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Correlacion de RDW y APACHE Il como marcador pronéstico de mortalidad en
pacientes con choque con choque séptico en UCI

1. ANTECEDENTES

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
severa y choque séptico. Se caracteriza al SIRS por una reaccion inflamatoria generalizada en
organos lejanos de la lesion 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
organos que estan lejos del sitio de infeccion se llama sepsis severa y el choque séptico es
una sepsis asociada a hipotension que cursa con acidosis lactica o hipoperfusion 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 incluyd 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 organica (2).

Segun la guia de Surviving Sepsis Campaign 2016, se considera la “definicién de sepsis como
la disfuncion organica causada por una disrregulacion como respuesta del huésped a
infeccion”. Choque séptico es un subconjunto de sepsis con disfuncion circulatoria a nivel
celular y metabdlica (3).

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 proinflamatorios con activaciéon
de leucocitos, células mononucleares y la hemostasia procoagulante y antifibrinolitica. El
resultado final es la lesidon microvascular diseminada y dano celular (4,5).

The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) 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 fisiolégicas que
se buscan durante las primeras 24 horas luego del ingreso a una UCI, el score puede irde 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 diagndstico especifico segun categoria (6), 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 diagndstico 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 mas conocido y usado (9).

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
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electronico y representa el coeficiente de variacion, expresado en porcentaje, del tamafo 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 tamafos de los
eritrocitos en el histograma de volumen de rojos (10, 11). El valor de referencia depende de
cada laboratorio segun la poblacion, 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 clasicamente es usado para diferenciar entre los diferentes tipos de anemia, dentro
de la clasificacién de las anemias, segun 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): VCM Bajo con RDW normal: Talasemia heterocigota. VCM
Alto con RDW alto: Deficiencia de vitamina B12 o Folato. VCM 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 pronodstico 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 Crénica, Cirrosis, Hepatitis B, Neumonia, Embolia Pulmonar (13-22). La
asociacion de valores elevados de 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 replico el estudio en ese mismo
afno en una poblacion con falla cardiaca por Felker et al, quien popularizd esta investigacion
(24).

El primer estudio acerca de la elevacién de 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 asociaciéon 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 que al 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 (26-33).

El mecanismo biologico 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 inflamacion 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 Il (34, 35). Las citoquinas proinflamatorias que se encuentran en los
pacientes con respuesta inflamatoria sistémica, como el factor de necrosis tumoral aq,
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 circulacién 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 biologico del
RDW como un marcador de la inflamacién en la enfermedad critica. (36, 37, 38, 39).



2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La escala de severidad mayormente utilizada es APACHE II, que cumple su rol, sin embargo,
existe cada vez mas evidencia cientifica que RDW puede ser util como marcador prondstico y
de mortalidad en diversas enfermedades incluido choque séptico, motivo por el cual se
estudiara si existe correlacién entre su valor y la mortalidad comparandolo con APACHE |II.

3.JUSTIFICACION

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.

Entre todos los marcadores disponibles se decidié 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
choque séptico para evaluar su estado hematologico.

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

4. HIPOTESIS

Si aumenta el valor de Amplitud de distribucién eritrocitaria- RDW en relacién a la mortalidad
en pacientes con choque séptico entonces habra una correlacion lineal positiva con
significancia estadistica con el indice de severidad de APACHE II.



5. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar si la Amplitud de distribucion eritrocitaria-RDW correlaciona con la mortalidad en
los pacientes con choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos.

4.2 Objetivos especificos

Comparar si RDW predice al igual que el indice de severidad APACHE Il la mortalidad al
ingreso de los pacientes con el diagndstico de choque séptico a la Unidad de Cuidados
Intensivos.

6. METODOLOGIA

6.1Tipo y diseiio de estudio
El presente trabajo es un estudio de disefio retrospectivo, observacional, analitico. Este estudio
determinara la utilidad del RDW en pacientes con sepsis hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos.

6.2Universo del estudio

Se considerd a toda la poblacién de pacientes con sepsis mayores de 18 anos de edad
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

6.3Tamano de la muestra

Se llevd a cabo calculo de muestra con G Power para realizar correlacion de dos R de Pearson
dependientes, a dos colas, error alfa 0.05 y poder de 0.80 y con esto se obtuvo muestra de
119 pacientes, la informacion se obtendra de expedientes clinicos y resultados de laboratorio
del ingreso al servicio de terapia medica intensiva, unidad 310 E.



6.4Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion:

e Expedientes que fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos, unidad 310 E
con diagnostico de choque séptico.
¢ 18 afios de edad en adelante.

Criterios de exclusion:

e Embarazadas.

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

e Transfusion sanguinea en las ultimas 2 semanas.

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

e Cirrosis hepatica.

¢ Alcoholismo.

¢ Quimioterapia reciente

Criterios de Eliminacion:
e Expedientes incompletos.

6.5 Definicion de las variables

Independientes: Genero, edad, RDW
Dependientes: Sepsis



Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definiciéon Tipo de variable Escala de Medicion
Operacional
Genero Masculino/Femenin Independiente Nominal
o] Oy1
Edad Tiempo de vida Independiente Numeérica/ Afios
cuantificada en afios cumplidos
RDW Ancho de Independiente Numeérica (Valor
Distribucién normal:11.5 - 14.5%)
Eritrocitaria
APACHE Il | indice de Severidad Interviniente Numérica
Mortalidad Pérdida de la vida Dependiente Numeérico

6.6 Procedimiento

La informacién para este protocolo se obtendra del archivo electrénico y de la base de datos
con la que se cuenta en la unidad de terapia intensiva del ingreso del paciente en nuestro
servicio, para obtener el valor de RDW se revisara la biometria hematica procesada en el
laboratorio del Hospital General de México, la muestra se analiza mediante el método Coulter
el cual cuenta y distribuye las células por tamafo por medio de la deteccion y medicién de los
cambios en la resistencia eléctrica cuando una particula en un liquido conductor pasa a través
de una pequena apertura. Se calculara APACHE Il con la informaciéon obtenida de expediente

clinico y laboratorio. El estudio sera observacional y retrospectivo.




6.7 Analisis estadistico
Se llevo a cabo calculo de muestra con G Power para realizar correlacion de dos R de Pearson
dependientes, a dos colas, error alfa 0.05 y poder de 0.80 y con esto se obtuvo muestra de
119 pacientes.
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7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se manejara informacion retrospectiva, cumpliendo con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad, ademas que la informacién recabada se utilizara exclusivamente para fines
académicos y de investigacion.

Al ser un protocolo retrospectivo y respetando la confidencialidad de los pacientes se solicita
la DISPENSA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO para la realizacion de este protocolo.



8. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Con este estudio se espera que RDW sea considera como marcador relevante de sepsis,
ademas de ser un valor que se incluye en el hemograma de todos los pacientes, es mas
barato que realizar toma de procalcitonina, con lo que se espera que al ser publicado sirva
como guia a otros hospitales con menores recursos econdmicos para establecer gravedad
de pacientes con sepsis y se tome en cuenta RDW y la escala de APACHE Il al ingreso de
los pacientes con sepsis para establecer un pronéstico.

9. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Recursos disponibles

Se cuenta con registros de los pacientes que se han ingresado en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General de México, ademas de utilizarse la busqueda de paraclinicos
en el Sistema Informatico de Analisis Clinico (INFOLAB) versién v4 4.

El investigador principal con la hoja de recoleccién de datos recabara valores de RDW vy
calculara APACHE Il de acuerdo a los registros con los que se cuenta en la Unidad de
Cuidados intensivos.

10. RECURSOS NECESARIOS
Hojas blancas, plumas, base de datos, hoja de recoleccion de datos.
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12. ANEXOS

12.1. Hoja de recoleccion de datos

Edad:

Género:

Diagnéstico de Ingreso:

Foco séptico:

Sepsis:

1)Temperatura(Mas de 38°C o menos de 36°C)
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: 1)PAS <90 o PAM <70 o PAS disminuye >40
2)Lactato >2.5

Diuresis < 0.5ml/kg/h por mas de 2h a pesar de fluidos
4)Pa02/FiO2 < 250 en ausencia de neumonia

3)
)
5)Pa02/FiO2 < 200 en ausencia de neumonia
6)Creatinina > 2.0 mg/dI
7)Bilirrubina > 2 mg/dl
8)Plaquetas < 100.000uL
9)INR > 1.5
Shock Séptico:
DMO:
APACHE II:
SOFA:
RDW- CV:
Hb:
Het: PROCALCITONINA[ ]
VCM:

MORTALIDAD [
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Analizador hematoldgico avanzado, modelo Beckman Coulter LH 750
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