: The
RDW is of utility to measure the severity in sepsis according to clinical parameters. There is a
correlation between the increase of RDW and the APACHE II.

Keywords: RDW, Sepsis, Intensive Care Unit (ICU), APACHE Il, SOFA



MARCO TEORICO

Generalidades:

La Sepsis originalmente fue descrita de una palabra griega como “putrefaccion” y es atribuida a
Hipdcrates(1). En 1991, The American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
definid inicialmente SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica), sepsis, sepsis severa
y shock séptico. Se caracteriza al SIRS por una reaccion inflamatoria generalizada en 6rganos
lejanos de la injuria inicial, cuando el SIRS ocurre en un paciente con infeccion probada o
sospechada se llama sepsis, si la sepsis se asocia a hipotension o disfuncion de érganos que
estan lejos del sitio de infeccidn se llama sepsis severa y el shock séptico es una sepsis asociada
a hipotensién que cursa con acidosis lactica o hipoperfusién organica y que no puede ser
revertida por la administracion de fluidos intravenosos(2).

Estas definiciones fueron reconsideradas en el 2001 durante una conferencia internacional de
definiciones de sepsis que incluyé representantes de la ACCP, SCCM, American Thoracic
Society(ATS), European Society of Intensive Care Medicine(ESICM) y Surgical Infection
Society(SIS), donde a su vez se propone un sistema de estadiaje de sepsis basado en

PIRO(Predisposicion, Infeccion, Respuesta, Disfuncion orgéanica)(2).

Segun la Gltima guia de Surviving Sepsis Campaign 2012, se considera la definicion de sepsis
como la presencia (probable o documentada) de infeccion junto con manifestaciones sistémicas
de infeccion, sepsis severa o grave se define como sepsis que induce disfuncién organica o
hipoperfusion tisular; hipotension inducida por sepsis es definida como la presién arterial
sistélica <90mmHg o la presion arterial media(MAP)<70mmHg o una disminucién de la
presion arterial sistolica > de 40mmHg o menos que dos desviaciones estdndar por debajo de la
edad en la ausencia de otras causas de hipotension; shock séptico se define como hipotension
inducida por sepsis que persiste a pesar de una resucitacion con fluidos adecuada; sepsis con
induccion de hipoperfusion tisular se define como una infeccion que induce hipotension,

lactato elevado u oliguria(3).

La falla multiorgénica es un sindrome definido por la presencia simultanea de una disfuncién

fisiologica y/o falla de 2 0 mas 6rganos(4).



En los ultimos 30 afios se reporta una transicion en la microbiologia y las fuentes primarias de
infeccion, los patdgenos predominantes en los afios 1960°s y 1970°s fueron los bacilos gram
negativos, a pesar de eso en las ultimas décadas hubo un incremento progresivo en la incidencia
de sepsis causada por patdgenos gram positivos y hongos oportunistas, segin estudios
publicados en la ultima década indican que los gram positivos y gram negativos son
responsables en un 25% de infecciones cada uno, en 15% infecciones mixtas gram positivos y
negativos y con hongos patdgenos en un 5 a 10% de casos(5).

La Patogenia de la sepsis es muy compleja e involucra una interaccion entre multiples
microorganismos y factores del huésped; puede ser vista como una excesiva respuesta
inflamatoria con un incremento en la produccion de mediadores pro-inflamatorios con
activacién de leucocitos, células mononucleares y la hemostasia pro coagulante y

antifibrinolitica. El resultado final es la injuria microvascular diseminada e injuria celular(5).

Las manifestaciones clinicas de la respuesta séptica son superpuestas con los sintomas y signos
de la enfermedad de fondo del paciente y el sitio de infeccion primaria, la velocidad en la cual
se desarrolla difiere de paciente a paciente, la mayoria presenta fiebre, algunos pacientes son
normotérmicos o hipotérmicos, la ausencia de fiebre es mas comdn en neonatos, en ancianos y
en personas con uremia y alcoholismo(4). La hiperventilacion es usualmente un signo temprano
de la respuesta séptica(4). Otras manifestaciones clinicas incluyen alteracion del estado mental,
hipotensién, alcalosis respiratoria, acidosis metabdlica, hipoxemia con injuria pulmonar aguda,
trombocitopenia, coagulopatia de consumo, proteinuria, necrosis tubular aguda, colestasis

intrahepatica, transaminasas elevadas, hiperglicemia e hipoglicemia(5).

Los sistemas de score comuUnmente usados en pacientes criticos son el APACHE I, APACHE
I, MPM I, SAPS 1l, y SOFA(6). En el presente estudio se escogieron el APACHE 1l y SOFA,
los cuales son los més empleados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM).

The acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) fue el primer modelo de
severidad de enfermedad publicado por Knaus y Zimmerman, ampliamente usado en UCI, fue
desarrollado en 1980°s e involucro una compleja medida de 34 variables fisioldgicas y una
evaluacion de enfermedad cronica. El score se correlacionaba bien con la mortalidad pero fue
dificil de administrar y dificil de calcular. EI APACHE Il fue desarrollado como una

simplificacion de la primera version y usa solamente 12 variables fisiolégicas, edad del paciente

7



y evaluacion de enfermedad crénica. EI APACHE |11 fue desarrollado en 1991 y ahora incluye
el peso de readmisiones a UCI, localidad del paciente y tiempo de estancia hospitalaria antes de
la admision a la UCI. El score también consiste en 17 puntos para anormalidades fisiolégicas,
edad y la evaluacion de enfermedad crénica. El sistema es complejo, mas dificil de administrar
y esta patentado(7).

The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE 1) es el score de severidad
de enfermedad mas cominmente usado en pacientes en el mundo para predecir mortalidad, fue
validado en 5815 admisiones a UCI de 13 hospitales. Emplea 12 variables fisiologicas que se
buscan durante las primeras 24 horas luego del ingreso a una UCI, el score puede ir de 0 a 71
puntos. La tasa de muerte predictiva hospitalaria es realizada por la suma del score de APACHE
I1, una variable determinada si es que el paciente se le ha realizado una cirugia de emergencia y
el peso del diagnostico especifico segin categoria(6), las desventajas del sistema de APACHE
Il es su error para compensar el sesgo de la duracion de enfermedad, los requerimientos para
seleccionar solamente un diagnostico clinico y la inexactitud en subgrupos clinicos que produce
una pobre confiabilidad interobservador. A pesar de estas desventajas, el APACHE Il sigue

siendo el score de severidad méas conocido y usado(6).

The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) fue originalmente desarrollado en 1994
inicialmente como Sepsis Related Organ Failture Assesssment, posteriormente se le cambio el
nombre a SOFA cuando se encontré que era aplicable a pacientes no sépticos(6); el score de
SOFA estad compuesto de scores en 6 érganos, graduados del O al 4 de acuerdo al grado de
disfuncion/fallo, en total se puede obtener 24 puntos. El score fue primariamente disefiado para
describir morbilidad, sin embargo un analisis retrospectivo de la relacién entre el score de
SOFA y mortalidad fue desarrollado usando el European/North American Study of Severity
System Database. Posteriormente el SOFA fue evaluado como predictor de pronéstico en un
estudio de Bélgica. Este score en admision no fue un buen predictor de mortalidad(ROC 0.79),
sin embargo el promedio del score de SOFA y el score mas alto de SOFA tenian mejor
discriminacion ( Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) 0.88 y 0.90 respectivamente).
Un score <9 predice una mortalidad < 33%, mientras un score >11 predice una mortalidad de
95%. Se menciona también que independiente del valor inicial, un incremento en el score de
SOFA durante las primeras 48 horas de la admision a UCI predice la tasa de mortalidad en al
menos 50%(6).



El score de SOFA es dinamico y ha sido usado para describir con gran exactitud la prediccion
del pronostico cuando se usa en los primeros 7 dias de la estancia en la UCI. Recientemente los
cambios en el score de SOFA en la disfuncion cardiovascular, renal y respiratoria del dia O al
dia 1 de sepsis fueron significativamente correlacionados con la mortalidad a los 28 dias en 2
grandes cohortes de pacientes con sepsis severa(6, 7).

Actualmente una variedad de biomarcadores estdn siendo evaluados como indicadores
especificos de infeccion, incluyendo la procalcitonina (PCT) y Receptor gatillo expresado en
células mieloides (TREM-1). EIl uso de estos biomarcadores no ha ganado gran aceptacion
posiblemente por el costo de los test y la incierta exactitud diagnostica(5), aunque la capacidad
predictiva de diagndstico de infeccion bacteriana de la PCT ha sido validada en mdltiples
estudios asi como su uso para suspender antibioticoterapia cuando sus niveles estan dentro de

los rangos normales(8, 9).

Segun la tltima guia de Surviving Sepsis Campaign 2013 recomienda usar los niveles bajos de
procalcitonina o biomarcadores similares para ayudar al clinico a descontinuar los antibi6ticos
empiricos en pacientes que parecian sépticos pero que posteriormente no tienen evidencia de

infeccion(3).

La amplitud de distribucion de los eritrocitos, también denominado RDW por red cell
distribution width o indice de anisocitosis, es un parametro exclusivo del hemograma
electrénico (automatizado) y representa el coeficiente de variacion, expresado en porcentaje, del
tamafio de los eritrocitos. En la mayoria de los autoanalizadores de hematologia, el ancho de
distribucion de los eritrocitos es calculado como un porcentaje de la variacion de los tamafios de
los eritrocitos en el histograma de volumen de rojos(10, 11). El valor de referencia depende de
cada laboratorio segun la poblacién, la instrumentacion y la altura sobre el nivel del mar que

pueden modificar los parametros de un lugar a otro y de una institucion a otra(10).

El RDW cléasicamente es usado para diferenciar entre los diferentes tipos de anemia, dentro de
la clasificacion de las anemias, segin Bessman y col, cada una de las tres categorias
morfolégicas( normocitica, microcitica y macrocitica) puede a su vez subclasificarse de acuerdo
con el RDW obtenido(12):

e VCM Bajo con RDW normal: Talasemia heterocigota
e VCM Alto con RDW alto: Deficiencia de vitamina B12 o Folato

e VVCM normal con RDW alto: Hemoglobinopatia anémica



A la fecha se han publicado una gran cantidad de estudios acerca de como el RDW puede servir
como predictor pronostico independiente en varias patologias como: Falla Cardiaca,
Enfermedad Coronaria, Infarto de Miocardio Agudo, Hipertension Pulmonar, Apnea del Suefio,
Diabetes Mellitus, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Enfermedad Renal Crdnica, Cirrosis,
Hepatitis B, Neumonia, Embolia Pulmonar(13-22).

La asociacion del RDW con mortalidad al igual que otros componentes del hemograma fueron
realizados por primera vez en el afio 2007 por Anderson et al(23). En una poblacion con
problemas cardiovasculares, posteriormente se replicd el estudio en ese mismo afio en una

poblacién con falla cardiaca por Felker et al(24), quien populariz6 esta investigacion.

El primer estudio acerca del RDW con mortalidad realizado en una Unidad de Cuidados
Intensivos fue en China por Wang et al(25). Posteriormente se han venido realizando estudios
asociando al RDW especificamente con la sepsis y se encuentra que existiria una asociacion
directamente proporcional con la mortalidad a los 28 dias, encontrandose valores mas altos de
RDW en los no sobrevivientes, también en algunos estudios se encontré como el sumar el RDW
a otros scores pronosticos como APACHE Il o SOFA, el RDW incrementa el poder

discriminativo del score en la severidad y mortalidad de pacientes con sepsis(26-33).

El mecanismo bioldgico por el cual el RDW esta asociado con diversas patologias y con
mortalidad no esta claro aun, en general puede tratarse de un reflejo de la inflamacidn y estrés
oxidativo. En la poblacion general y en aquellos con Insuficiencia Cardiaca, se encontrd un
mayor nivel de RDW asociado con aumentos en la velocidad de sedimentacion globular y la
marcadores inflamatorios interleucina-6, proteina C reactiva (PCR), y los receptores de factor
de necrosis tumoral | y 11(34, 35). Las citoquinas proinflamatorias que se encuentran en los
pacientes con respuesta inflamatoria sistémica, como el factor de necrosis tumoral o,
Interleucina-6 y la interleucina-1p suprimen la maduracion de eritrocitos, lo que permite la
produccion de nuevos y mas grandes reticulocitos que entran en la circulacion periférica y de
esta manera aumentan los niveles de RDW. Ademas, las citoquinas proinflamatorias pueden
tener efectos directamente inhibidores sobre la vida media de los glébulos rojos y la
deformabilidad de sus membranas. Estas observaciones prestan apoyo al rol biol6gico del RDW

como un marcador de la inflamacion en la enfermedad critica(36, 37).
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En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins HNERM Lima-Perd el hemograma
completo es procesado por el hemocitometro de marca Sysmex XE-2100L el cual lleva una
calibracion diaria y semanal, la ultima se realiza conjuntamente con otros paises de

Latinoamérica.

Los autoanalizadores de hematologia Sysmex® obtienen dos tipos de ancho de distribucion de
los eritrocitos:

a) El coeficiente de variacion del ancho de distribucion de los eritrocitos (RDW-CV) que
corresponde al concepto universal del pardmetro, este se obtiene dividendo la desviacion
estandar del volumen de RBC (gl6bulos rojos) entre el VCM (Volumen corpuscular medio) y

multiplicando por 100.

b) La Desviacion estandar del ancho de distribucién de los eritrocitos (RDW-SD), que viene a

ser una medida del ancho de la curva de distribucion eritrocitaria (10).

Los rangos normales de las pruebas laboratoriales a analizar con el hemocitémetro Sysmex XE-
2100L en el HNERM son los siguientes:

e RDWCV:115-14.5%

e RDW SD: 35-55fl

e VCM:80-99 fl

¢ Hemoglobina(Hb) : 14 — 18 gr/dl
e Hematocrito(Hct) : 42 — 52%

11



INTRODUCCION

Planteamiento del Problema:

La sepsis y shock séptico se han convertido en un problema de salud publica, afectando
millones de personas alrededor del mundo y con una tasa de mortalidad entre 35%-80%, este
valor apenas ha variado en las dos Ultimas décadas a pesar de los enormes progresos en el
conocimiento de su fisiopatologia y de las novedades curativas y de soporte vital surgidas en los
altimos tiempos(38, 39), afecta a personas de todas las edades y es la causa principal de
morbilidad y mortalidad en pacientes admitidos a una Unidad de Cuidados Intensivos, puede
ser considerada en general como la décima causa de muerte en Estados Unidos y reduce la

calidad de vida de aquellos que sobreviven(40).

El dia mundial de la sepsis se celebra el 13 de Setiembre con el lema “Parar la sepsis, salvar

vidas”

En el Peru, la sepsis tiene una tasa de mortalidad de 18 por 100 000, pero en la poblacién mayor
de 65 afios la muerte por sepsis tiene una tasa de mortalidad de 141 por 100 000. Lo cual
expresa la relacion directa entre mayor edad y el mayor riesgo de muerte por infeccion
aguda(41).

Segun el MINSA del afio 1987 al 2007 los casos de septicemia se incrementaron, de una tasa de
21.4 por 1000 habitantes a 31.4 por 1000 habitantes, y en el afio 2007 sumando otros tipos de
infecciones de foco respiratorio y abdominal una tasa de 149.5 por 1000 habitantes (42).

ESSALUD, en su “Reporte de complicaciones hospitalarias” del 2011 se reportaron 1599
infecciones intrahospitalarias, de las cuales 210 (13%) fueron infecciones del torrente

sanguineo. De todas las infecciones notificadas 311 (19%) se encontraban en UCI(43).

En los Estados Unidos se reportan unos 300 casos de sepsis por 100 000 habitantes (alrededor
de 1,8 millones de casos al afio), que generan el 2% de todas las hospitalizaciones y un
promedio del 30% de las admisiones en UCI(44). La incidencia de sepsis varia entre diferentes
razas y grupos étnicos, pero parece ser mayor en hombres Africanos-Americanos(45). La
incidencia es mayor también durante el invierno, probablemente por un incremento de

infecciones respiratorias(46), los pacientes mayores de 65 afios de edad representan casi un 60%
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de todos los episodios de sepsis severa y esto probablemente incrementara en los siguientes 20
afios(44, 45, 47). La incidencia se proyecta que incrementard 1.5% por afio, aumentando a
1,110,000 casos 0 méas anualmente para el 2020(40).

En Espafia la incidencia de sepsis grave ha mostrado un aumento y es de 104 casos por 100,000
habitantes/afio y la incidencia de shock séptico es de 31 casos por 100,000 habitantes/afio(48).

La sepsis tiene la mas alta mortalidad, que se estima que esta entre 20 y 50%, sin embargo la
tasa de mortalidad parece haber disminuido(45, 49, 50). La tasa de mortalidad se incrementa
gradualmente de acuerdo a la severidad de la enfermedad. En un estudio la tasa de mortalidad
de SIRS, sepsis, sepsis severa y shock séptico fue de 7, 16, 20, y 46% respectivamente(51), la
mayoria de muertes ocurren entre las primeros 6 meses, sin embargo permanece elevado en el

primer afio en los pacientes sobrevivientes(52, 53).

Por lo tanto me realice la siguiente pregunta: ¢Existe relacion entre la severidad de los pacientes
con sepsis y sin sepsis con la amplitud de distribucion eritrocitaria-RDW?
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Justificacion y Uso de Resultado:

Al ser la sepsis un problema de salud publica de morbilidad/mortalidad importante y debido a su
alta prevalencia en nuestro medio es necesaria la busqueda de nuevos biomarcadores que nos

puedan facilitar determinar la severidad y ayudarnos en el seguimiento de nuestros pacientes.

Actualmente las escalas de severidad mas usadas son el APACHE Il y SOFA, las cuales
cumplen su rol, sin embargo, existe cada vez mas evidencia cientifica que el RDW nos puede

ser Util como marcador pronostico y de mortalidad en diversas patologias incluida la sepsis.

Entre todos los marcadores disponibles se decidié escoger al RDW por las multiples ventajas
gue nos ofrece, es una prueba sencilla, de bajo costo, rapida y estd ampliamente disponible en el
hemograma completo automatizado, examen que se le solicita a todo paciente con sepsis para

evaluar su estado hematolégico.

Actualmente hay estudios a nivel internacional que han comparado al RDW con el SOFA y
APACHE II, se puede ver que en realidad es un marcador prometedor y que podria ser

implementado como parte del protocolo para el manejo de nuestros pacientes.

Teniendo en consideracion que existen muy pocos estudios sobre el RDW en la sepsis a nivel
internacional y que en nuestro medio no ha sido estudiado, fue que se decidi6 realizar este

estudio.

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) cuenta con 1600 camas, en el
Departamento de la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital (UCI 2C, UCI 7B, UCIN 7B,
UCI Pediatrica) con 68 camas, se reportd en el afio 2011, 211 casos de sepsis y shock séptico
(shock no especificado). En el servicio UCI 2C durante el afio 2011, se reportaron 98 casos de

sepsis.
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El servicio de UCI 2C cuenta con 24 camas, las cuales estan distribuidas de la siguiente manera:

e Seis camas para pacientes con Cirugia cardiaca y Trasplante

e Seis camas para pacientes con Enfermedad neuroldgica aguda que requiera
neuromonitoreo y/o soporte hemodindmico-respiratorio (Enfermedad Cerebrovascular,
Traumatismo Encéfalo Craneano, Guillain-Barré, Miastenia Gravis)

e Doce camas para pacientes Medico Quirurgicos con sepsis severa, shock séptico

El servicio de UCI 7B (Unidad de Cuidados Intensivos) cuenta con 11 camas donde se
encuentra la Unidad de Pancreas, postoperados de alto riesgo (Post operados de Whipple), se

centraliza los pacientes con Influenza e Insuficiencia Respiratoria Aguda.

El servicio de UCIN 7B (Unidad de Cuidados Intermedios) cuenta con 24 camas donde se
consolida el tratamiento iniciado en los servicios previos, asi mismo se manejan pacientes que
requieran monitoreo no invasivo del resto del hospital, pacientes que requieren ventilacion
mecanica prolongada por enfermedades crénicas (ELA, Distrofia Muscular, Polineuropatia

Crénica)

Una vez obtenido los resultados de este estudio se dara a conocer esta informacion obtenida al
jefe de departamento de UCI del HNERM para poder incentivar a la realizacién de otros
estudios sobre este marcador bioldgico, esperandose lograr en un futuro la implementacion del
RDW como parte del protocolo en la evaluacion del paciente con sepsis severa/shock séptico,
también se espera que este marcador se pueda implementar en los diferentes hospitales a nivel

nacional.
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Objetivos:

General:

Determinar la Amplitud de distribucidn eritrocitaria-RDW segun la severidad de pacientes con
sepsis y sin sepsis hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos médico quirdrgica del
HNERM Octubre — Diciembre 2013.

Especificos:

e Analizar los valores de RDW en pacientes sin sepsis y en pacientes con sepsis segin
parametros clinicos de severidad (sepsis, sepsis severa, shock séptico y disfuncion
multiorganica).

e Comparar los valores de RDW, en pacientes sin sepsis y en pacientes con sepsis segun
parametros de score de severidad (APACHE Il y SOFA) a su ingreso a las aéreas de
cuidado intensivo.

e Determinar los valores de VCM, Hemoglobina y Hematocrito en pacientes sin sepsis y
en pacientes con sepsis segun parametros clinicos de severidad (sepsis, sepsis severa,
shock séptico y disfuncion multiorganica).

Hipotesis:

Hipdtesis: La Amplitud de distribucidn eritrocitaria- RDW si se relaciona con la severidad en
pacientes con sepsis y sin sepsis hospitalizados en la UCI médico quirtrgica del HNERM
Octubre — Diciembre 2013

Hipdtesis nula: La Amplitud de distribucién eritrocitaria- RDW no se relaciona con la severidad
en pacientes con sepsis y sin sepsis hospitalizados en la UCI médico quirdrgica del HNERM
Octubre — Diciembre 2013
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ANTECEDENTES

En un estudio poblacional realizado por Richard D. Semba en el 2011, en 786 mujeres, se
determind si el nimero total de carotenos, alfa tocoferol, selenio, carbonilos de proteina, y I1L-6
en suero estaban asociados con el RDW; se concluy6 gue los carotenos y el selenio se asociaron
significativamente con una disminucion del RDW en el analisis multivariado a los 12 y 24

meses de seguimiento(54).

En un analisis retrospectivo realizado por Giusepper Lippi en el 2009 se evalud si el RDW
estaba asociado con marcadores plasmaticos de inflamacién (VSG y PCR), de una base de datos
de 3845 adultos ambulatorios en un periodo de 3 afios se encontrd que al agrupar a los pacientes
en cuartiles de RDW, los incrementos en la velocidad de sedimentacién (VSG) y PCR iban
conjuntamente con el RDW y era hasta 3 veces mas en el cuarto cuartil que el primer cuartil
(p<0.001)., en el andlisis multivariado el VSG y PCR predijeron el valor del RDW
independientemente de edad, sexo, VCM, hemoglobina y ferritina; se concluye que el RDW
presenta un aumento directamente proporcional al VSG y PCR(55).

En un estudio prospectivo realizado en 5 afios por Nicolas Martinez- Velilla en el 2012, se
incluyeron 122 pacientes, se encontré que los niveles mayores de RDW se asociaban a mayor
riesgo de muerte. Las curvas de supervivencia al igual que los cuartiles se encontraban
significativamente diferentes de acuerdo al test log-rank (p=0.017). El primer cuartil se presentd
con la probabilidad mas alta de supervivencia comparado con el Gltimo. Los gradientes de
riesgo mas bajo a los cuartiles més alto se encontraron en 18.9 a 42.6. Sin embargo en el modelo
de regresién COX luego de ajustar las variables para edad, severidad y otros factores, el exceso
de riesgo solo fue observado en el grupo con el cuartil RDW maés alto, con un HR de 2.24(IC
95% 1.13-4.42) contra el primer cuartil(56), se concluye que el RDW es predictor de
mortalidad.

En un estudio cohorte realizado por Dr K V Patel en los Estados Unidos en el 2009, se evaluo si
el RDW estaba asociado con un incremento de la mortalidad en pacientes mayores o igual a 45
afios, de los cuales incluyeron 8175 participantes, siendo la edad media 62 afios, con 54% de
género Femenino, el RDW fue dividido en quintiles(<12.6%, 12.6-12.95%, 13-14.4%, 13.45-
14.05%, y >14.05%), en total 2428(30%) de participantes fallecieron durante los 12 afios de
seguimiento. Los participantes que tuvieron un RDW < de 12.6% alcanzaron una mortalidad a
los 12 afios de 17% y un HR ajustado de 1, p<0.01), 12.6-12.95% (23% y 1.1, p<0.01
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respectivamente), 13-14.4% (26% y 1.2, p<0.01 respectivamente), 13.45-14.05%(34% y 1.6,
p<0.01 respectivamente), >14.05%(50% y 2.7, p<0.01 respectivamente). Finalmente por cada
1% de incremento en el valor de RDW se asocié con 22% de aumento del riesgo de fallecer
luego del ajuste con mdltiples factores(34), por tanto se observa que a mas RDW mas
mortalidad.

En un meta-anélisis realizado por KushangV. Patel en el 2009, se escogieron 7 estudios
relevantes basados en la comunidad, en adultos mayores con medidas de RDW relacionado con
mortalidad, de 68.822 personas en total se siguieron 11.827 adultos mayores, se encontrd que la
media de valores de RDW fue de 13.2% a 14.6%, y el riesgo de mortalidad se incrementaba por
14%( HR ajustado: 1.14; 95% IC 1.11-1.17). Ademas el RDW estuvo fuertemente asociado con
muertes por enfermedad cardiovascular (HR ajustado: 1.15; 95% IC 1.12-1.25), cancer (HR
ajustado: 1.13; 95% IC 1.07-1.20), y otras causas (HR ajustado: 1.13; 95% IC 1.07-1.18).
Ademas la asociacién entre el RDW y mortalidad ocurri6 en todos los grupos demogréaficos, con
enfermedad y con un factor de riesgo nutricional estudiados. En un sub grupo de pacientes
adulto mayor 1.603 sin mayor enfermedad asociada a la edad, el RDW permaneci6 fuertemente
asociado con la mortalidad total ( HR ajustado: 1.32; 95% IC 1.21-1.44) (57).

Segin YouHwan Jo et al en Korea en el 2013, se determind la asociacion del RDW con
mortalidad a los 28 dias en 566 pacientes con sepsis severa y shock séptico, realizaron un
analisis retrospectivo donde incluyeron datos demograficos, comorbilidades, el RDW, el score
de APACHE Il a la admisién de los pacientes a emergencia y se compar6 a los 28 dias entre
sobrevivientes y no sobrevivientes. La mortalidad en general fue de 29%. EI RDW fue
significativamente mas alto en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes, y la mortalidad
correspondiente en grupos de RDW de 14% o menos, 14.1-15.7% y 15.8% a mas fue de 13.1%,
30.1% y 44.9% respectivamente. Cuando se comparé la mortalidad a los 28 dias con un analisis
COX proporcional se encontrd que los grupos con mayor RDW se asocian independientemente
a mayor mortalidad, comparando al grupo de pacientes con RDW de 14% o menos, con los
que tenian un RDW de 14.1-15.7% y 15.8%, se encontr6 un HR de 1.66 (95% [CI], 1.00-2.76)
y 2.57 (95% CI, 1.53-4.34) respectivamente. El &rea bajo la curva del RDW fue de 0.68 (95%
Cl, 0.63-0.72). Finalmente se concluye la asociacion de la mortalidad a los 28 dias con el RDW

en pacientes con sepsis y shock séptico(26).

En un estudio realizado por Farid Sada et al en Estados Unidos en el afio 2012, se investigd en

279 pacientes la asociacion del RDW(en el primer dia del desarrollo de shock séptico) y
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mortalidad, los pacientes se agruparon en quintiles; el RDW fue un fuerte predictor de
mortalidad luego de un ajuste multivariado: RDW 13.5 a 15.5%(0OR 4.6 95% CI 1.0-23.4;
p=0.06)RDW 15.6% a 17.5% (OR, 8.0; 95% CI, 1.5-41.6; p= 0.01); RDW 17.6% a 19.4%
(OR,25.3; 95% ClI, 4.3-149.2; p < 0.001); y RDW >19.4% (OR, 12.3; 95% Cl, 2.1-73.3; p
=0.006), todo esto relativo a pacientes con RDW < de 13.5. Se concluy6é que el RDW en el
primer dia de shock séptico es un predictor robusto de mortalidad. EI RDW calificé mejor que
el APACHE Il o SOFA y la suma del RDW y APACHE II fue un predictor mas fuerte de

mortalidad que por separado(32).

En un estudio realizado por Raul Carrillo Esper en México en el afio 2008, se estudio la
variacién del ancho de los eritrocitos (RDW) en pacientes con sepsis ingresados a una unidad de
cuidados intensivos. Se incluyeron 184 pacientes con la siguiente distribucién: grupo séptico 58,
grupo sin sepsis 63 y grupo de control 63 pacientes. La media de edad en el grupo séptico era de
48 + 11 afios, en el grupo sin sepsis 46 + 8 afios y en el grupo de control 43 + 6 afios. La media
de la distribucion en el ancho de las células rojas de la sangre en el grupo séptico fue 19.23 +
2.01vs 14.03 £ 1.36 (p > 0.05; t 1.47, IC 95%) en el grupo sin sepsis. 12.72 + 0.27 (p < 0.05; t
3.580, IC 95%) en el grupo de control. Las medias de los puntajes en el grupo de sepsis fueron
APACHE Il 17.52 + 8.51 y SOFA 9.47 £ 5.43; en el grupo sin sepsis el APACHE 11 6.10 £ 7.01
y SOFA 2.44 + 3.76. Se concluye que el RDW es mas alto en pacientes con sepsis comparada
con pacientes sin sepsis y sujetos sanos. Esta medida es también estadisticamente mas alta en

pacientes con valores de SOFA mas elevados pero no APACHE 11(31).

En el estudio de Nam Su Ku en Corea en el afio 2012, se investigd si el RDW era un predictor
independiente de mortalidad en pacientes con bacteriemia por gram negativos, se estudiaron 161
pacientes con bacteriemia por gram negativos desde Noviembre 2010 hasta Marzo 2011. La tasa
de mortalidad a los 28 dias fue significativamente mas alto en el grupo con mayores niveles de
RDW comparado con el grupo RDW normal (p < 0.001). Mediante un anélisis multivariado
COX hazard proporcional, los niveles de RDW al inicio de la bacteriemia (Por 1% de
incremento p= 0.036), el indice de Charlson (Por 1% de incremento p=0.001) y el score de
SOFA (Por 1% de incremento p=0.001) fueron factores de riesgo independientes para
mortalidad a los 28 dias. Ademas el area bajo la curva (AUC) del RDW al inicio de bacteriemia,
RDW a las 72 horas y el score de SOFA para mortalidad a los 28 dias fue de 0.764 (p = 0.001),
0.802 (P < 0.001), and 0.703 (p=0.008) respectivamente. Se concluye que el RDW al inicio de
la bacteriemia fue un predictor independiente de mortalidad en pacientes con bacteriemia por

gram negativos. EI RDW a las 72h podria ser un predictor de mortalidad(28).
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En un estudio realizado por Heidi S. Bazick et al en Estados Unidos en el afio 2011, se investigo
la asociacion entre el RDW al inicio del cuidado critico y como causa de mortalidad, se clasifico
el RDW en quintiles. EI RDW fue un predictor fuerte de mortalidad a los 30 dias luego del
inicio del cuidado critico con un gradiente significativo luego del anélisis multivariado, el RDW
de 13.3 a 14.0% (odds ratio [OR], 1.19; 95% intervalo de confianza [CI], 1.08 —1.30; p <.001),
RDW de 14.0% a 14.7% OR, 1.28; 95% Cl, 1.16 —1.42; p<.001), RDW de 14.7 a 15.8%% (OR,
1.69; 95% CI, 1.52-1.86; p <.001), RDW > 15.8% (OR, 2.61; 95% ClI, 2.37-2.86; p <.001),
todo comparado a pacientes con RDW < DE 13.3%. También se observé asociaciones
significativas con mortalidad a los 90 dias y 365 dias, al igual que mortalidad intrahospitalaria
(33), se concluye que conforme aumenta el valor del RDW el OR de mortalidad también se

incrementa.

En un estudio prospectivo realizado por Feilong Wang et al en China en el afio 2011, se
recolectaron las caracteristicas generales de 602 pacientes, el APACHE-II, RDW y la PCR. Se
dividio el RDW en terciles y se analizd la mortalidad en UCI y la estancia hospitalaria total
encontrdndose un incremento del score de APACHE-II y mortalidad en UCI en el tercer tercil
del RDW a comparacién del primer y segundo tercil, para el score de APACHE-II (tercil | =
10.7 +- 6.5 versus tercil 1l = 13.3 +- 6.2 versus tercil 11l = 15.8 +- 7.2; P <0.001) y para la
mortalidad en UCI (tercil 1 = 11.2% versus tercil Il = 18.8% versus tercil 1ll = 33.8%; P
<0.001), comparando con el score de APACHE-II, la combinacion de RDW y el APACHE Il
incremento el area bajo la curva para predecir la mortalidad en UCI de 0.832+- 0.020 a 0.885+-
0.017 (p<0.05). El analisis multivariado demostré que el RDW, el score de APACHE Il y el
PCR fueron predictores independientes de mortalidad en UCI (p<0.05) (25).

En un estudio cohorte retrospectiva realizado por N. Mahmood en los Estados unidos en el afio
2011, durante un periodo de 2 afios, se incluyeron 349 pacientes con los criterios de sepsis, la
cohorte fue dividida en dos grupos basado en supervivencia, y se calculé el RDW a la admision
de los pacientes. De todos los 349 pacientes, 79 pacientes fallecieron y 270 sobrevivieron. Se
observo una diferencia significativa en los valores de RDW entre los dos grupos (Fallecidos:
17.9% +-3.8%, Sobrevivientes: 16.6% +-2.7% p=0.013). En el andlisis de curvas ROC sugirio
un punto de corte entre 17.5 y 19.5%, los andlisis subsecuentes demostraron que el OR optimo
fue observado en 18.5%(OR: 2.19) (95% CI: 1.29-3.72); p=0.004). No hubo efecto significativo

en la edad, concentracion de hemoglobina o volumen corpuscular medio. Se concluye que los
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pacientes que se presentan con sepsis y un RDW elevado tienen un incremento del riesgo de

fallecer durante su estancia hospitalaria(58).

En un estudio cohorte retrospectiva realizado por N. Mahmood en los Estados Unidos en el
2013, durante un periodo de 2 afios, se incluyeron 349 pacientes con los criterios de sepsis y se
calculé el RDW y APACHE Il a todos los pacientes, posteriormente se realizé un analisis de
correlacion lineal entre el RDW y APACHE Il estadisticamente significativo ( p<0.0001 r’=
0.09). El andlisis de curva ROC sugirié un punto de corte de 17.0 a 20.0% para la elevacion del
APACHE II. EI andlisis demostrd que el valor optimo del Odds ratio (OR) fue observado en
19%( p<0.0001). Se concluye gque el aumento de severidad de la enfermedad se correlaciona
con incrementos en el APACHE Il y RDW(30).

Segun Sabina Hunziker en el afio 2012, se realiz6 un analisis secundario de una informacion
recolectada prospectivamente en 74.784 pacientes hospitalizados para evaluar si el RDW puede
predecir mortalidad a largo plazo, particularmente en pacientes con enfermedad cardiovascular;
se encontré que la mortalidad intrahospitalaria en general fue 1.3% (intervalo de confianza
95%, 1.2-1.4) , al aumentar los niveles de RDW, la mortalidad también lo hacia desde 0.2% ( en
el decil mas bajo del RDW) hasta 4.4% (en el decil mas alto de RDW). En el analisis
multivariado por cada incremento del 1% en el RDW al momento de la admision, la
probabilidad de la mortalidad intrahospitalaria se incrementaba en un 24%( OR: 1.24;95% IC,
1.20-1.27) (59), por tanto se concluye que a mas RDW, aumenta la mortalidad intrahospitalaria

en pacientes con enfermedad cardiovascular.

En una cohorte observacional realizado por Sabina Hunziker en el afio 2012, se investigo si el
agregar el RDW tiene el potencial de mejorar el prondstico del score fisioldgico agudo
simplificado (SAPS), para predecir mortalidad en una poblacion de 17.922 pacientes en UCI. Se
encontré que la mortalidad en UCI, la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad al afio eran de
7.6% (95% IC, 7.2 a 8.0), 11.2% (95% IC, 10.8 a 11.7), y 25.4%(95% IC, 24.8 a 26.1)
respectivamente. EI RDW estuvo asociado significativamente con mortalidad en UCI (OR 1.10
(1.06 a 1.15), p< 0.0001, IC 95%), por cada 1% que incrementaba el RDW,; la mortalidad
intrahospitalaria (OR 1.14 (1.08 a 1.19), p< 0.0001, IC 95%), y la mortalidad al afio (OR 1.20
(1.14 a 1.26), p< 0.001, IC 95%). Agregando el RDW al SAPS significativamente se
incrementd el &rea bajo la curva de 0.746 a 0.774(p<0.001) para la mortalidad intrahospitalaria
y 0.793 a 0.805(p<0.001) para la mortalidad en UCI(60). Se concluye que el aumento del RDW
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se correlaciona significativamente con la mortalidad y que agregando su valor al SAPS mejora

este score pronostico.

En un estudio retrospectivo observacional realizado por Chang SeokSong en el afio 2012, se
incluyeron 211 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), compuesto por 120
pacientes con colitis ulcerativa y 101 pacientes con enfermedad de Crohn, se encontrd que los
niveles de PCR, VSG, concentracién de hemoglobina, hematocrito, y RDW se incrementaron de
acuerdo a la actividad de enfermedad en pacientes con y sin anemia (p<0.05) (22), por tanto se
concluye gque el RDW se encuentra relacionado a la actividad de la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Segun en un estudio transversal realizado por N.Malandrino en el afio 2012, se empled una base
de datos nacional (encuesta) entre los afios 1988 y 1994. Se evalu6 la asociacion entre cuartiles
de RDW y complicaciones macro vascular y micro vascular en 2.497 pacientes mujeres no
gestantes mayores de 20 afios y pacientes con diabetes. Se encontré un OR en el cuarto cuartil:
2.06, 95% [IC 95% 1.11, 3.83]; para el infarto de miocardio un OR en el cuarto cuartil: 2.45, [
IC 95% 1.13, 5.28]; para la falla cardiaca un OR del cuarto cuartil 4.40 [IC 95% 1.99, 9.72],
para el infarto un OR en el cuarto cuartil: 2.56 [95% IC 1.21, 5.42]) y para la nefropatia un OR
en el cuarto cuartil: 2.33 [95% IC 1.42, 3.82]). El OR de desarrollar retinopatia diabética no fue
significativo(19). Se concluye que el RDW se correlaciona con las complicaciones vasculares

de la diabetes en infarto de miocardio, falla cardiaca y nefropatia.

En un estudio realizado por YuFeng Lou en el afio 2012, se incluyeron 123 pacientes,
incluyendo 16 pacientes con hepatitis B aguda (AHB), 61 con hepatitis B crénica (CHB) y 46
con hepatitis crénica severa (CSHB) y 48 controles sanos. En todos los sujetos se recolecto una
muestra de sangre a la admision para evaluar la funcién hepatica, funcién renal, INR y test
hematoldgico de rutina, Todos los pacientes fueron seguidos por al menos 4 meses. Se encontrd
los valores de RDW a la admision en pacientes con hepatitis CSHB (18.30 +- 3.11%, P=0.001)
CHB (16.37 +- 2.43%, P=0.001) y AHB (14.38 +-1.72%, P=0.05), se encontraban
significativamente mayor que aquellos controles sanos (13.03 +- 1.33%), por tanto los
incrementos del RDW estuvieron clinicamente asociados con la severidad de dafio hepatico y

con el incremento de la mortalidad(18).
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En un estudio transversal realizado por Giuseppe Lippi en el afio 2007, se incluyeron 8,585
adultos de una base de datos en un periodo de 3 afios, los participantes fueron agrupados de
acuerdo al RDW en cuartiles. Se observé una fuerte asociacion y disminucién en los niveles de
filtracion glomerular (GFR) (que iba desde 87 +- 18 a 81 +- 32 mL/min/1.73 m2; p<0.0001).
En consecuencia el porcentaje de participantes con una GFR<60 mL/min/1.73 m2, se
incrementaba conjuntamente con los cuartiles de RDW (de 5% a 19%; p<0.0001). En el anélisis
de regresion logistica, el nivel estimado de GFR mas bajo predijo fuertemente niveles elevados
de RDW (p<0.0001) independientemente de la edad, genero, VCM, y valores de hemoglobina

(17). Se concluye gue a menor nivel de GFR existe un aumento del RDW.

En un estudio de cohorte realizado por Yaron Arbel en el afio 2013, se incluyeron 3,222
pacientes a los que se les realizo angiografia coronaria y se los asocio al RDW. Se encontr6 que
la mortalidad total, el Infarto de Miocardio y Stroke fue de 7.7%(120 eventos) en el grupo de
niveles méas bajo de RDW y 18.2%(303 eventos) en el grupo con mayor RDW, p<0.001; luego
de un ajuste multivariado para factores de riesgo, medicamentos y examenes laboratoriales, el
RDW estuvo independientemente asociado con el peor pronéstico (HR = 1.12, 95 % IC 1.07—
1.18, p<0.001, por cada 1% que se incrementaba el RDW) (61). Se concluye que los niveles
elevados de RDW estan independientemente asociados con un prondstico adverso en pacientes

que tienen angiografia coronaria.

Por lo tanto se concluye que en los estudios mencionados, se encuentra una relacion directa del
RDW con la sepsis y otras enfermedades, a mayor aumento del RDW se evidencia una mayor

severidad y mortalidad en la enfermedad. A su vez se evidencia su utilidad junto a otros scores.
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MATERIALES Y METODO

Definiciones Operacionales

datos

Departamento de UCI.

Adulto:20-59

Adulto Mayor:60 a

mas

Denominacioén Tipo Naturaleza Medicion Indicador Unidad De | Instrumento Dimensién Definicion Definicion Conceptual
Medida Operacional
Genero Intervi- Cualitativa- Nominal Identidad % de Género Ficha de Bioldgica Masculino/Femenino Condicion organica,
niente dicotémica sexual Masculino- recoleccion de masculina o femenina, de
femenino datos los animales y las plantas.
Edad Intervi- Cuantitativa De razén Fecha de Afios cumplidos Ficha de Bioldgica Tiempo de vidade los | Tiempo que ha vivido una
niente discreta nacimiento recoleccion de pacientes en el persona.
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Denominacién | Tipo Naturaleza | Medicién Indicador Unidad De Medida Instrumento Dimensién Definicion Definicion
Operacional Conceptual
Sepsis Depen | Cualitativa- Nominal Criterios -Sepsis: Ficha de Biolégica Presencia de Presencia de
diente Politomica Clinico recoleccion de microorganism
laboratorial Infeccién probable o confirmada junto con manifestaciones datos -Sepsis, Sepsis 05 patégenos o
es de sepsis sistémicas de infeccion(SIRS): Severa, Shock sus toxinas en

1)Temperatura(Mas de 38°C o menos de 36°C)-Frecuencia

2)Cardiaca(Mas de 90 latidos por minuto)

3)Frecuencia Respiratoria(Mas de 20 respiraciones o PaCo2
menos de 32mmHg)

4) Leucocitos (Mas de 12.000/mm3 o menor de 4.000/mm3 o
mas de 10% bandas.

-Sepsis Severa
Sepsis que induce disfuncién organica o hipo perfusion tisular:

1)PAS <90 0 PAM<70 o PAS disminuye >40

2)Lactato > 2.5

3)Diuresis < 0.5ml/kg/h por mas de 2h a pesar de fluidos
4)Pa02/FiO2 < 250 en ausencia de neumonia
5)Pa02/FiO2 < 200 en ausencia de neumonia
6)Creatinina > 2.0 mg/di

7)Bilirrubina > 2 mg/d|

8)Plaquetas < 100.000uL

séptico o DMO

sangre o

tejidos

25




9)INR> 1.5

-Shock séptico

Hipotensién inducida por sepsis que persiste a pesar de una
resucitacion con fluidos adecuada(> 30ml/kg de

Cristaloide/albumina)

-Disfuncion Multiorganica(DMO)

Presencia de una disfuncién fisioldgica y/o falla de 2 0 mas

6rganos.
Denominacion Tipo Naturaleza Medicion Indicador Unidad De | Instrumento Dimension Definicion Definicion Conceptual
Medida Operacional
RDW- CV Independ Cuantitativa De razén Hemograma Porcentaje % Ficha de Biolégica Valor normal: 11.5- Medida de variacion del
iente continua recoleccion de 14.5% volumen eritrocitario.
datos
Hemoglobina Intervi- Cuantitativa De razén Hemograma g/dl Ficha de Biolégica Valor normal: 14 — El pigmento de los
niente continua recoleccion de 18 g/dI eritrocitos que lleva
datos oxigeno.
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Hematocrito Intervi- Cuantitativa De razén Hemograma Porcentaje % Ficha de Bioldgica Valor normal: 42 — Porcentaje del volumen
niente discreta recoleccion de 52% total de sangre compuesta
datos por glébulos rojos.
Volumen Intervi- Cuantitativa De razon Hemograma fL Ficha de Biologica Valor normal: 80-99 Volumen promedio de
Corpuscular niente discreta recoleccion de fL todos los glébulos rojos.

medio(VCM)

datos
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Denominacién Tipo Naturaleza Medicion Indicador Unidad De Medida Instrumento Dimensién Definicion Definicién Conceptual
Operacional
APACHE I Intervi- Cuantitativa De razén Score de 12 variables fisioldgicas, Ficha de Bioldgica ScoredeO0a71 Score de severidad de
niente discreta APACHE Il | edad del paciente y | recoleccionde puntos. enfermedad
evaluacion de enfermedad datos
crénica
SOFA Intervi- Cuantitativa De razon Score de Scores en 6  0rganos, Ficha de Biologica Scorede 0a 24 Tiempo que ha vivido una
niente discreta SOFA graduados del O al 4 de | recoleccionde puntos persona

acuerdo al grado de
disfuncién/fallo

datos
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Tipo y Disefio general del estudio:

El presente trabajo es un estudio de disefio Observacional analitico, tipo Transversal.
Este estudio determinara la utilidad del RDW (Amplitud de distribucion eritrocitaria) en

pacientes con sepsis y sin sepsis.

Universo de estudio, seleccion y tamafio de muestra:

Se considerd a toda la poblacién de pacientes con sepsis y sin sepsis mayores de 20 de la UCI
médico quirargica, a todos los pacientes que seran operados electivamente de Cirugia Cardiaca
2C, Whipple del 7B y pacientes neuroldgicos de UCIN 7B del HNERM Octubre- Diciembre
2013.

Unidad de Analisis y observacion:

Se analizaron todas las historias de los pacientes criticos hospitalizados en el Departamento de
UCI (UCI 2C y UCI 7B, UCIN 7B), con y sin el diagnostico de sepsis, y los hemogramas de
pacientes que seran operados electivamente de Cirugia Cardiaca 2C, Whipple del 7C y pacientes

neurolégicos de UCIN 7B

Se recolecto la informacion mediante una ficha de datos (ver anexo 1).

Criterios de inclusion:

e Pacientes que necesiten ser hospitalizados en el Departamento de UCI
e Pacientes que seran operados electivamente de Cirugia Cardiaca 2C y Abdominal
Whipple del 7C

e Pacientes neurolégicos de la UCIN 7B

Criterios de exclusién:

e Pacientes menores de 20 afios
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Embarazadas.

Enfermedad hematoldgica como leucemia, linfoma, sindrome mielodisplasico, anemia
aplasica, neoplasias con metastasis en medula 6sea.

Transfusion sanguinea en las Gltimas 2 semanas.

Uso de drogas que se conoce que pueden inducir cambios en la morfologia del
eritrocito: (Pentoxifilina, Eritropoyetina, Ciclosporina, Antirretrovirales, )

Cirrosis hepética

Alcoholismo

Quimioterapia reciente

Sangrado

Pacientes que no tengan evaluacion de Glasgow al ingreso al emplear el APACHE I

Procedimientos para la Coleccion de Informacion, instrumentos a utilizar y

métodos para el control de calidad de los datos:

Se solicitd permiso al Comité Cientifico y Etico del HNERM para la aprobacion del
protocolo.
Se solicitd permiso al jefe departamento UCI y UCIN7B, mediante una solicitud para

poder usar los ambientes de los servicios y revisar las historias clinicas.

El procedimiento para la recoleccion de datos fue mediante una Ficha de Datos:

1) Primero se llenaron los datos personales del paciente como nombre, edad, género y
cama en la que se encuentra.

2) En la Historia clinica tomaron los datos para considerar el diagnéstico de ingreso y
se corroboro el diagndstico de sepsis para catalogarlo segun severidad.

3) En el hemograma de ingreso a la UCI se obtuvo los datos de RDW-CV,
Hemoglobina (Hb), Volumen corpuscular medio (VCM), y Hematocrito (Hct)

4) Se calculé también el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE
I1) y el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), posteriormente se procedio
al llenado de la ficha de datos.

5) La recoleccion de datos fue realizada Unicamente por el investigador.
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Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con seres

humanos

Se procedio a explicar al paciente o familiar presente, el consentimiento informado para la

realizacioén del estudio.

No participaran pacientes, solo se procedié a revisar las Historias Clinicas las cuales fueron
cuidadas de que no sufran algin dafio fisico. En el presente estudio, no se realizd una

investigacion experimental con seres humanos.

Analisis de Resultados:

En primer lugar, se empled un analisis descriptivo que incluye la media, y frecuencias para

describir a las caracteristicas en nuestra poblacion:

e La variable “edad” se expresara en los grupos subdivididos como adulto (20-60 afios) y
adulto mayor (60 a mas afios) ambos con la media y su porcentaje.

e La variable “género o sexo” se expresara mediante el nimero de pacientes de género
Masculino o Femenino con su porcentaje.

e Diagnosticos de admision y Foco séptico.

Para el analisis comparativo de muestras independientes:

e Se calcul6 y comparo la media/mediana de los valores del RDW, en el grupo control y
en los pacientes con sepsis segun severidad (sepsis, sepsis severa, shock séptico y
disfuncion multiorgéanica), empleando el estadistico T- de student/ ANOVA para datos
paramétricos o U de Mann Whitney/ Krustal Wallis para datos no paramétricos
respectivamente.

e Se calcul6 y comparo la media/mediana de los valores de RDW con los parametros de
score de severidad en sepsis (APACHE Il y SOFA) en pacientes criticos con sepsis y
sin sepsis, empleando el estadistico Correlacion de Pearson para datos paramétricos o la
Correlacion de Spearman para datos no paramétricos. Se realiz6 también el anlisis por
separado de cada subgrupo de sepsis.

e Con el hemograma se determiné y comparo la media/mediana de los valores numéricos
de Volumen Corpuscular Medio (VCM), Hemoglobina y Hematocrito empleando el
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estadistico T- de student/ ANOVA para datos paramétricos 0 U de Mann Whitney/
Krustal Wallis para datos no paramétricos respectivamente.

Todas las comparaciones se realizaron con un nivel de confianza al 95% y un grado de error de
0.05%.

Los resultados son presentados en tablas, con graficos de barras para las variables cuantitativas

y graficos circulares para las variables cualitativas y la variable edad.

Programa estadistico: El andlisis de los datos se realizara a partir de los resultados en el

programa estadistico SPSS version 19 (Statistical Package for the Social Sciences).

LUGAR DE EJECUCION

El proyecto de tesis fue ejecutado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

(HNERM), en el Departamento de la Unidad de Cuidados Intensivos del hospital.
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RESULTADOS

Segun los criterios de inclusién e exclusion mencionados fueron seleccionados 61 pacientes, de
los cuales 30 fueron catalogados como controles y 31 como casos. De los 31 casos, a su vez se
subdividieron segun la severidad de sepsis, 6 como sepsis, 13 como sepsis severa, 10 como
shock séptico, y 2 DMO. Los focos sépticos encontrados fueron, 19 foco respiratorio, 5 foco

digestivo, 3 foco dérmico, 4 foco indeterminado.

Respecto a los diagnésticos dentro del grupo control, los pacientes postoperados de cirugia
Cardiovascular fueron 19, los postoperados de cirugia Whipple 2y los pacientes neuroldgicos
9.

Respecto a los datos demograficos de nuestra poblacion, en el género la mayoria fueron varones
46 (75%) con respecto a las mujeres 15 (25%), en los grupos de edades de 20 a 59 afios
hubieron 20 (33%) y de 60 a mas afios 41 (67%).

En el analisis del RDW de pacientes sin sepsis con sepsis segin severidad se encontré que
mediantes los test Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, la variable RDW no seguia una
distribucion normal en el grupo sin sepsis p=0.002 y p=0.000 respectivamente, a su vez el
subgrupo de pacientes con shock séptico p=0.046 y p=0.083 respectivamente, al no poder
emplearse estadisticos paramétricos se empled un estadistico no paramétrico, la prueba de
Krustal-Wallis para comparar los valores del RDW en el grupo de pacientes sin sepsis con cada
subgrupo de los parametros clinicos de severidad de la sepsis, hallandose un (p=0.000, IC 95%),
la mediana del RDW en los pacientes controles fue de 13.7 ( 12 — 20.8) , en los pacientes con
sepsis fue 15.5 (13.7 — 20.2), en los pacientes con sepsis severa fue 15.6 (14.2 — 19.4), en los
pacientes con shock séptico fue 16 (14.7 — 18.3) y en DMO 16.15 (14.6 — 17.7), (Figura 1). Se
concluye que existe una diferencia significativa en los valores encontrados al comparar el grupo
de pacientes sin sepsis con cada grupo de pacientes con sepsis segin severidad, se puede

observar también que a mayor severidad de la sepsis existe un aumento mayor del RDW.
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Tabla N°1 Andlisis de la variable RDW en pacientes sin sepsis y sepsis segun severidad

Mediana Min - Max
Sin sepsis 13.7% (12-20.8)
Sepsis 15.5% (13.7-20.2)
Sepsis severa 15.6% (14.2 -19.4)
Shock séptico 16% (14.7 - 18.3)
DMO 16.15% (14.6 — 17.7)

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos

Figura 1. Andlisis de la variable RDW
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I ] ] 1 1
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CONTROL
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*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos
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En el anélisis de los valores de APACHE Il y SOFA se encontré que mediantes los test
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk la variable APACHE Il no seguia una distribucion
normal respectivamente p=0.017 y p=0.118; la variable SOFA igualmente no seguia un
distribucion normal p=0.00 y p=0.000; al no poder emplearse estadisticos paramétricos se
empled un estadistico no paramétrico, el Spearman's rho. Las medianas con los valores minimos
y méximos obtenidos del APACHE Il y SOFA en los grupos se dividieron de la siguiente
manera, para el APACHE 11 en el grupo sin sepsis 11 (0 — 21), con sepsis 9 (4 - 25), con sepsis
severa 13 (5 - 26), con shock séptico 27 (13- 35), con DMO 22 (13 - 35), para el SOFA en el
grupo sin sepsis 2.5 (0 — 7), con sepsis 3 (1 - 6), con sepsis severa 4 (3- 12), con shock séptico
12 (3- 19), con DMO 14.5 (13 - 16).

Usando el estadistico Spearman's rho, se analizaron los valores de RDW con los Parametros de
score de severidad de sepsis (APACHE Il y SOFA) en todos los pacientes con sepsis y sin
sepsis, al analizar el valor del RDW con el APACHE Il de todos los pacientes con sepsis se
encontrd que existe una correlacion moderada r: 0.546 con un (p=0.002, IC 95%), en el analisis
del RDW y el SOFA se encontrd un r: 0.313 (p=0.87, IC 95%). Luego se analiz6 la correlacion
del RDW con APACHE Il y SOFA en el grupo control, hallandose respectivamente r: 0.313 (p=
0.265, IC 95%), r = 0.89 (p=0.641, IC 95%); en el grupo de pacientes con sepsis segun
severidad, sepsis r = 0.313 (p=0.265, IC 95%), r = 0.89 (p= 0.641, IC 95%); en el grupo de
pacientes con sepsis severa r = 0.426 (p= 0.147, IC 95%), r: 0.137 (p= 0.656, IC 95%); en el
grupo de pacientes con shock séptico r = 0.231 (p= 0.521 IC 95%), r = 0.326 (p= 0.358, IC
95%); en el grupo de pacientes con DMO al ser solo 2 pacientes en este subgrupo no se pudo
emplear el test estadistico. Se concluye que solo existe una correlacion moderada al comparar el

RDW de todos los pacientes con sepsis con el APACHE I1.
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Tabla N°2 Coeficientes de correlacion de pacientes con sepsis y sin sepsis.

Parametros de score de severidad de sepsis

APACHE Il SOFA
Sin sepsis r: 0.313 (p=0.265) r: 0.89 (p=0.641)
Con Sepsis r: 0.546 (p=0.002) r: 0.313 (p=0.87)

Parametros clinicos de

severidad de sepsis:

Sepsis

r: 0.313 (p=0.265)

r: 0.89 (p=0.641)

Sepsis severa

r: 0.426 (p=0.147)

r: 0.137 (p=0.656)

Shock séptico

r: 0.231 (p=0.521)

r: 0.326 (p=0.358)

DMO

r:1(p=0.-)

r:-1(p=-).

*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos

Con respecto al valor de Hemoglobina, Hematocrito y VCM se encontrd que mediantes los test

Kolmogorov-smirnov, Shapiro-Wilk las variables Hemoglobina y Hematocrito siguen una

distribucion normal, para la hemoglobina p=0.200 y p=0.875 respectivamente; para el

hematocrito p=0.200 y p=0.679 respectivamente, mientras que el VCM no seguia distribucion

normal p=0.000 y p=0.000 respectivamente, por lo cual solo se pudieron emplear estadisticos

paramétricos con los valores de hemoglobina y hematocrito.

Se empleo el estadistico ANOVA para los valores de hemoglobina entre los grupos de pacientes

sin sepsis y cada subgrupo de severidad de sepsis encontrandose un (p< 0.008 IC 95%), la

media de la Hb con su valor minimo y maximo fueron en el grupo sin sepsis 11.8 (7.7 — 16), en

el grupo de sepsis 11.4 (8.2 — 16.5), en el grupo de sepsis severa 9.5 (2.7 — 13.2), en el grupo
con shock séptico 8.9 (6 — 15), en el grupo de DMO 7.9 (6.4 —9.2). (Figura 2)
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Figura 2. Analisis de la hemoglobina en los pacientes sin sepsis y con sepsis
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*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos

Para el Hematocrito se emple6 también el estadistico ANOVA entre los grupos de pacientes sin
sepsis y cada subgrupo de severidad de sepsis encontrdndose un (p< 0.005, IC 95%), la media
del Hct con su valor minimo y méaximo fueron en el grupo sin sepsis 36.2 (24 — 48.1), en el
grupo de sepsis 32.8 (23.1 — 42.6), en el grupo de sepsis severa 33.6 (17.3 — 39.9), en el grupo
con shock séptico 28.11 (20.1 — 46.9), en el grupo de DMO 23.35 (18.3 — 28.4). (Figura 3)

Figura 3. Andlisis del hematocrito en los pacientes sin sepsis y con sepsis
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*Fuente: Propia, ficha de recoleccion de datos

Para el VCM se empled el estadistico Kruskal-Wallis entre los grupos de pacientes sin sepsis y
cada subgrupo de severidad de sepsis encontrandose un (p< 0.141 IC 95%), la mediana del Hct
con su valor minimo y méximo fueron en el grupo sin sepsis 92.2 (80.8 — 103.8), en el grupo de
sepsis 91.8 (88.4 — 96.8), en el grupo de sepsis severa 91.6 (80.4 — 104.2), en el grupo con shock
séptico 90.15 (23.6 — 96), en el grupo de DMO 80.95 (77.8 — 84). (Figura 4)

Se concluye con los valores de hemoglobina, hematocrito que existe anemia en toda nuestra
poblacion al encontrarse por debajo del rango normal y con el VCM se agrega que esta anemia
es de tipo normocitica.

Figura 4. Andlisis del VCM en los pacientes sin sepsis y con sepsis
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DISCUSION

Nuestra poblacion de la UCI del HNERM Lima-Peru se caracteriza por ser de predominio
masculino y tener mas de 60 afios, es importante tener en consideracion lo segundo ya que a
medida que aumenta la edad, se hacen méas prevalentes muchas enfermedades crénicas que
podrian influir en el valor del RDW; como se menciond previamente el RDW podria elevarse
independiente en varias patologias (13-22). A pesar de lo mencionado se excluyeron las

enfermedades que mas influyen sobre los eritrocitos.

En nuestro estudio se evidencia que dentro del grupo de pacientes con sepsis hay un mayor
incremento del RDW a mayor severidad de la sepsis. En el laboratorio del HNERM el valor
normal del RDW tiene un rango entre 11.5 a 14.5%, la mediana obtenida del RDW en los
pacientes controles fue de 13.7% ( 12 — 20.8) , en los pacientes con sepsis fue 15.5% (13.7 —
20.2), en los pacientes con sepsis severa fue 15.6% (14.2 — 19.4), en los pacientes con shock
séptico fue 16% (14.7 — 18.3) y en DMO 16.15% (14.6 — 17.7); este hallazgo se correlaciona
con el encontrado en otros estudios donde se evidencia también un mayor aumento del RDW al
comparar la sepsis con el grupo control y que a mayor aumento de severidad de la sepsis el
aumento del RDW es mayor (28, 31-33). Finalmente se encontr6 una diferencia significativa
cuando se compara el valor del RDW de los pacientes sin sepsis y con sepsis segin severidad
(p=0.000, IC 95%).

En el estudio realizado por Raul Carrillo Esper en México el valor del RDW en 184 pacientes
con sepsis ingresados a una unidad de cuidados intensivos, se encontré que la media de la
distribucion del RDW en el grupo séptico fue 19.23 + 2.01, en el grupo sin sepsis 14.03 + 1.36
(p > 0.05, IC 95%) y en el grupo de control 12.72 + 0.27 (p < 0.05, IC 95%) (31); similar a lo
observado en nuestro estudio. En el estudio realizado por Heidi S. Bazick et al en los Estados
Unidos en 18.525 pacientes se investigo la asociacion entre el RDW al inicio del cuidado critico
y la mortalidad; se determiné que el RDW fue asociado con el riesgo de sepsis y permanecio
significativo luego del anélisis multivariado. Al ajustar el riesgo de sepsis el OR obtenido fue de
1.40 y 1.44 en pacientes con RDW con 14.7% a 15.8% y >15.8% quintiles respectivamente,
comparado con los que tenian un RDW < 13.3% (33), por tanto se concluye que el aumento del

RDW se correlaciona con la mortalidad.

En el estudio realizado por Nam Su Ku en Corea se investigd en 161 pacientes si el RDW era un
predictor independiente de mortalidad en pacientes con bacteriemia por gram negativos; se
evaluo la tasa de mortalidad a los 28 dias y se encontrd que fue significativamente mas alto en el

39



grupo con mayores niveles de RDW comparado con el grupo RDW normal (P < 0.001). Luego
mediante un andlisis multivariado Cox Hazard proporcional se observd los niveles de RDW al
inicio de la bacteriemia (Por 1% de incremento se encontré un p=0.036), el indice de Charlson
(Por 1% de incremento se encontrd un p=0.001) y el score de SOFA (Por 1% de incremento se
encontr6 un p=0.001), por lo tanto el RDW al inicio de la bacteriemia, el indice de Charlson y el
score de SOFA fueron factores de riesgo independientes para mortalidad a los 28 dias (28).

Este aumento del RDW se ha correlacionado también directamente con la mortalidad en
pacientes hospitalizados (25, 26, 32-34, 56, 57, 59, 60, 62, 63). En nuestros resultados se puede
observar que entre los pacientes con sepsis y sepsis severa no hay mucha diferencia en el valor
obtenido de RDW en cambio en los grupos de shock séptico y DMO los valores llegan a ser
mas altos; esto se explica probablemente por el mayor componente inflamatorio generado
mediado por una mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias con efectos inhibidores sobre la
vida media de los glébulos rojos y la deformabilidad de sus membranas (36).

En el presente estudio se analizé si existia una correlacion entre el RDW con el APACHE y
SOFA en cada grupo de estudio. Se hallé una correlacion moderada al analizar el valor del
RDW con el APACHE Il en pacientes con sepsis r = 0.546 con un (p=0.002, IC 95%), esto
quiere decir que a mayor aumento del RDW, el APACHE Il tiene un aumento directamente
proporcional, con una asociacion moderada ya que no llega al valor perfecto de 1; en el grupo
control y los demas subgrupos de severidad clinica de sepsis se encontrd correlaciones variadas
pero que no eran significativas (p < 0.05, IC 95%), probablemente debido a que la muestra en
cada subgrupo fue insuficiente, por tanto el RDW en los pacientes con sepsis es de utilidad para

poder predecir la severidad al igual que el APACHE II.

N. Mahmood en los Estados Unidos estudio en 349 pacientes con sepsis, evalud si existia
correlacion lineal entre el RDW y APACHE II; encontrdé que el RDW se correlaciona con el
APACHE 11 con una correlacion débil (r* = 0.09, p <0.0001) (30), a diferencia de nuestro
estudio donde se encontrd una correlacion moderada r = 0.546. En el estudio de Raul Carrillo
Esper en México se determinaron las medias de los valores del APACHE Il y SOFA en
pacientes con sepsis y sin sepsis; en pacientes con sepsis se encontr6 valores de 17.52 £ 851y
9.47 * 5.43 respectivamente; en el grupo sin sepsis 6.10 + 7.01 y 2.44 + 3.76 respectivamente
(31), en nuestro estudio también se observan valores elevados de APACHE Il y SOFA en los

pacientes sépticos.
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Feilong Wang et al en China encontr6 que la media del valor de APACHE Il se incrementaba
con cada aumento de tercil del RDW, en nuestro estudio lo que se observo fue un aumento
directamente proporcional entre ambos (25).

En el estudio realizado por Farid Sada se investigo la asociacion del RDW (en el primer dia del
desarrollo de shock séptico) y mortalidad en 279 pacientes, el area bajo la curva (AUC) nos
muestra que el RDW tiene un buen poder discriminativo de mortalidad hospitalaria (AUC 0.74).
El AUC del APACHE Il fue de 0.69 y del SOFA 0.69; cuando se le agrega el RDW al
APACHE 1I, el AUC se increment6 de 0.69 a 0.77. En este estudio se evidencia como el
APACHE Il y SOFA agregado al analisis del RDW nos ayudan como predictores de mortalidad
mas fuerte que por separado (32). En el estudio de YouHwan Jo et al, se determind la asociacion
del RDW con mortalidad a los 28 dias en 566 pacientes con sepsis severa y shock séptico; se
analizé el score de APACHE Il y SOFA a la admisién de los pacientes a emergencia y se
comparé a los 28 dias entre sobrevivientes y no sobrevivientes. Se vio que el valor del
APACHE Il y SOFA subian directamente proporcional a los terciles del RDW, como se

comentd previamente, en nuestro estudio se encontrd una correlacion similar (26).

En el dltimo analisis realizado en nuestro estudio se puede observar que la hemoglobina del
grupo de pacientes sin sepsis y los subgrupos de sepsis tienen diferencias significativas (p<
0.008, IC 95%). En todos los grupos de nuestra poblacién se encontraron anemia definida como
valor menor de <14gr/dl segln el rango laboratorial del hemocitometro del hospital, la media de
la Hb con su valor minimo y méaximo son en el grupo sin sepsis 11.8 (7.7 — 16), en el grupo de
sepsis se encontrd 11.4 (8.2 — 16.5), en el grupo de sepsis severa se encontr6 9.5 (2.7 — 13.2), en
el grupo con shock séptico se encontr6 8.9 (6 — 15), en el grupo de DMO se encontré 7.9 (6.4 —
9.2); se observa que a mas severidad de sepsis la severidad de la anemia aumenta y esto se
puede explicar por un componente multifactorial donde habria que resaltar el mayor
componente infamatorio mencionado y el aporte nutricional carencial de nuestra poblacion que
no fue estudiado; a pesar de haberse excluido varias enfermedades de fondo como principales

condicionantes de anemia, algunas de estas pudieron haber influido en estos valores obtenidos.

Para el Hematocrito se encontr6 algo similar con un (p< 0.005 IC 95%), con el VCM se aprecia
que no existia diferencia significativa entre los pacientes sin sepsis y los subgrupos con sepsis
(p< 0.141 IC 95%), segun los valores de normalidad de nuestro hemocitémetro los valores
normales se encuentran entre 80 — 99 fl, la mediana del VCM con su valor minimo y maximo
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fueron en el grupo sin sepsis 92.2 (80.8 — 103.8), en el grupo de sepsis 91.8 (88.4 — 96.8), en el
grupo de sepsis severa 91.6 (80.4 — 104.2), en el grupo con shock séptico 90.15 (23.6 — 96), en
el grupo de DMO 80.95 (77.8 — 84). Se observa que toda nuestra poblacién presentaba cierto
grado de anemia fundamentalmente de tipo normocitica.

Siendo el RDW una prueba sencilla, de bajo costo, rdpida y estar ampliamente disponible en el
hemograma completo automatizado, se requieren de mayores estudios para validar al RDW
como un marcador predictor de severidad en sepsis, como predictor Unico y agregado a otros
scores y marcadores usados actualmente como APACHE 11, SOFA, PCR y procalcitonina.
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CONCLUSIONES

1. El RDW es de utilidad para medir la severidad de la sepsis segin pardmetros clinicos en UCI
HNERM.

2. Hay correlacion entre el aumento del RDW y el APACHE 1l en pacientes con sepsis en UCI
HNERM

3. Todos los grupos de pacientes (con sepsis y sin sepsis) presentan anemia normocitica
condicionada probablemente por la enfermedad y algunas otras enfermedades de fondo que no

pudieron ser excluidas en este estudio.
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ANEXOS

Ficha de recoleccion de Datos:

Numero de Historia: Cama:
Edad: 20-59 Género: Masculino
60 a mas Femenino

Diagnéstico de Ingreso:

Foco séptico:

Sepsis:

1)Temperatura(Mas de 382C o menos de 362C)

2)Frecuencia Cardiaca(Mas de 90 latidos por minuto)

3)Frecuencia Respiratoria(Mas de 20 respiraciones o PaCo2 menos de 32mmHg)
4) Leucocitos (Mas de 12.000/mm3 o menor de 4.000/mm3 o mas de 10%

bandas.

Sepsis Severa:

1)PAS <90 o PAM <70 o PAS disminuye >40

2)Lactato >2.5

3)Diuresis < 0.5ml/kg/h por mas de 2h a pesar de fluidos
4)Pa02/Fi02 < 250 en ausencia de neumonia
5)Pa02/FiO2 < 200 en ausencia de neumonia
6)Creatinina > 2.0 mg/dl

7)Bilirrubina > 2 mg/dl

8)Plaquetas < 100.000ulL

9)INR > 1.5

Shock Séptico:
DMO:

APACHE I

SOFA:

RDW- CV:
Hb:

Hct:
VCM:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA UTILIZACION DE DATOS CLINICOS

Titulo del estudio: LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW SEGUN LA
SEVERIDAD DE PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS MEDICO QUIRURGICA DEL HNERM OCTUBRE DICIEMBRE
2013

Investigador responsable del estudio: Christian Manuel Chiara Chilet

Centro: Hospital Edgardo Rebagliati Martins. Jesus Maria ESSALUD. Lima- Per(

Lo YO0 (Nombre de quien autoriza), con DNI..
Declaro bajo mi responsabilidad que he leido la Hoja de informacion sobre el estudlo y cepto,
0 autorizo a participar en este estudio.

2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Informacion al paciente y una copia del
Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me han explicado las caracteristicas y
objetivo del estudio clinico y los posibles beneficios que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y
oportunidad para realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera
satisfaccion.

3. Sé que se mantendréa en secreto la identidad del participante.

4. El participante es libre de retirarse del estudio en cualquier momento por cualquier motivo,
sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta negativamente sobre su tratamiento médico
futuro.

Fecha: Firma de quien autoriza:

Constato que he explicado las caracteristicas y el objetivo de este estudio, sus apartados y los
beneficios al sujeto cuyo nombre aparece escrito méas arriba. El sujeto consiente participar por

medio de su firma fechada en persona.

Firma: Firma del investigador
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HOJA DE INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO

TITULO DEL ESTUDIO: LA AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA-RDW
SEGUN LA SEVERIDAD DE PACIENTES CON SEPSIS HOSPITALIZADOS EN LA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS MEDICO QUIRURGICA DEL HNERM OCTUBRE
DICIEMBRE 2013

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Al ser la sepsis un problema de salud publica, que deja secuelas, y puede llevar a la muerte, es
importante la realizacion de busqueda de nuevos marcadores que nos puedan ayudar a predecir
la severidad de la enfermedad en el paciente, este marcador es la “Amplitud de distribucion
Eritrocitaria- RDW” el cual se encuentra disponible en las pruebas realizadas a todo paciente
hospitalizado.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de este nuevo marcador “Amplitud de

distribucion Eritrocitaria- RDW” en los pacientes con sepsis.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de participar en el estudio se evaluara la Historia clinica del paciente mediante el
llenado de una ficha de datos, la cual incluye datos de Edad, genero del paciente, datos propios

de la enfermedad, y de las pruebas laboratoriales que se encuentran en la historia clinica.
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