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RESUMEN

TITULO: Ancho de distribucion eritrocitaria como predictor de severidad y

mortalidad en sepsis abdominal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Sepsis debe definirse como una
disfuncion organica que compromete la vida causada por mala respuesta del
hospedero a una infeccién (16). La sepsis abdominal implica un reto en la practica
clinica y a pesar de las avanzadas técnicas de imagen, antibidticos de amplio
espectro y unidades de cuidados intensivos, la mortalidad sigue siendo
inaceptablemente elevada. (11) Se estiman 751,000 (2.26 por cada 100 egresos
hospitalarios) casos anuales en Estados Unidos (4) con costo mayor a $20 billones.
En México ocurren 40.957 casos por afio, con mortalidad de 30% y costos de

atencion de 1,870,000 pesos mexicanos (13).

OBJETIVO GENERAL:

= Determinar si el ADE esta relacionado con la severidad de la sepsis

abdominal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Establecer si existe relacion entre el nivel del ADE con la severidad del cuadro

séptico abdominal determinada por las escalas fisiologicas de APACHE Il y SOFA.

- Establecer si existe asociacién del ADE con la mortalidad del paciente con

sepsis abdominal.



- Determinar el grado de asociacion del ADE con la severidad y la mortalidad de

la sepsis abdominal.

- Determinar el punto de corte del ADE que sirve como predictor de severidad y

mortalidad en pacientes con sepsis abdominal en el Hospital General de México.

DISENO:

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal, correlacional,
analitico, con datos de pacientes operados por el servicio de Cirugia General de
Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
comprendido de junio de 2013 a Julio de 2015, con diagndstico de sepsis abdominal

y sometidos a tratamiento quirurgico para eliminar el foco infeccioso.

PACIENTES Y METODOS:

De la poblacion inicial, integrada por 194 casos, se eliminaron 38 casos por no
contar con ADE; igualmente se excluyeron 8 casos: uno por antecedente de casos
por mieloma multiple, uno mas por antecedente de anemia hemolitica, uno por
quimioterapia previa y cinco mas por seguimiento incompleto. Asi, la muestra quedé
integrada por 148 casos. que se encuentran en la base de datos de la Clinica de
Atencion Integral de la Sepsis Abdominal del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para
proceder a su analisis estadistico mediante importacion a un programa de manejo
estadistico SPSS.

Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos

analizados. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencias. Para



las variables ordinales se presenta la mediana, rangos y varianzas, en tablas de

contingencia y para la comparacion entre grupos se presentan en graficos de cajas.

En cuanto a las variables cuantitativas se presentan las medias y desviaciones
estandar, y posteriormente se sometieron a verificacion estadistica para determinar
su distribucion normal o no y su homocedasticidad, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff y la prueba de varianzas empleando la prueba de Levene,
respectivamente. Dado que no se demostré normalidad ni homocedasticidad se
procedio a aplicar pruebas de la estadistica no paramétrica, para lo cual se procedi6
a categorizar en grupos las variables cuantitativas APACHE Il, SOFA Y ADE. Se
procedié al cruce de datos construyendo tablas de contingencia de 2 x 2, y las
frecuencias obtenidas fueron sometidas a validacion estadistica mediante prueba
de chi cuadrada, y mediante prueba exacta de Fisher en caso de existir una casilla
con menos de 5 elementos en la tabla construida. Para ambas pruebas se
establecidé un punto con significancia estadistica al obtener un error (p valor) menor
a 0.05.

Posteriormente con base en los resultados obtenidos, se determind el riesgo
mediante la razon de momios (RM), considerando como riesgo el obtener un valor
numeérico positivo, y un factor de proteccion del riesgo el obtener un valor numérico
negativo; se considero valido obtener un intervalo de confianza al 95% (IC) coando
el recorrido entre el limite inferior y el limite superior no cruzé la unidad. En caso de

que el recorrido cruzara la unidad, se consideré sin valor

El procedimiento de prueba de hipotesis se realizé empleando estadisticos de
analisis de datos no paramétricos para grupos independientes, mediante la prueba
U de Mann — Whitney, dado que el indicador de la variable dependiente se expresa
como grados de riesgo, por lo cual se le consideré como una variable ordinal, por
no existir un parametro uniforme entre los niveles de medicidn, pero si una jerarquia
entre ellos; para ello se establecio un p valor menor a 0.05 (5%) como maximo nivel

para rechazar la hipotesis nula.



ANTECEDENTES.

La sepsis abdominal sigue siendo uno de los principales problemas de salud en
nuestro medio, que frecuentemente tiene retraso su identificacion temprana
condicionando ingresos hospitalarios retrasados, asi como falta de perspicacia para
identificar sus potenciales complicaciones resultando en una larga estancia
hospitalaria, multiples intervenciones quirurgicas con complicaciones que aumentan

la morbi-mortalidad y que elevan costos de la atencion de la salud.

Definicion de términos.

Sepsis se define como una disfuncién organica que amenaza la vida, causada
por una respuesta anormal del huésped a la infeccién. Es una constelacion de
signos clinicos y sintomas en un paciente con sospecha de infeccion, es decir un
sindrome formado por factores de un patégeno y de un huésped (sexo, raza,
determinantes genéticos, edad, comorbilidades, medio ambiente) con
caracteristicas que evolucionan con el tiempo. La diferencia entre sepsis e infeccion
es una respuesta aberrante o no regulada del huésped y la presencia de disfuncién

organica. (16)

La sepsis es la causa principal de muerte por infeccién, especialmente si no se

reconoce y trata de forma oportuna. El reconocerla demanda atencién urgente.

El manejo de sepsis abdominal se basa en: 1) antibiéticos, 2) apoyo nutricional,
3) apoyo vital y 4) cirugia; considerando que mas del 30% de los pacientes con
sepsis abdominal grave va a requerir mas de una intervencion quirdrgica para
eliminar el foco infeccioso. (24) después de una laparotomia exploradora la
incidencia de sepsis abdominal es de 2% e incluso el 23% de los pacientes que
fueron operados inicialmente por sepsis abdominal. La mortalidad después de una

laparotomia por sepsis abdominal es del 29-71%.



La falla organica inducida por sepsis puede pasar desapercibida, por lo tanto,
su presencia debe ser considerada en cualquier paciente que presente una
infeccidn. Por lo contrario, una infeccidén puede ser la causa de la aparicion de una
nueva disfuncion organica. Cualquier disfuncién de 6rganos inexplicable deberia

aumentar de este modo la posibilidad de presentar una infeccion subyacente.

La respuesta a la sepsis es una cadena compleja de eventos que involucran
procesos inflamatorios y antiinflamatorios, reacciones humorales y celulares y

anormalidades circulatorias. (18)

La sepsis no es una enfermedad especifica sino un sindrome que abarca
biopatologia aun incierta. No existe una prueba diagndstica definida como gold

standard.

La definicion previa de 2 o0 mas criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica para identificar sepsis ya es considerada inutil. Los cambios en el conteo
leucocitario, temperatura y frecuencia cardiaca reflejan inflamacion, la respuesta del
huésped al “peligro” manifestado por la infeccidén y otras amenazas. Los criterios de
SRIS no necesariamente indican una respuesta excesiva o que compromete la vida

del paciente.

La severidad de disfuncién organica ha sido evaluada con varias escalas que
cuantifican anormalidad de acuerdo a los hallazgos clinicos, datos de laboratorio o
intervenciones terapéuticas. La escala predominante es la evaluacién secuencial de
falla organica (SOFA), cuyos valores altos se asocian con aumento de la

probabilidad de muerte.

Incluso una falla organica leve cuando se sospecha de infeccidén se asocia con

aumento de la mortalidad hospitalaria de mas del 10%.

Para la identificacion de la disfuncidon organica, se recomienda emplear una
variacién de 2 o mas puntos en la escala SOFA, considerando una puntuacién basal
de 0, a menos que se conozca que el paciente tuviera una disfunciéon organica
previa a la aparicion de la infeccion. Una puntuacion de SOFA 2= 2 refleja un riesgo
de mortalidad global de aproximadamente un 10% en la poblacién general. (16)



Dependiendo el riesgo basal de cada paciente, una escala de SOFA de 2 o mas,
conlleva un aumento de la mortalidad en 2-2.5 veces. La escala de SOFA no
pretende utilizarse como una herramienta para el manejo de los pacientes, sino
como un medio para identificar clinicamente a los pacientes sépticos. Evalua 6
sistemas: respiratorio, cardiovascular, sistema nervioso central, renal, coagulacion
y hepatico, cada uno con puntajes de 1-4, dado un puntaje final desde 6 a 24. (20)
Algunos componentes de SOFA (como la creatinina y bilirrubina) pueden no reflejar
disfuncién organica de forma temprana sin embargo tiene buena validacion con
respecto a la mortalidad. Se puede evaluar de forma retrospectiva, de forma manual
0 en sistemas a partir de datos clinicos y de laboratorio medidos de forma rutinaria

como manejo de un paciente grave.

Un modelo clinico identifico que 2 de 3 variables — Escala de Coma de Glasgow
<13, presién arterial sistélica < 100mm Hg y frecuencia respiratoria de 22/min o
mayor) ofrece un valor predictivo similar al del SOFA completo en pacientes fuera
de UCI.(21)

Esta nueva escala llamada quick SOFA (QSOFA) proporciona un nuevo criterio
simple para identificar pacientes con sospecha de infeccion con posibilidades de
tener malos resultados. Se sugiere que pacientes con un qSOFA positivo deben
traer a consideracion una posible infeccibn en pacientes no reconocidos

previamente como infectados.

El choque séptico es definido como un tipo de sepsis en la que las
anormalidades del metabolismo celular y circulatorio subyacentes son
suficientemente graves para aumentar la mortalidad. Por el concenso de Delphi, se
identifican 3 variables (hipotension, lactato elevado y necesidad de dosis elevadas
de vasopresor). El riesgo de mortalidad fue mas alto en pacientes con hipotension
refractaria que requiere vasopresores e hiperlactatemia (42.3% y 49.7% con niveles
de lactato >2mmol/L y >4mmo/L respectivamente), comparado con solo
hiperlactatemia (25.9% y 29.9%) o con hipotensiéon refractaria que amerita
vasopresor pero con lactato elevado de 2 mmol/L o menos (30.1%).
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Con dos bases electronicas sin relaciéon (University of Pittsburgh Medical Center
[12 hospitales;2010-2012; n=5984] y Kaiser Permanente Northern California[20
hospitales; 2009-2013; n=54135]) mostraron resultados reproducibles. La
combinacion de hipotensién, uso de vasopresores y lactato >2mmol/L identificaron
pacientes con mortalidad de 54% y 35% respectivamente. Las tasas de mortalidad
de pacientes que presentaban solo hipotension fueron de 25.2% y 18.8%; 17.9% vy
6.8% en pacientes con solo hiperlactatemia >2mmol/L y 20% y 8% en pacientes con

sepsis.

Los criterios clinicos para choque séptico fueron desarrollados con hipotension
e hiperlactatemia en vez de en vez de solos, pues la combinacién engloba la falla

celular y cardiovascular y se asocia a un alto riesgo de mortalidad.

Una de las escalas mas ampliamente aplicadas es la APACHE Il, a pesar de
tener muchas limitaciones que pueden dar una escala errénea. (19) Se basa en el

grado de alteracién de las variables fisioldgicas tomadas de rutina. (20)

La escala APACHE Il redujo el numero de variables a 12, eliminando las que no
se miden frecuentemente. Cada variable se mide de 0 a 4 y se mide durante las
primeras 24 horas de la admisién a UCI. El puntaje maximo es 71. Un puntaje de 25
predice una mortalidad de 50% y de mas de 35 predice mortalidad de 80%. Ha
demostrado buena calibracion y valores discriminativos a través de un rango de
enfermedades y continua siendo la escala de severidad mas comunmente usada a
nivel mundial. ElI puntaje APACHE medio observado en los sobrevivientes se
encuentra habitualmente en el rango 9-15, mientras que en los que fallecen tienen
puntajes mas elevados (de 19-25). La utilidad del APACHE Il ha sido evaluada
especificamente en pacientes quirurgicos con sepsis de origen intraabdominal. En
con mortalidad alta, se ha encontrado una buena correlacion entre el puntaje
APACHE Il y la mortalidad.(26)

Los biomarcadores pueden tener un importante lugar en el diagnostico
temprano y estadificacion de la severidad de la sepsis, aumentando la posibilidad
de iniciar un tratamiento especifico a tiempo. A pesar de todo, el rol exacto de los

biomarcadores en el manejo de los pacientes sépticos continua indefinido.
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La proteina C reactiva ha sido usada durante muchos afos, pero su
especificidad ha sido cuestionada. La procalcitonina ha sido propuesta como mas

especifica y con mejor prondstico que la PCR.

Las células sanguineas, incluyendo los globulos rojos (GR), leucocitos y
plaquetas son cuantificadas por instrumentos modernos, que no solo registran el
total de células sino también estiman el promedio del volumen celular y la variacion

en su tamano.

El ADE es una medida cuantitativa de la variabilidad en el tamafio de los
eritrocitos circulantes, y tipicamente varia de 11-17%. Las elevaciones de ADE
>20% estan relacionadas a condiciones hematolégicas. Se eleva también por
aumento de la destruccion de gldbulos rojos, deficiencias nutricionales (de hierro,

vitamina B12 y folato) y transfusiones. (4)

Requlacion de la expresion de eritropoyetina en el paciente critico.

La eritropoyetina es el principal regulador de la eritropoyesis. Se une al receptor
de eritropoyetina en la célula progenitora eritroide, iniciando cascadas de
senalizacion, promoviendo la proliferacion y maduracion de éstas células vy
previniendo la apoptosis. Los sitios principales de sintesis de eritropoyetina son las

células intersticiales peritubulares de la corteza renal y parénquima hepatico. (14)

La eritropoyesis es inducida por hipoxia y una disminucién de la capacidad de
entrega de oxigeno aunado a la disminucion de la cantidad de eritrocitos 0 aumento
de la afinidad de oxigeno de la hemoglobina. La produccion de eritropoyetina puede
aumentar hasta 1000 veces en hipoxia severa. Los niveles de eritropoyetina

aumentan exponencialmente para disminuir la concentracion de hemoglobina.

En patologias cronicas y criticas, la eritropoyetina va a responder a la
hemoglobina baja. Por lo tanto, la respuesta de la eritropoyetina a la anemia
disminuye considerablemente en pacientes criticos y es aun mas marcado en

pacientes con falla renal aguda y sepsis.
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Las citocinas proinflamatorias parecen jugar un rol mayor en el estimulo de la
respuesta de eritropoyetina a la anemia. La IL-18 y el TNF parecen suprimir la

expresion del gen de eritropoyetina inducido por hipoxia y la secrecién de la misma.

Los mecanismos responsables del dafio en la produccion de eritropoyetina en
enfermedades criticas son poco comprendidos. El factor inducido por hipoxia (HIF-
1) es una proteina que al parecer es responsable de la expresién del gen de
eritropoyetina en respuesta a la hipoxia. La forma funcional consiste en dos cadenas

polipeptidicas: HIF-a y el translocador nuclear de hidrocarbono aryl (ARNT).

Metabolismo del hierro en enfermedades criticas.

El hierro es esencial para el transporte de oxigeno por la hemoglobina y
mioglobina. En situaciones fisiolégicas la hemoglobina contiene el 80% de la reserva
de hierro. El hierro absorbido en el intestino delgado se une a la transferrina y el
exceso de hierro se almacena en la célula unido a ferritina. El hierro se usa
principalmente para la sintesis del grupo Hem en los eritrocitos. Estos lo toman de
la transferrina, la cual se une al receptor de transferrina (TfR). La eritropoyetina
induce transcripcion de TfR y aumenta la estabilidad de mRNA TfR por la activacion
de IRP-1, lo que mejora la absorcion de hierro por la via del sistema TfR-transferrina,
mientras reduce la expresion de mRNA ferritina, disminuyendo el almacenamiento

de hierro.

Inhibidores de la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras de

eritroides en enfermedades criticas.

Varios mediadores que son liberados en el paciente critico inhiben la
diferenciacion y proliferacion de las células eritroides. IF-y induce apoptosis de las
células de la colonia eritroide, aumentando la expresion de Fas y aumentando la

actividad de enzimas proapoptoticas caspasa 8 y 3.

El aumento de TNF- a aumenta la apoptosis de células progenitoras de
eritrocitos y asi contribuye a problemas en eritropoyesis, por lo que es importante

para el desarrollo de anemia en pacientes de UCI.

13



Vida media de células rojas en pacientes criticos.

Las citocinas proinflamatorias TNF- a e IL-1 disminuyen la vida media de los
eritrocitos. En modelos de sepsis con roedores, la disminucion de la deformabilidad
y contenido de hemoglobina de los GR parece ser mayor en tipos celulares mas
viejos, siendo el 20% de los eritrocitos circulantes. El estrés oxidativo a pesar de ser
el factor mas importante en la patogénesis de las enfermedades criticas, puede por

lo tanto inducir apoptosis de GR y acortar su vida media.

La hemolisis puede contribuir al desarrollo de anemia, pero se considera

relativamente raro.

Alteraciones funcionales y estructurales de los glébulos rojos en el enfermo

critico.

En las infecciones y sepsis, choque hemorragico, quemaduras e
isquemia/reperfusion, los eritrocitos muestran disminucién de su deformabilidad y
como consecuencia disminuye la funcion de la microcirculacion, lo que contribuye a
disfuncién organica y sepsis. Una disminucion del contenido de acido sialico puede

contribuir a alteraciones de la forma de los GR.

Alteraciones en la interaccion entre eritrocitos y el endotelio puede ser parte
importante de la patogénesis del dafio a la microcirculacion en la inflamacion
sistémica.

Las alteraciones patoldgicas de los eritrocitos también pueden modular la respuesta

inflamatoria del sistema fagocitico mononuclear, siendo eliminados por fagocitosis.

En pacientes con sepsis, falla cardiaca, criticos y ancianos la mortalidad se ha
asociado con la eritropoyetina sérica. Los globulos rojos nucleados periféricos
(nRBC) generalmente estan ausentes en adultos, pero pequefios numeros
frecuentemente son encontrados en pacientes de cuidados criticos, quienes tienen
Sa02 <75%. La mortalidad de pacientes con nRBC positivos fue de 44% y de 4%
en pacientes sin ellos. La salida prematura de reticulocitos de la médula ésea antes
del proceso de reduccion de tamafno y sintesis de hemoglobina coincide con la
emergencia de eritrocitos hipocrémicos y con larga vida. Si la anisocitosis esta

14



asociada con mortalidad, esta asociacion también se vera por variaciones del

tamano de GR, como el ADE.

La adhesién de anisocitos induce la elevacion del ADE, lo que ha demostrado
ser un predictor independiente de morbi-mortalidad en pacientes con enfermedad
cardiovascular, falla cardiaca, hipertensién pulmonar, tromboembolismo venoso,
infarto al miocardio, sepsis, neumonia, fibrosis pulmonar y en pacientes criticos. Ha
demostrado ser independiente de anemia, hierro sérico, concentraciones de
ferritina, resistencia a eritropoyetina y funcion renal. Se cree que el ADE refleja
factores inespecificos de inflamacion y estrés oxidativo. O actuar integrando una
variedad de mediadores humorales y procesos patolégicos. La relacion con
hipoxemia puede proporcionar una explicacion de la asociacion del ADE con

resultados desfavorables. (15)

Patologias hipdxicas agudas producen incrementos medibles de EPO vy
anisocitos. La apariencia de los anisocitos en respuesta a la hipoxia puede ser
medida de forma indirecta en la biometria hematica, siendo reflejada por

alteraciones en el ADE.

Con los diagnosticos de sepsis, pleuresia, neumonia y falla cardiaca, la
frecuencia de pacientes excediendo 14.5% es de 17-26%, pero el aumento por

arriba de 18% es menor. (15)

El modelo de riesgo predice que enfermedades que causan hipoxia van a inducir
aumento en el ADE. Aunque el ADE tiene sensibilidad para los eventos de hipoxia,
no implica especificidad. Aumenta también en condiciones agudas intestinales,
anemia y gota, asi como pueden alterar el tamafo de los globulos rojos diversos
agentes como metrotexate, inhibidores de la transcriptasa de nucléosidos e

intoxicacioén alcohdlica.

Entre los pacientes con sepsis, la media de ADE al ingreso es de 14.7% y
aumenta a 15.2% alos 4 dias y a 16% en una semana. La duracion de la elevacion
del ADE es la suma de la longitud del estimulo (episodio de enfermedad) y de la

persistencia subsecuente de la sefial de ADE. La persistencia de la senal de ADE
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tiene implicaciones clinicas. ElI ADE refleja eventos que ocurrieron en los 3 meses

previos.

Estudios longitudinales muestran que el aumento del ADE como respuesta a
una patologia parece desarrollarse varios dias después del inicio de la misma,
aunque muchos estudios han encontrado que la medicién de ADE al ingreso

hospitalario predice resultados.

Por lo tanto, el ADE parece actuar como memoria de largo plazo de patologias

serias, posiblemente debido a la hipoxia.

La elevacion de ADE pacientes con sepsis no es bien conocida, pero se ha
reportado asociacion con PCR, tasa de sedimentacion globurar, IL-6 y TNF-a. Las
citocinas proinflamatorias han demostrado suprimir la maduracion de los glébulos
rojos y disminuir su vida media, resultando en elevacion del ADE. La asociacion del
ADE con la mortalidad, se describié en 2007 por Anderson et al. (25) posteriormente
se han hecho mas estudios asociando el ADE especificamente con sepsis
encontrando una relacion proporcional de valores altos con la mortalidad a los 28
dias; también algunos otros que asocian el ADE con otras escalas como APACHE
II'y SOFA, aumentando el poder discriminativo de las escalas de severidad y

mortalidad de pacientes con sepsis.(1,6)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sepsis abdominal es una patologia quirargica muy frecuente en nuestro
medio, en muchas ocasiones con retraso diagnostico inicial, asi como de sus
complicaciones por lo que se necesitan criterios clinicos y bioquimicos sencillos y

de bajo costo para mejorar la atencion de los pacientes con esta patologia.

El ADE es un marcador de facil acceso pues constituye parte de las pruebas
bioquimicas de rutina tomadas en pacientes que ingresan al servicio de urgencias,

cuidados intensivos, etc.

De tal forma, el uso de este marcador es una alternativa viable pues es un
recurso de facil acceso, bajo costo, confiable y potencialmente practico para

identificar la evolucion de pacientes con sepsis abdominal.
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JUSTIFICACION

La sepsis abdominal es una patologia resulta de manera quirurgica en la
mayoria de las ocasiones, siendo necesario mas de una intervencion quirurgica para

eliminar el foco infeccioso abdominal en alto porcentaje de los casos.

Es una patologia con alta mortalidad, grave y con altos costos muchas veces
por estancias hospitalarias prolongadas por lo que es de vital importancia poder
contar con apoyos diagnoésticos de acceso rapido, sencillos, de bajo costo, con
buena especificidad y sensibilidad, asi como escalas fisioldgicas que nos guien en

la practica médica.

ElI ADE es un parametro confiable, que puede usarse para evaluar tanto el grado

de severidad como la asociacion a mortalidad de pacientes con sepsis abdominal.
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OBJETIVO GENERAL:

= Determinar si el ADE esta relacionado con la severidad de la sepsis

abdominal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Establecer si existe relacion entre el nivel del ADE con la severidad del cuadro

séptico abdominal determinada por las escalas fisiologicas de APACHE Il y SOFA.

- Establecer si existe asociacion del ADE con |la mortalidad del paciente con

sepsis abdominal.

- Determinar el grado de asociacion del ADE con la severidad y la mortalidad de

la sepsis abdominal.

- Determinar el punto de corte del ADE que sirve como predictor de severidad y

mortalidad en pacientes con sepsis abdominal en el Hospital General de México.
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HIPOTESIS

H1

El valor de ADE tiene relacion con la severidad y mortalidad del cuadro séptico

abdominal.

HO

El valor de ADE no se relaciona con la severidad y mortalidad del cuadro séptico

abdominal.
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METODOLOGIA

Se realizdé un estudio retrospectivo, observacional, transversal, correlacional,
analitico, con datos de pacientes operados por el servicio de Cirugia General de
Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
comprendido de Junio de 2013 a Julio de 2015, con diagndstico de sepsis abdominal

y sometidos a tratamiento quirurgico para eliminar el foco infeccioso.

POBLACION Y MUESTRA

De la poblacién inicial, integrada por 194 casos, se eliminaron 38 casos por no
contar con ADE; igualmente se excluyeron 8 casos: uno por antecedente de casos
por mieloma multiple, uno mas por antecedente de anemia hemolitica, uno por
quimioterapia previa y cinco mas por seguimiento incompleto. Asi, la muestra quedo
integrada por 148 casos. que se encuentran en la base de datos de la Clinica de
Atencion Integral de la Sepsis Abdominal del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.
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VARIABLES

= QOperacionalizaacién de las variables

Variable dependiente: Estado al egreso (vivo o muerto), estado de
severidad

Variable independiente: puntaje de severidad de sepsis abdominal
mediante escalas y ADE.

Variables controladas: edad, sexo, dias de estancia hospitalaria, origen
de la sepsis abdominal

Variables cualitativas: edad, sexo, estado del egreso, 6rgano dafiado.

Variables ordinales: nivel de severidad por escala de APACHE Il y SOFA.

Variables cuantitativas discretas: edad, puntaje de escala de APACHE I,
valor de ADE.

= Definicién de variables.

Sexo: fenotipo del paciente, registrado como femenino o masculino.

Edad: afios cumplidos al momento del ingreso

Dias de estancia hospitalaria: nimero de dias de permanencia del
paciente dentro de la unidad.

Estado del egreso: estado de salud del paciente a la hora de la salida
hospitalaria, registrado como vivo o muerto.

Origen de la sepsis abdominal: 6rgano identificado como causante de
la infeccion intraabdominal, ya sea apéndice, vesicula biliar, pancreas,
intestino delgado, colon, vias biliares, ovario, utero o anexos, estomago.

Organo dafiado: 6rgano identificado durante la cirugia que causa la
sepsis abdominal.

Puntaje de APACHE II: ver Anexo 1

Severidad por escala de APACHE II: clasifica el grado de afeccion de

acuerdo al puntaje obtenido con la escala:
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1) Leve: APACHE Il <14 puntos
2) Severa: APACHE Il > 15 puntos
Valor ADE: cuantificacion del ancho de distribucién eritrocitaria obtenido
en la biometria hematica, reportado en porcentaje.
Escala de SOFA: ver anexo 2
Severidad por escala de SOFA: clasifica el grado de afeccidén de
acuerdo al puntaje obtenido con la escala:
1) Leve: SOFA<5
2) Severa: SOFA>6
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PROCEDIMIENTO

» Una vez seleccionados los casos se recabaron los datos
demograficos, clinicos, bioquimicos necesarios para calcular escalas, dias
de estancia hospitalaria, fallas organicas y estado al egreso.

= Se calcularon escalas de APACHE Il y SOFA.

= Se obtuvieron los valores de ADE de la biometria hematica.

= Se clasificaron los resultados de las escalas de severidad para dividir
los casos en: Leve: APACHE Il <14 puntos, Severa: APACHE Il > 15 puntos;
Leve : SOFA < 5, Severa: SOFA > 6

= Se realiz6 categorizacion de ADE en 2 grupos: Bajo= < 14%, Alto >
141
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron concentrados en una base de datos Excel para
proceder a su analisis estadistico mediante importacion a un programa de manejo
estadistico SPSS.

Se emplearon estadisticos descriptivos para la presentacion de los datos
analizados. Las variables cualitativas se presentan en tablas de frecuencias. Para
las variables ordinales se presenta la mediana, rangos y varianzas, en tablas de

contingencia y para la comparacién entre grupos se presentan en graficos de cajas.

En cuanto a las variables cuantitativas se presentan las medias y desviaciones
estandar, y posteriormente se sometieron a verificacion estadistica para determinar
su distribucion normal o no y su homocedasticidad, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnoff y la prueba de varianzas empleando la prueba de Levene,
respectivamente. Dado que no se demostré normalidad ni homocedasticidad se
procedié a aplicar pruebas de la estadistica no paramétrica, para lo cual se procedi6
a categorizar en grupos las variables cuantitativas APACHE Il, SOFA Y ADE. Se
procedioé al cruce de datos construyendo tablas de contingencia de 2 x 2, y las
frecuencias obtenidas fueron sometidas a validacién estadistica mediante prueba
de chi cuadrada, y mediante prueba exacta de Fisher en caso de existir una casilla
con menos de 5 elementos en la tabla construida. Para ambas pruebas se
establecidé un punto con significancia estadistica al obtener un error (p valor) menor
a 0.05.

Posteriormente con base en los resultados obtenidos, se determiné el riesgo
mediante la razon de momios (RM), considerando como riesgo el obtener un valor
numeérico positivo, y un factor de proteccion del riesgo el obtener un valor numérico
negativo; se considero valido obtener un intervalo de confianza al 95% (IC) coando
el recorrido entre el limite inferior y el limite superior no cruzo la unidad. En caso de

que el recorrido cruzara la unidad, se consideré sin valor

El procedimiento de prueba de hipdtesis se realizé empleando estadisticos de
analisis de datos no paramétricos para grupos independientes, mediante la prueba
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U de Mann — Whitney, dado que el indicador de la variable dependiente se expresa
como grados de riesgo, por lo cual se le consider6 como una variable ordinal, por
no existir un parametro uniforme entre los niveles de medicion, pero si una jerarquia
entre ellos; para ello se establecio un p valor menor a 0.05 (5%) como maximo nivel

para rechazar la hipotesis nula.

26



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre Junio de 2013 y Junio de 2015, se capturaron
148 casos de pacientes atendidos por sepsis abdominal en el servicio de Cirugia
General de Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” y la
Clinica de Atencion Integral de la Sepsis Abdominal (CASA).

Presentamos las caracteristicas demograficas de la muestra.

Figura 1. Distribucion por sexo

Masculino
47% (

Femenino
53%

De la muestra total de 148 casos, 78 (52.7%) fueron del sexo femenino, y 70

(47.3%) del sexo masculino, como lo muestra la figura 1.
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Figura 2. Distribucién por grupos de edad

20-29 30-39 40 - 49 50-59 60 - 69

La edad media de la muestra se situ6é en 42.8 afios (desv. std. 17.3), con un
rango de 67 afios, con un minimo de 18 y un maximo de 85 afios. El grupo de menos
de 19 anos constituyo el 4.1%, el grupo de 20 a 29 afos 26.4%, de 30 a 39 afos
16.2%, el grupo de 40 a 49 anos 16.9%, de 50 a 59 afios 16.9%, de 60 a 69 afos
11.5%, y de mas de 70 anos 8.1%
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Figura 3. Organo dafiado

Respecto del 6rgano dafado, causante de la peritonitis, se encontré que el
apéndice cecal es el mas frecuente con 51.4%, seguido de la vesicula y las vias
biliares con 27.7%, posteriormente el intestino delgado en 6.8%, el colon en 6.1%;
hubo dafo del utero y anexos en 5%, el estdmago en 2%, y en 1% hubo dafio del

pancreas, epiplon o un érgano no identificado, en cada caso.
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Figura 4. Liquido encontrado

sin liquido seroso intestinal biliar hematico

En el 39.9% de los casos no se encontro liquido en la cirugia; en 36.5% pus, en

12.2% liquido seroso, bilis en 2.8%, y liquido hematico en 3%.

Figura 5. Peritonitis

Generalizada
30%

Localizada N
70%

Se encontré como hallazgo peritonitis generalizada en el 30% de los casos, y

peritonitis localizada en 70%
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Figura 6. Causa del daiio

Obstruccion
6%

Perforacion
37% ‘

Isquemia Inflamacion
4% 53%

El mecanismo causante del dafio se atribuy6 a inflamacion en 50.7% de los
casos, a perforacion en 37.2% de los casos, obstruccion en 5.4%, e isquemia en

4.1% de los casos.
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Figura 7. Mortalidad

Fallecido
8%

La mortalidad global fue de 8% de los casos, como lo muestra la figura 7.
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El valor promedio del ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) para la muestra
fue de 14.4% (desv. est. 1.4), con un valor minimo de 11.9 y un maximo de 22.1,

con un rango de 10.2%.

Al evaluar la severidad por la escala fisiologica de APACHE Il se encontré un
valor medio para la muestra de 10.6 (desv. est. 4.6), con un rango de 21, con un

valor minimo de 5 y un maximo de 26.

Para la escala SOFA de severidad la muestra tuvo un promedio de 2.6 (desv.

est. 1.7), con un valor minimo de 1 y un maximo de 10.

Al aplicar a la variable ADE el estadistico de Kolmogorov — Smirtnoff para
determinar la distribucion normal de la muestra, se obtuvo un p valor menor a 0.05
(0.000), lo que indica que la muestra no tiene una distribucién normal, por lo que se
procedio a realizar el analisis de los resultados aplicando pruebas de la estadistica

no parameétrica

Tabla 1. Diferencias de valores de ADE, APACHE Il y SOFA segun mortalidad
ADE APACHE Il SOFA

Fallecidos Vivos Fallecidos @ Vivos Fallecidos Vivos

Media 15.85 14.03 17.2 10 4 2.5
Desv est 1.39 0.12 1.3 0.3 0.6 0.1
Minimo 14 11.9 9 5 1 1
Maximo 18.5 22 26 24 8 10
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Para conocer el punto de corte para diferenciar entre casos leves y severos por
ADE, se procedié a construir una curva de sensibilidad y especificidad, de la cual
se obtuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.85, con significacion estadistica (p

0.000), determinando el mejor punto de corte en 14.2, para una sensibilidad de 83%,
y una especificidad de 72%.

Curva COR
10

0,61

Sensibilidad

0,477

0,24

0,0 T T T
0o 02 04 0 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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Tabla 2. Asociacion entre ADE y Mortalidad

ADE cortado a 14

.>141 <14 Total

Mortalidad Fallecido 10 2 12

17,2% 2,2% 8,1%

Vivo 48 88 136

82,8%| 97,8%| 91,9%

Total 58 90 148

100,0%| 100,0% | 100,0%

Considerando un punto de discriminacion de14 para el ADE, se observa que de
aquellos casos con un ADE > 14.1 fallecieron el 17.2%, mientras que de aquellos
con un ADE menor de 14 fallecieron el 2.2%; dado que en una de las casillas se
obtuvo una frecuencia de menos de 5, estas diferencias fueron sometidas a la
prueba exacta de Fisher de la estadistica no paramétrica, obteniendo un p valor de
0.02, estadisticamente significativo. Al calcular la razén de momios (RM) se obtuvo
un valor de riesgo de 9.16, con un intervalo de confianza al 95% con un rango con
un limite inferior de 1.92 y un limite superior en 43.55, que al no atravesar la unidad

se considera valido
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Ancho de Distribucion Erirocitaria
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Tabla 3. Asociacién entre ADE y APACHE I

ADE cortado a 14

>141 <14 Total
Apache >15 18 7 25
31,0% 7,8%| 16,9%
<14 40 83 123
69,0%| 92,2%| 83,1%
Total 58 90 148
100,0%| 100,0%| 100,0%
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Al estudiar la asociacion entre ADE y severidad por APACHE se observa que
de los casos con un ADE mayor a 14.1, 31% presentaron una calificacion de
severidad de APACHE de mas de 15 puntos, mientras que aquellos con un ADE
menor de 14, el 7.8% presentaron un APACHE mayor de 15 puntos; al aplicar la
prueba estadistica chi cuadrada esta diferencia es estadisticamente significativa (p
0.000) y al calcular la RM se obtuvo de riesgo con un valor de 5.33 (IC 95%; 2.06 —
13.11)

22 0 s

20,0
63
*
24

18,09

16,01 o]

14,0

Ancho de Distribucion Erirocitaria

12,0 .

10,07

Apache cortado a 15
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Tabla 4. Asociacién entre ADE y SOFA

ADE cortado a 14

> 141 <14 Total
SOFA >6 7 3 10
12,1% 3,3% 6,8%
<5 51 87 138
87,9%| 96,7%| 93,2%
Total 58 90 148
100,0%| 100,0%| 100,0%

En cuanto a la relacidon del ADE con la escala de severidad SOFA, se observa

que de los casos con un ADE mayor a 14.1 el 12.1% presentaron una calificacion

por SOFA mayor de 6 puntos, y que de los casos con un ADE menor a 14 puntos

3.3% mostraron un SOFA mayor de 6 puntos. Al aplicar la prueba exacta de Fisher
se obtuvo un p valor de 0.43, estadisticamente significativo; sin embargo, al calcular
la RM se obtuvo in valor de 3.98, que para un intervalo de confianza de 95%, se
presenta con un limite inferior en 98.6 y un limite superior en 16.07, que, dado que

atraviesa la unidad, no puede darse por valido.
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DISCUSION:

La sepsis en una patologia que prevalece en nuestra practica, que muchas
veces no es identificada ni tratada en el momento adecuado para evitar
complicaciones fatales, por lo que llega a tener una mortalidad reportada de hasta
30%.

Es necesario por lo tanto implementar el uso de escalas y marcadores sencillos
y accesibles para valorar de forma inicial a los pacientes e identificar signos clinicos
de alarma y determinar de forma temprana la severidad de la enfermedad y la

posibilidad de progresion y muerte.

El ADE es una medida de la variacion del tamafio de los eritrocitos circulantes
y es parte de la biometria hematica completa, estudio solicitado de rutina a todos
los pacientes que ingresan a nuestro servicio, ademas de su bajo consto en

comparacion con otros biomarcadores disponibles.

Es un marcador que se ha estudiado principalmente para el diagnostico
diferencial de la anemia pero se puede elevar en condiciones que aumente la
liberacion de reticulocitos a la circulacion.

Y.H. Jo et al. estudiaron en 566 pacientes que el RDW también se asocia al
prondstico de pacientes con falla cardiaca, infarto agudo al miocardio,
tromboembolismo pulmonar, neumonia, pacientes criticos y paro cardiaco. (1)

La elevacion de ADE pacientes con sepsis no es bien conocida, pero se ha
reportado asociacién con PCR, tasa de sedimentacion globurar, IL-6 y TNF-a. Las
citocinas proinflamatorias han demostrado suprimir la maduracion de los glébulos

rojos y disminuir su vida media, resultando en elevacion del ADE. (6)

La asociacion del ADE con la mortalidad, se describié en 2007 por Anderson et
al. (25) posteriormente se han hecho mas estudios asociando el ADE

especificamente con sepsis encontrando una relacion proporcional de valores altos
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con la mortalidad a los 28 dias; también algunos otros que asocian el ADE con otras
escalas como APACHE Il y SOFA, aumentando el poder discriminativo de las

escalas de severidad y mortalidad de pacientes con sepsis.(1,6)

Estudios muestran que el aumento del ADE como respuesta a una patologia
parece desarrollarse varios dias después del inicio de la misma, aunque muchos
estudios han encontrado que la medicion de ADE al ingreso hospitalario predice

resultados.

Por estos motivos decidimos medir el ADE de los pacientes ingresados en
nuestro servicio con sepsis abdominal y observar si existe relacion entre un valor
elevado de ADE con la severidad y mortalidad de los pacientes con sepsis
abdominal y al mismo tiempo relacionar el valor de ADE con las escalas de APACHE
'y SOFA.

En nuestros resultados encontramos que la patologia afecta en un porcentaje
ligeramente mayor a pacientes del sexo femenino y en cualquier grupo de edad,
siendo predominante en la tercera década de la vida como se muestra en la Figura
2. Bazick. H. et al, en 2011 realizé un estudio observacional multicéntrico en el que
el 58% de los pacientes fueron del sexo masculino y la edad promedio fue de 61.7

afos. (6)

De acuerdo a nuestros hallazgos quirurgicos, la principal causa de sepsis
abdominal es la apendicitis aguda, seguido de patologia de vesicula biliar y vias
biliares, intestino delgado y colon. La media de ADE para apendicitis aguda
reportada en la literatura es de 15.4% (3), siendo mas alta que la media que

encontramos en nuestro estudio, que es de 14.4%.

En la mayoria de los pacientes con sepsis se encontro la cavidad abdominal sin
presencia de liquido, seguido de la presencia de pus y mas lejano la presencia de
liquido seroso. En relacidn a esto se encontrd peritonitis localizada en 70%

de los casos.
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El mecanismo causante de la lesidn en mayor proporcién fueron los procesos
50.7% de los casos, a perforacion en 37.2% de los casos, obstruccion en 5.4%, e
isquemia en 4.1% de los casos como se muestra en la figura 6.

En los estudios encontrados, las patologias principales continuan siendo de
origen pulmonar (43.9%), tracto urinario (18.3%) y en tercer lugar la sepsis de origen
abdominal (15.4%) (12)

Dentro de nuestro estudio se reportan 12 casos de fallecimiento (8%), lo que se
encuentra debajo de la mortalidad reportada en la literatura. Bazick et al. reportaron
en su estudio la mortalidad de los pacientes a los 30 dias, siendo de 14.2%, de
18.67% a los 90 dias y 26.27% al afo, con mortalidad intrahospitalaria de 12.8%;
siendo 51,413 pacientes y de ellos solo el 13.5% con sepsis.

De acuerdo a las escalas de severidad que se evaluaron en la clinica, la
mortalidad en asociacion con el ADE >14.1% fue de 17.2% y con un ADE <14% se
asocia el 2.2%, con un intervalo de confianza de 95%. La mortalidad reportada en
la literatura con respecto al ADE como marcador en sepsis con un valor <14% es
de 13.1%, de 14.1-15.7% llega hasta 30.1% y > 15.7 de hasta 44.9% (1), por lo que
podemos considerar bajas tasas de mortalidad en nuestra poblacién con respecto

a la literatura internacional.

Se realizd la categorizacion en grupos de riesgo de acuerdo al puntaje de ADE,
con un punto de discriminacion de 14%, siendo los grupos: 1) riesgo bajo <14%, 2)
riesgo elevado con valor >14.1%, con un valor medio reportado en 14.2%.

Se aplico la prueba exacta de Fisher obteniendo un p de 0.02.

Al evaluar los resultados al aplicar la escala de severidad APACHE I,
encontramos un valor medio de 10.6 (DE 4.6), encontrando valores en algunos
estudios de 17.5, con una desviacién estandar de 7.3 (2). Al estudiar la asociacion
de ADE con APACHE II, se categorizaron en leve con <14 y severo con >15. Al
realizar la asociacion con ADE, se observo que solo el 7.8% de los pacientes con

ADE <14% se clasifican como severos de acuerdo a APACHE Il y el 92% se
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clasifican como leve. Y con un ADE >14.1, el 31% entran en clasificacion de severa
y el 69% como leve. Esto presenta una p 0.000 y razon de momios de 5.33 (-IC
95%; 2.06-13.11), lo que corrobora la relacion de un valor de ADE bajo con una

severidad leve de acuerdo a otras escalas ampliamente utilizadas.

De la misma manera, al relacionarla con SOFA, se observa que de los casos
con un ADE mayor a 14.1 el 12.1% presentaron una calificacion por SOFA mayor
de 6 puntos, y que de los casos con un ADE menor a 14 puntos 3.3% mostraron un
SOFA mayor de 6 puntos, lo que significa que el porcentaje bajo de ADE se
relaciona con una severidad menor, que al aplicar la prueba exacta de Fisher se
obtuvo un p valor de 0.43, estadisticamente significativo; sin embargo, al calcular la
RM se obtuvo in valor de 3.98, que para un intervalo de confianza de 95%, se
presenta con un limite inferior en 98.6 y un limite superior en 16.07, que dado que

atraviesa la unidad, no puede darse por valido.

Con nuestros resultados, podemos concluir que el ADE se puede usar con o un
marcador de severidad y predictor de mortalidad en pacientes con sepsis
abdominal. Es un marcador que podemos obtener con los estudios de rutina
tomados a los pacientes, sin necesidad de solicitar marcadores mas caros o que no
son sean accesibles, mostrando una fuerte relacién entre el aumento de su valor y

de la severidad comparandolo con otras escalas como APACHE Il o SOFA.
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CONCLUSIONES:

- Las mediciones de ADE se relacionan directamente con los puntajes
de la escala de severidad de APACHE II, con lo que obtenemos resultados
estadisticamente significativos para utilizar el ADE como predictor de

severidad y mortalidad en pacientes con sepsis abdominal.

- De igual manera, la relacion de ADE y SOFA demuestran que ambos

valores sirven como predictores de severidad en sepsis abdominal.

- El valor de ADE es facil de obtener, accesible a todos en los distintos
servicios que manejan pacientes con sepsis de diversos origenes, no
aumenta costos como algunos otros marcadores bioquimicos por lo que se
debe considerar su uso para la constante valoracion de los pacientes con

sepsis abdominal.
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ANEXO 1
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ANEXO 2

Medscapes www.medscape.com

SOFA Score

Organ System 1] I 2 3 4
Cardiovascular® MAP: =70 mm without MAP: <70 without Dopamine =5 or Dopamine =5 or Dopamine =15 or
hypotension, mm Hg VASOPTESSOrs VASOPTESSOTS dobulamine {any dose) epinephrine =1 or epinephrine =0, or
norepinephrine =(L1 norepinephrine >0.1
Respiratory, Paou/Fio, =400 <400 < 300 <200 with respiratory <100 with respiralory
mm Hg support support
Renal” ereatinine, mg/dL <12 1.2-14 24-34 35349 =ha
Hematology, platelet =151) <150 = 100 <5 < 2{)
count, * 10%mm*
Hepatic, bilirubin, mg/idL <12 1.2-14 20-549 G0-11.5 =12,0

MAP, mean arterial pressure.
“Adapted from Vincent et al (10), reprinted with permission; *adrenergic agents administered for al least 1 hr (doses given are in p@/kgd/min); “renal
SOFA was modified Lo exclude urine oulput,

Sourca: Crit Care Mad & 2003 Lippincott Williams & Wilkins
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