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RESUMEN:

La sepsis es un sindrome de alteraciones fisiolégicas, patolégicas y bioquimicas inducidas
por una infeccion, cuya incidencia esta en aumento. Es asimismo una de las principales
causas de enfermedad grave y de mortalidad en todo el mundo. Por otro lado el shock
séptico se define como una subcategoria de la sepsis en la que las alteraciones
circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente profundas como para
aumentar considerablemente la mortalidad aun mas comparas con la sepsis. Al ser la
sepsis y sobre todo el Shock Séptico un problema de salud publica de
morbilidad/mortalidad importante y debido a su alta prevalencia en nuestro medio es
necesaria la busqueda de nuevos predictores de mortalidad que sean menos complejos y
gue nos faciliten predecir la mortalidad de nuestros pacientes de manera oportuna y de
esta modo poder buscar alguna manera de poder revertir el resultado predicho utilizando
una intervencién terapéutica mas agresiva. Actualmente las escalas de mortalidad mas
usadas son el APACHE Il y otras, las cuales cumplen su rol, sin embargo, existe cada vez
mas evidencia cientifica que el RDW nos puede ser util como marcador pronéstico de

mortalidad en diversas patologias incluida la sepsis.

OBJETIVO GENERAL: Comparar la capacidad predictiva de la Amplitud de Distribucién
Eritrocitaria (RDW) en predecir la mortalidad en pacientes con Shock Séptico con el Score
de mortalidad APACHE Il en pacientes de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017

MATERIALES Y METODOS: DISENO DE ESTUDIO: Estudio Observacional (No
Experimental), Analitico, Longitudinal, Retrospectivo. POBLACION: Pacientes fallecidos
de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. MUESTRA:
Pacientes fallecidos con diagnéstico de Shock Séptico de la UCI 2 de adultos del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017.

PALABRAS CLAVES: Shock Séptico, Sepsis, APACHE II, Amplitud de Distribucion
Eritorcitaria (RDW).



PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION
a. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuél es la capacidad predictiva de la amplitud de Distribucion
Eritrocitaria (RDW) en predecir la mortalidad en pacientes con
Shock Séptico comparado con el Score de mortalidad APACHE I
en pacientes de la U.C.l. 2 de adultos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de Enero 2016 a
Diciembre 20177

b. JUSTIFICACION

Al ser la sepsis y sobre todo el Shock Séptico un problema de salud
publica de morbilidad/mortalidad importante y debido a su alta
prevalencia en nuestro medio es necesaria la blusqueda de nuevos
predictores de mortalidad que sean menos complejos y que nos
faciliten predecir la mortalidad de nuestros pacientes de manera
oportuna y de esta modo poder buscar alguna manera de poder
revertir el resultado predicho utilizando una intervencion terapéutica
mas agresiva. Actualmente las escalas de mortalidad mas usadas
son el APACHE Il y otras, las cuales cumplen su rol, sin embargo,
existe cada vez mas evidencia cientifica que el RDW nos puede ser
atil como marcador pronéstico de mortalidad en diversas patologias
incluida la sepsis. Entre todos los marcadores disponibles se
decidid escoger al RDW por las multiples ventajas que nos ofrece,
es una prueba sencilla, de bajo costo, rapida y esta ampliamente
disponible en el hemograma completo automatizado, examen que
se le solicita a todo paciente con Shock Séptico para evaluar su
estado hematoldgico. 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
utiizado como un predictor de mortalidad menos complejo
comparado con los Scores de mortalidad ya conocidos cuya

complejidad y costos no son practicos a la cabecera del paciente.



MARCO TEORICO
a. ANTECEDENTES:

Se realizdé la revision de la literatura, encontrandose investigaciones

relacionadas en parte con las variables del estudio a realizar.

Nader A. Mahmood en su estudio de “La amplitud de distribuciéon de los
glébulos rojos se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad en
pacientes con sepsis”, se realizé un estudio retrospectivo con una cohorte
de pacientes con sepsis. El periodo de estudio abarc6 2 afios con una
cohorte de 349 pacientes. Se recopilaron datos para determinar si la
Amplitud de Distribucion Eritrocitaria (ADE) se asocia con las puntuaciones
APACHE Il y la mortalidad hospitalaria, el ADE se correlacioné débilmente,
pero significativamente ( P <0.0001) con puntajes APACHE IlI; en un ADE
216%, el analisis multivariado indic6é que ADE se asoci6 de manera
independiente con una puntuacién APACHE Il de 215. Del mismo modo, la
mortalidad se asocidé con ADE 216%. Se llega a la conclusién de que el
ADE es un biomarcador pronéstico para la sepsis en forma de un analisis
de sangre de rutina que puede ser de considerable utilidad clinica. Los
resultados de su estudio sugieren que el ADE puede ser util para
diferenciar entre los casos de sepsis mas graves y menos graves. Se
necesitan estudios futuros con muestras mas grandes para confirmar estos

hallazgos.*

Jo YH en su estudio de “La amplitud de distribucion de glébulos rojos es un
factor prondstico en la sepsis grave y el shock séptico”, realizé un andlisis
retrospectivo de pacientes con sepsis grave y shock séptico. El ancho de
distribucion de globulos rojos fue significativamente mayor en los no
sobrevivientes que en los supervivientes, y la mortalidad correspondiente
de los pacientes con un ADE de 14% o menos, 14.1% a 15.7% y 15.8% o
més fue 13.1%, 30.1% y 44.9% respectivamente (P <.001). El ancho de
distribucion de los glébulos rojos se asocia con la mortalidad a los 28 dias

en pacientes con sepsis grave y shock séptico.?

Janki Punekar en su estudio “El papel del ancho de distribucion eritrocitaria

como marcador de prondstico en pacientes con sepsis severa y shock



séptico”, se estudiaron 150 pacientes que ingresaron en la UCI y salas de
Medicina del centro de atencion terciaria con diagndstico de sepsis, sepsis
grave y shock séptico; se seleccionaron 75 pacientes en cada grupo en
funcion del resultado, es decir, los fallecidos y los dados de alta. Se
recogieron datos clinicos para todos los pacientes. La media de ADE fue
significativamente mayor en los no sobrevivientes que en los
sobrevivientes. La mediana del ADE en el grupo dado de alta fue de 15.5 +
2.33 y 18.0 £ 3.84 en el grupo de muerte. Encontraron que no solo el ADE
basal, sino el ADE después de 72 horas de hospitalizaciébn se asociaron
fuertemente con el resultado en pacientes con sepsis, sepsis severa y
shock séptico. EI ADE también varié significativamente segun la gravedad
de la sepsis. El cambio el ADE desde el inicio hasta 72 horas después de la
hospitalizaciéon estuvo fuertemente asociado con el resultado. Esto muestra
que el ADE se puede utilizar como marcador dindmico, que predecira los

cambios agudos en los estados de enfermedad.?

Rubin Luo en su estudio de “Valor pronéstico de la amplitud de distribucion
de glébulos rojos en pacientes crénicos o agudos no cardiovasculares: una
revision sistematica”, Se investigaron sistematicamente PubMed, EMBASE
y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados desde su inicio
hasta el 31 de diciembre de 2015, todos los estudios incluidos se dividieron
en tres grupos. Grupo A: pacientes criticamente enfermos generales; Grupo
B: pacientes con enfermedades infecciosas; Grupo C: otras condiciones.
Un total de 32 estudios fueron elegibles para su inclusion en el
metanalisis. Seis estudios pertenecian al Grupo A, 9 estudios pertenecian
al Grupo B y 17 pertenecian al Grupo C. Se incluyeron estudios que
examinaron la relacion entre el ADE y la tasa de mortalidad mediante el
ajuste de importantes covariables en emergencias no cardiovasculares. La
presente revision sistematica indica que el aumento de la ADE se asocia
significativamente con una mayor tasa de mortalidad en una emergencia no
cardiovascular. EI bajo costo y el facil acceso de esta variable de

laboratorio pueden fortalecer su utilidad en la préctica diaria en el futuro.*

Chan Ho Kim en su estudio “Un aumento en el ancho de distribucion de los

glébulos rojos desde el inicio predice la mortalidad en pacientes con sepsis



grave 0 shock séptico”, se reclutaron prospectivamente 329 pacientes que
ingresaron en el servicio de urgencias y recibieron un algoritmo de
resucitacion estandarizado (terapia dirigida a objetivos tempranos) para la
sepsis grave o el shock séptico. La relacion entre los cambios del ADE
durante las primeras 72 horas después del ingreso en el servicio de
urgencia y la mortalidad por todas las causas (28 dias y 90 dias) se
analizaron categorizando a los pacientes en cuatro grupos segun el valor
de ADE jca Y AADE 75n.aam (ADE a las 72 horas — ADE al inicio del
estudio). Las tasas de mortalidad a los 28 dias y a los 90 dias fueron del
10% y del 14,6%, respectivamente. Los pacientes con ADE aumentado al
inicio y AADE 72hr-adm > 0.2% presentaron los mayores riesgos de
mortalidad a 28 y 90 dias, mientras que los pacientes con ADE normal al
inicio y AADE 72hr-adm <0.2% (el grupo de referencia) tuvo los menores
riesgos de mortalidad. Para la mortalidad de 90 dias, se observé un riesgo
de mortalidad significativamente mas alto en los pacientes cuyo ADE
aumentd dentro de las 72 horas de la admision al servicio de urgencia
(ADE normal al inicio y AADE 72hr-adm> 0.2%), en comparacion con el
grupo de referencia. Encontramos que un aumento en el ADE desde el
inicio durante las primeras 72 horas después de la hospitalizacion se asocia
significativamente con resultados clinicos adversos. Por lo tanto, una
combinacioén del valor inicial de ADE y un aumento en la ADE puede ser un
marcador prondstico independiente prometedor en pacientes con sepsis

grave o shock séptico.’

Leonardo Lorente en su estudio “El ancho de distribucién de gldbulos rojos
durante la primera semana esta asociado con la gravedad y la mortalidad
en pacientes sépticos”, realizé un estudio prospectivo, observacional y
multicéntrico en seis Unidades de Cuidados Intensivos Espafiolas con 297
pacientes sépticos severos. Se midi6 el ADE, los niveles séricos de
malondialdehido (MDA) para evaluar el estrés oxidativo y el factor de
necrosis tumoral (TNF) -a para evaluar la inflamacion en los dias 1, 4 y 8.
El punto final fue la mortalidad a los 30 dias. Encontr6 mayor ADE en
pacientes que no sobrevivieron (n = 104) que en pacientes sépticos
supervivientes (n = 193) en el dia 1 (p = 0.001), dia 4 (p = 0.001) y dia 8 (p

= 0.002) de la admisién a la UCI. EI ADE mostré una correlacion positiva
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con los niveles séricos de MDA en el dia 1 y dia 4, con los niveles séricos
de TNF-a en los dias 4 y 8, y con la puntuaciéon SOFA en los dias 1, 4 y 8.
Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron que los pacientes
sépticos no supervivientes mostraron una ADE persistentemente mayor
durante la primera semana de estancia en la UCI que los sobrevivientes,
gue el ADE durante la primera semana se asocié con la gravedad y
mortalidad de la sepsis, el ADE se pudo usar durante la primera semana
como biomarcador de resultado en pacientes sépticos, y que hubo una
asociacion entre ADE, los niveles de MDA en suero y los niveles séricos de

TNF-a durante la primera semana.®

Aditya Jandial en su trabajo “Aumento del ancho de distribucion de
eritrocitos como marcador prondéstico en la sepsis grave: un estudio
observacional prospectivo”, entre enero de 2014 y junio de 2015, 200
pacientes con sepsis severa al ingreso fueron evaluados prospectivamente
para la asociacion entre ADE al ingreso y la mortalidad a los 30
dias. Ademas de los grupos de ADE elevado y normal, la poblacion de
estudio se analiz6 adicionalmente después de categorizar en tres grupos el
ADE de la siguiente manera: £14.5%, 14.6-17.3% y> 17.3% también. La
puntuacién media de la poblacién estudiada de APACHE Il fue de 22,49 +
5,72. Ciento catorce (57%) pacientes tuvieron una mortalidad a los 30
dias. A pesar de que RDW mostr6 una asociacidon jerarquica con la
mortalidad a 30 dias en tres grupos de ADE, no se encontré que fuera un
predictor independiente de mortalidad a los 30 dias. Se observo que el
puntaje APACHE II, la albumina sérica, la presion parcial de oxigeno
arterial / fraccién de oxigeno inspirado y el nivel de fibrinbgeno sérico al
ingreso son predictores independientes de la mortalidad a 30 dias. En los
pacientes con sepsis grave, el ADE, aunque mostré una relacién graduada
con la mortalidad a los 30 dias, no se encontr6 como un predictor

independiente de la mortalidad a los 30 dias.’

An-Yi Wang en su estudio de “El ancho de distribuciéon de glébulos rojos
esta asociado con la mortalidad en pacientes ancianos con sepsis”, este
fue un estudio de cohortes retrospectivo realizado en unidades de cuidados

intensivos entre abril de 2015 y noviembre de 2015. Pacientes de edad


http://www.ijccm.org/searchresult.asp?search=&author=Aditya+Jandial&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0

avanzada (= 65 afios) que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
con un diagnostico de sepsis grave y/o choque séptico fueron incluidos. Los
datos demogréficos, los datos de bioquimica, qSOFA y APACHE Il se
compararon entre sobrevivientes y no sobrevivientes. En nuestro estudio,
ADE fue un predictor independiente de la mortalidad hospitalaria en
pacientes ancianos con sepsis. Los niveles mas altos de ADE se asociaron
con un mal pronéstico. ADE podria ser un pardmetro potencial utilizado

junto con las reglas de prediccién clinica.?
BASE TEORICA:
SEPSIS:

La sepsis es un sindrome de alteraciones fisiolégicas, patoldgicas y
bioguimicas inducidas por una infeccion, cuya incidencia esta en aumento.
Es asimismo una de las principales causas de enfermedad grave y de
mortalidad en todo el mundo. Los pacientes que sobreviven a la sepsis con

frecuencia sufren problemas fisicos, psicolégicos y cognitivos prolongados.

Una conferencia de consenso cre6 en 1991 las definiciones iniciales seguin
los conocimientos de esa época, en que se veia a la sepsis como resultado
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) del huésped a la
infeccion. Las definiciones de sepsis, shock séptico y disfuncién organica

no han cambiado desde hace mas de dos décadas.

Es por ello que la European Society of Intensive Care Medicine y the
Society of Critical Care Medicine convocaron a un grupo de trabajo de 19
especialistas en patobiologia, estudios clinicos y epidemiologia de la sepsis
para establecer nuevas definiciones que hasta el 2014 habian tenido
definiciones y criterios diagnosticos poco utiles en el diagnéstico de la
sepsis. Las definiciones y los criterios clinicos se generaron entre enero de
2014 y enero de 2015 a través de reuniones, procesos Delphi, andlisis de

bases de datos y votaciones.

Una vez compiladas, las recomendaciones del grupo de trabajo, junto con

la evidencia que las apoyaba, se enviaron a las principales sociedades



internacionales y otras instituciones pertinentes para su revision externa por

expertos y su aprobacion.

La sepsis es una respuesta multifacética del huésped a un agente
infectante que puede ser ampliada significativamente por factores
enddgenos. La conceptualizacion original de la sepsis como una infeccion
con al menos 2 de los 4 criterios SRIS se centraba Unicamente en la
inflamacién excesiva. No obstante, ahora se reconoce que la sepsis implica
la activacion precoz de ambas respuestas, la pro y la antiinflamatoria, junto
con modificaciones importantes en las vias no inmunoldgicas, como la
cardiovascular, neuronal, neurovegetativa, hormonal, bioenergética,

metabdlica y de la coagulacion.

El grupo de tareas consider6 poco util el empleo actual de 2 0 mas criterios
SRIS para identificar la sepsis, ya que no necesariamente indican una
respuesta desregulada, potencialmente mortal. Estos criterios estan
presentes en muchos pacientes hospitalizados, incluidos aquellos

gue nunca sufren infeccién ni mala evolucién (poca validez discriminante).

Ademas, 1 de cada 8 pacientes ingresados a UCI en Australia y Nueva
Zelanda con infeccion e insuficiencia organica reciente no tenian el minimo
de 2 criterios SRIS exigidos para la definicion de sepsis (mala validez
convergente) y sin embargo sufrieron un curso prolongado con

morbimortalidad significativa.

La validez discriminante y la validez convergente constituyen las dos
esferas de la validez del constructo; los criterios SRIS no son Utiles para

ninguna de las dos.

La puntuacion mas empleada para medir la gravedad de la disfuncién
organica es la Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Cuanto
mayor la puntuacion SOFA, mayor sera la probabilidad de mortalidad. Se
califica la alteracibon de cada sistema organico, pero también son
necesarias variables de examenes complementarios, como la PaO2, la cifra

de plaquetas, la creatinina y la bilirrubina



SHOCK SEPTICO

El shock séptico se define como una subcategoria de la sepsis en la que
las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo
suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la
mortalidad. El grupo de trabajo acorddé unanimemente que el concepto de
shock séptico debia reflejar una enfermedad més grave con mucha mayor
probabilidad de muerte que la sepsis sola.

Primero se efectué una revision sistematica que evalu6 como hacer
operativas las definiciones actuales. Esto sirvi6 de apoyo a un proceso
Delphi para determinar la definiciébn actualizada y los criterios clinicos de
shock séptico. El proceso Delphi evalu6 los acuerdos en las descripciones
de los diferentes términos para incluirlos en los nuevos criterios clinicos. La
mayoria (n = 14/17; 82,4%) de los miembros del grupo de trabajo acordd
gue hipotension era una presion arterial media menor de 65mm Hg, segun
la decisién pragmética de que ésta era la presion mas frecuente en la base

de datos de pacientes con sepsis.

La mayoria (11/17; 64.7%) del grupo acordé que el aumento de la
concentracion de lactato refleja la disfuncion celular en la sepsis, si bien
reconociendo que contribuyen multiples factores, como la llegada
insuficiente de oxigeno a los tejidos, la alteracion de la respiracion
aeroObica, la aceleracion de la glucdlisis aerdbica y la reduccion de la

depuracion hepética.

El aumento del lactato es, sin embargo, un marcador razonable de la
gravedad de la enfermedad y su aumento es prondstico de una mayor

mortalidad.

Se identificaron por procesos Delphi de consenso, tres variables
(hipotension, aumento del &cido lactico y necesidad sostenida de
tratamiento vasopresor) para explorar en estudios de cohortes, examinando

distintas combinaciones y diferentes umbrales de lactato.

La primera base de datos consultada fue el registro mdulticéntrico

internacional de la Surviving Sepsis Campaign, con 28150 pacientes
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infectados con por lo menos 2 criterios SRIS y por lo menos un criterio de
disfuncion organica. Se identificaron 18840 pacientes con tratamiento
vasopresor, hipotensién (presion arterial media <65 mm Hg, o aumento del
acido lactico (>2 mmol/ [18 mg/dl]) tras la reanimacién con liquidos.

Los pacientes con hipotension resistente a los liquidos que necesitaron
vasopresores y con aumento del acido lactico fueron el grupo de referencia
para comparar las diferencias entre los grupos en los cocientes de
probabilidades (OR por las siglas del inglés) ajustados segun el riesgo para
mortalidad.

La mortalidad intrahospitalaria  ajustada  segun el riesgo  fue
significativamente mayor (P < 0,001 en relacién con el grupo de referencia)
en los pacientes con hipotensién resistente a los liquidos que necesitd
vasopresores y con aumento del lactato (42,3% y 49,7% a umbrales para el
acido lactico > 2 mmol/l [18 mg/dl] o >4 mmol/l [36 mg/dI], respectivamente)
en relacion con el aumento del acido lactico solo (25,7% and 29,9% de
mortalidad para aquellos con lactato >2 mmol/l [18 mg/d] y >4 mmol/l [36
mg/dl], respectivamente) o con hipotension resistente que exigi6

vasopresores, pero con lactato de 2 mmol/l (18mg/dl) o menos (30,1%).

El grupo reconociod que el acido lactico no se puede medir en todos los
hospitales, pero no obstante esto, los criterios clinicos para el shock séptico
se crearon con hipotension y aumento del acido lactico porque la
asociacion de ambos abarca tanto la disfuncion celular como el
compromiso cardiovascular y se asocia con una mortalidad ajustada para el

riesgo significativamente mayor.
ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIO:

En la actualidad, existen una serie de equipos altamente automatizados
gue permiten realizar en forma rapida, con bajos costos y eficientemente,
un andlisis hematoldgico completo’. Estos hemocitometros determinan el
conteo total de células sanguineas, entre ellos los glébulos rojos (GR) o
eritrocitos, pero ademas, permiten medir parametros muy Utiles, obtenidos

estadisticamente y que reflejan el tamafio promedio y la variacién de estas
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células'?. Respecto de lo anterior, los parametros que identifican estos
indices son el volumen corpuscular medio (VCM) y el ancho de distribucion
eritrocitaria, también denominado en inglés red cell distribution width (desde
ahora en adelante lo llamaremos ADE).*?

Por definicion, el ADE describe la variacibn porcentual (siendo
estadisticamente un coeficiente de variacion) del tamafo de los GR, donde
su férmula es: [desviacion estandar/volumen corpuscular medio] x 100.
Depende de cada laboratorio clinico, pero generalmente, su valor normal va
desde 11% a 15,0%". Por encima de este rango, indica una poblacion de
GR heterogénea, es decir, GR grandes y pequefios en la sangre. Tanto una
excesiva destruccion como también el déficit de produccién de hematies,
conllevan un aumento de su valor. Este parametro se introdujo como ayuda
al diagnostico diferencial de las anemias hipocrémicas; sin embargo, su uso
real ha sido limitado a la diferenciaciébn entre betatalasemia y anemia
ferropénica, y es casi un parametro desconocido al que muy pocos clinicos
prestan atencién al examinar el hemograma. Un valor de ADE menor al
limite inferior, no se ha correlacionado con procesos fisiopatol6gicos ni
enfermedades subyacentes y ha sido considerado sin relevancia clinica.
Por el contrario, el aumento por sobre el limite superior tiene variadas
implicancias clinica denominandose anisocitosis, reflejando una gran

diferencia de tamafios entre los GR circulantes®.

En los ultimos afios diversos trabajos han mostrado su asociacion con un
aumento de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)> %" 8,
asi como en otras enfermedades cronicas e incluso en cohortes
poblacionales. Los mecanismos implicados en esta asociacion no estan
bien aclarados, si bien se ha sefialado que la inflamacion y los déficits
nutricionales, especialmente en el metabolismo del hierro, conllevan
valores de ADE aumentados. S6lo dos estudios previos han evaluado su
valor pronostico en poblaciones ambulatorias con IC crénica, y s6lo uno de
ellos estudi6 especificamente su asociacion con el riesgo de
descompensacion y hospitalizacion por IC. Mas alla de su asociacion con
mortalidad total, la relacion entre valores elevados de ADE y riesgo de

hospitalizacién por IC es de especial interés, por cuanto se sabe que este
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evento determina una progresion de la enfermedad y tiene el mayor
impacto sociosanitario en su manejo clinico-terapéutico, lo que ha llevado a
establecer estrategias especificas para su prevencion, como las unidades
de IC. Por otro lado, si bien se ha mostrado un valor prondstico
independiente de otras variables, ningun trabajo ha evaluado si el ADE
aporta informacion adicional sobre las demas variables clinicas y, por lo
tanto, se debe tener en cuenta en la practica habitual mas alla del resto de

marcadores clinicos de riesgo.’

Por otro lado, la sepsis se ha definido recientemente como "una
disfuncion organica que pone en peligro la vida causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion". Esta desregulacion
es particularmente evidente en las células, los orgéanulos y el sistema
general que participan en el suministro y el consumo de oxigeno, 0 mas

especificamente, los eritrocitos, las mitocondrias y la microcirculacion.

La sepsis induce una amplia gama de efectos sobre los glébulos rojos
(GR). Algunos de los efectos, incluido el metabolismo alterado y la
disminucién de 2,3-bisfosfoglicerato, se pueden prevenir con un
tratamiento apropiado, mientras que otros, incluida la disminucion de la
deformabilidad y redistribucién de los fosfolipidos de las membranas,
parecen ser permanentes y factores en el aclaramiento de los GR. Los
efectos de la sepsis en el eritrocito, incluyendo cambios en el volumen de
globulos rojos, metabolismo y afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
morfologia, ancho de distribucién eritrocitaria (un indicador temprano de
sepsis), estado antioxidante, homeostasis de Ca 2 intracelular, entre
otras. También consideramos las causas de estos efectos por el estrés
oxidante mediado por el huésped y los factores de virulencia
bacteriana. Ademas, consideramos el microambiente eritrocitico alterado
debido a la desregulaciébn microvascular inducida por sepsis y

especulamos sobre los posibles efectos de la autooxidacion del GR.*

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. En una poblacién con problemas cardiovasculares, posteriormente se

replico el estudio en ese mismo afio en una poblacion con falla cardiaca por
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Felker et al, quien popularizé esta investigacion. El primer estudio acerca
del RDW con mortalidad realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos
fue en China por Wang et al. Posteriormente se han venido realizando
estudios asociando al RDW especificamente con la sepsis y se encuentra
gue existiria una asociacion directamente proporcional con la mortalidad,
encontrdndose valores mas altos de RDW en los no sobrevivientes,
también en algunos estudios se encontré como el sumar el RDW a otros
scores prondsticos como APACHE Il o SOFA, el RDW incrementa el poder
discriminativo del score en la severidad y mortalidad de pacientes con
sepsis. Estas observaciones prestan apoyo al rol biolégico del RDW como

un marcador de la inflamacién en la enfermedad critica.*

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins HNERM Lima-Peru el
hemograma completo es procesado por el hemocitbmetro de marca
Sysmex XE-2100L el cual lleva una calibracion diaria y semanal, la dltima
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 parametro, este se obtiene dividendo la desviacidn estandar
del volumen de RBC (globulos rojos) entre el VCM (Volumen corpuscular
medio) y multiplicando por 100. b) La Desviacién estandar del ancho de
distribucion de los eritrocitos (RDW-SD), que viene a ser una medida del
ancho de la curva de distribucién eritrocitaria (10). Los rangos normales de
las pruebas laboratoriales a analizar con el hemocitémetro Sysmex XE-
2100L en el HNERM son los siguientes: RDW CV: 11.5-14.5%, RDW SD :
35-55 fl, VCM : 80-99 fl, Hemoglobina (Hb) : 14 — 18 gr/dl, Hematocrito(Hct)
1 42 - 52%."

APACHE Il

Cuando un paciente ingresa a una unidad de cuidado intensivo, se
pretende que se le proporcione un manejo terapéutico integral, con el fin de
lograr resultados Optimos para su recuperacion. La evaluacion de la
gravedad de la enfermedad en el paciente criticamente enfermo se hace

mediante el uso de escalas de gravedad y modelos de prondstico. Las
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escalas predictoras de mortalidad, son instrumentos que clasifican a los
pacientes en funcion de su gravedad, dando como resultado un puntaje que
representa la probabilidad de mortalidad de los mismos, es por esto que
son utiles en unidades de cuidado intensivo. Una de las escalas mas
utilizadas, es la escala APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), la cual combina hallazgos clinicos y de laboratorio, para dar
como resultado un puntaje, que tiene como finalidad predecir la mortalidad
de pacientes ingresados en Unidades de Cuidado Critico, con patologias
médicas y quirdrgicas. La escala APACHE toma en cuenta el estado
hemodinamico del paciente al ingreso y durante las veinticuatro horas
posteriores. La escala APACHE Il se publicé en el afio de 1985, y APACHE
IV es la dltima version, publicada en el afio 2006. Basada en el estudio de
una poblacion de pacientes mas reciente, se ha convertido en la puntuacion
recomendada para ser utilizada en lugar de APACHE 1l y Ill. Sin embargo,
la escala APACHE Il es probablemente la mas utilizada en cuidados
intensivos por ser mas practica y mejor conocida para cuantificar la
gravedad de la enfermedad de los pacientes. Al igual que en el APACHE 11,
APACHE IV proporciona la base para el calculo de un riesgo estimado de
muerte, asi como también una estimacion de los dias de estancia
probables. Por lo tanto, modificaciones y adaptaciones en la escala
APACHE han dado como resultado a las escalas APACHE Il y APACHE IV,
tomando en cuenta que en esta Ultima existe un mayor numero de

variables.®

Existen estudios que demuestran que el uso de caracteristicas de los
pacientes tales como comorbilidades asociadas, parametros fisiolégicos y
bioquimicos fueron significativamente diferentes entre los pacientes que
vivieron y los que fallecieron. Los resultados mostraron que modelos de
pronéstico APACHE Il y APACHE |V tenian una buena capacidad para
predecir la mortalidad de los pacientes de la UCI. Similar a como
Castafieda-Morales y colaboradores concluyeron que ambas escalas son
Utiles para predecir mortalidad, luego de ver que su discriminacion y
calibracion fueron aceptables.”” El modelo APACHE IV requiere mayor
cantidad de datos del paciente que el modelo APACHE Il y por ende mayor

cantidad de recursos seran necesarios para la obtencion de los mismos. En
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cuanto a las escalas predictoras de mortalidad utilizadas en estudios,
APACHE Il y APACHE 1V, revelaron que entre mayor puntaje se obtenia de
las distintas variables establecidas para cada una de ellas, mayor era la
probabilidad de mortalidad. Lo que signifca que tanto la escala APACHE I
como APACHE IV tienen un adecuado valor predictivo de mortalidad a las
24 horas de ingreso en una UCL.*

The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE 1l) es el
score de severidad de enfermedad mas comunmente 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 Il, una variable determinada si es que el
paciente se le ha realizado una cirugia de emergencia y el peso del
diagndéstico especifico segun categoria, las desventajas del sistema de
APACHE Il es su error para compensar el sesgo de la duracién de
enfermedad, los requerimientos para seleccionar solamente un diagnéstico
clinico y la inexactitud en subgrupos clinicos que produce una pobre
confiabilidad interobservador. A pesar de estas desventajas, el APACHE I

sigue siendo el score de severidad mas conocido y usado.™

. OBJETIVOS
a. OBJETIVO GENERAL
i. Comparar la capacidad predictiva de la Amplitud de Distribucién
Eritrocitaria (RDW) en predecir la mortalidad en pacientes con
Shock Séptico con el Score de mortalidad APACHE Il en pacientes
de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017
b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
i. Calcular el indice de mortalidad total por Shock Séptico en
pacientes de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017.
ii. Determinar el porcentaje de Amplitud de Distribucion Eritrocitaria

(RDW) que predice mayor mortalidad en los pacientes con Shock
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V.

V.

Séptico de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017 a
los 28 dias

Determinar el puntaje del Score APACHE Il que predice mayor
mortalidad en los pacientes con Shock Séptico de la UCI 2 de
adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el
periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017

HIPOTESIS
a. HIPOTESIS GENERAL

La Amplitud de Distribucion Eritrocitria (RDW) tiene similar
capacidad de predecir la mortalidad en pacientes con Shock Séptico
comparado con el Score de mortalidad APACHE Il en pacientes de
la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017

b. HIPOTESIS NULA

La Amplitud de Distribucion Eritrocitria (RDW) no tiene similar
capacidad de predecir la mortalidad en pacientes con Shock Séptico
comparado con el Score de mortalidad APACHE Il en pacientes de
la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017

MATERIALES Y METODOS
a. DISENO DE ESTUDIO

Estudio Observacional (No Experimental), Analitico, Longitudinal,

Retrospectivo.

b. POBLACION

C.

Pacientes fallecidos de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins

MUESTRA

Pacientes fallecidos con diagnostico de Shock Séptico de la UCI 2
de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el
periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017
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d. CRITERIOS DE SELECCION
i. CRITERIOS DE INCLUSION

1.
2.

Pacientes mayores de 20 afos

Pacientes ingresados a la UCI 2 de adultos durante el
periodo Enero 2016 a Diciembre 2017

Pacientes que ingresan por el diagndstico reciente de Shock
Séptico de acuerdo a las Terceras Definiciones de Sepsis y
Shock Séptico realizados en el 2016 por el grupo de trabajo
de especialistas en sepsis, convocados por la Society of
Critical Care Medicine y la European Society of Intensive
Care Medicine

Pacientes fallecidos con el diagnéstico de Shock Séptico
Pacientes que cuenten con todas las variables fisiolégicas
requeridas por el Score de APACHE Il al ingreso a la UCI
Pacientes que cuenten con un hemograma de ingreso a la

UCI que contenga el parametro de RDW

ii. CRITERIOS DE EXCLUSION

9.

Pacientes menores de 20 afios

Pacientes referidos de otras UCI con el diagnostico de
Shock Séptico

Pacientes con diagnéstico de Shock Séptico pero que sin
embargo fallecieron por otras causas.

Pacientes con enfermedades terminales y Shock Séptico
agregado

Embarazadas.

Enfermedad hematolégica como leucemia, linfoma,
sindrome mielodisplasico, anemia aplasica, neoplasias con
metastasis en medula ésea.

Transfusién 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

10. Falla renal cronica
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11. Alcoholismo

12. Quimioterapia reciente

13. Sangrado

14. Pacientes que no tengan evaluacion de Glasgow al ingreso
al emplear el APACHE Il
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VI.

VARIABLES:

OPERALIZACION DE VARIABLES

cronica

DEFINICION DEFINICION
POR SU POR SU POR SU P
VARIABLE INELUENCIA | NATURALEZA | MEDICION INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA INSTRUMENTO DIMENSION OPERACIONAL CONCEPTUAL
Condicién organica,
Identidad ) . masculina o
Género Independiente Cualitativa Nominal sexual % de Género Masculino-femenino Ficha 32 (rj:gglsecuon Biologica |Masculino / Femenino| femenina, de los
animales y las
plantas
. ; L Adulto:20-59 ) -
Edad Independiente | Cuantitativa De razén Fechade |afios cumplidos Ficha de recoleccion Biologica Adulto Mayor:60 a Tiempo que ha vivido
nacimiento de datos mas una persona
1. Sepsis:
e  Sospecha o infeccion
documentada + 2 a 3
puntos de gSOFA
o]
* SOFA de 2 o més Presencia de
Criterios puntos . i . microorganismos
Shock Séptico Depen diente Cualitativa Nominal Clinico + Ficha de recoleccion Bioldgica PresenCJa _de Shock patégenos o sus
. + de datos séptico :
Laboratoriales toxinas en sangre o
2. Hipotension inducida por tejidos
sepsis que persiste a pesar
de una resucitacién con
fluidos adecuada >
30ml/kg de Cristaloide /
albumina)
RDW Independiente |  Cuantitativa De razén | Hemograma Porcentaje % Ficha de recoleccion Bioldgica Valor Normal: 11.5 — | Medida de variacion
de datos 145 % del eritrocito
12 variables fisioldgicas +
edad de paciente + . L .
. o ) Score de Ficha de recoleccion S Scorede 0-71 Score de severidad
APACHE Il Independiente | Cuantitativa De razon APACHE Il evaluacion de enfermedad de datos Biologica puntos de enfermedad
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VIl

VIII.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
a. Se solicitara autorizacion al Comité Cientifico y Etico del Hospital Nacional

b.

Edgardo Rebagliati Martins para autorizacion de la realizacién del
protocolo.
Se solicitara autorizacién de la jefatura de archivo de historias clinicas,
mediante una solicitud para poder usar los ambientes de archivo y para
revisar las historias clinicas.
El procedimiento para la recoleccién de datos sera mediante una Ficha de
Datos:
i. Se recopilaran todas las historias clinicas de pacientes fallecidos en
el periodo de enero 2016 a diciembre 2017
ii. Se seleccionaran las historias clinicas de pacientes fallecidos dentro
de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.
iii. Se seleccionaron los pacientes fallecidos por Shock Séptico de
acuerdo a los criterios ya descritos.
iv. Se seleccionaran los pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusion descritos
v. Se llenaron los datos personales del paciente como nombre, edad y
género en la ficha descrita
vi. Se calculara el APACHE Il de los pacientes seleccionados con los
datos de ingreso a la UCI
vii. En el hemograma de ingreso se registrard el RDW en la ficha de

cada paciente.

PLAN DE ANALISIS

a. En primer lugar, se emple6 un analisis descriptivo que incluye la media, y

frecuencias para describir a las caracteristicas en nuestra poblacion

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.

La variable “género o sexo” se expresara mediante el numero de pacientes

de género Masculino o Femenino con su porcentaje.
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d. Diagndsticos de admision y shock séptico. Para el andlisis comparativo de
muestras independientes:

i. Se calculé y comparo la media/mediana de los valores del RDW, en
el grupo control y en los pacientes con shock séptico, empleando el
estadistico T- de student/ ANOVA para datos paramétricos o U de
Mann Whitney/ Krustal Wallis para datos no paramétricos
respectivamente.

ii. Se calculdo y comparo la media/mediana de los valores de RDW
con los parametros de score de severidad APACHE Il en pacientes
con shock séptico, empleando el estadistico Correlacion de Pearson
para datos paramétricos o la Correlacién de Spearman para datos
no parameétricos.

e. 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 gréficos circulares para
las variables cualitativas y la variable edad.

f. Programa estadistico: SPSS version 19 (Statistical Package for the Social

Sciences).

IX. CONSIDERACIONES ETICAS
a. No fue necesario la autorizacién y el consentimiento informado de cada
paciente dada las caracteristicas de la poblacion y del modo de la
recoleccion de datos. En el presente estudio, no se realiz6 una

investigacion experimental con seres humanos.

X. RECURSOS
a. Recursos Humanos
i. Los datos del presente estudio serdn recolectados de las historias
clinicas por el investigador.
b. Recursos Materiales
i. Se contard con los recursos materiales registrados en el siguiente

presupuesto:
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DETALLE DE GASTO Unidad Medida Cantidad Costo COSTO
Unitario TOTAL

Disefio de proyecto Persona 1 1000 1000
Analisis e informe final Persona 1 1000 1000
Impresiones Impresién 200 0.2 40
Fotocopias + Copia/lmpresién  1000/50 0.05/0.1 55
Impresiones
SUB TOTAL 2095
MATERIALES Unidad Medida Cantidad Costo COSTO
Unitario TOTAL
Computadora Personal Unid 1 2000 2000
de Escritorio
Fichas de Resultados Unid 400 0.05 20
de laboratorio
Papel A4 80 gr Millar 3 12 36
Lapiceros caja x 50 2 20 40
Tableros plastificados Unid 6 8 48
Cuaderno A4 para Unid 5 1 5
Registro
SUB TOTAL 2149
TOTAL GENERAL 4244

XI. CRONOGRAMA

2018 2019
ACTIVIDAD

Blsqueda de

bibliografia,

planificacion,
elaboracion del proyecto

Presentacion y
aprobacién del proyecto

Prueba piloto X

Recolecciéon de datos X X X | X

Procesamiento y analisis
de la Informacién

Elaboraciéon del Informe
final

Presentacion del Informe
final
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

N° HC

Edad: 20-59 afos

260 afos

Masculino

Género:

Femenino

Diagnéstico de Ingreso a la UCI:

DIAGNOSTICO DE SEPSIS

1. PUNTAJE gqSOFA: Criterio: 2 2 puntos

2. FOCO INFECCIOSO:

PUNTAJE SOFA
Criterio: 2 2 puntos

DIAGNOSTICO DE SHOCK SEPTICO:

1. No responde a fluidos (30cc/kg)

2. Requiere vasopresores parar PAM 265 mmHg

3. Lactato >2 mmol/L

%RDW: VN: 11.5-14.5%

PUNTAJE APACHE Il: 0 - 71 puntos
Interpretacion (% de mortalidad)
0-9=10%

10 - 14 =15%
15-19 =25%
20 — 24 = 30%
25—-29=48%
30-34=75%
>35 = >90%
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