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Resumen Summary

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) es una medida
de la heterogeneidad de los eritrocitos, se eleva en anemia o
estados de malnutricién. No obstante, su elevacion se ha aso-
ciado con otros biomarcadores de inflamacion. Se relacionan
valores por arriba de 15% con incremento de la mortalidad
en pacientes criticamente enfermos. Objetivo: Determinar la
relacién en nuestro medio de aumento de ADE y mortalidad
de los pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva. Material y
métodos: Los pacientes admitidos fueron aquellos ingresados
de marzo a agosto de 2018. Los datos incluidos en el analisis
estadistico fueron: SOFA, SAPS 3, hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, plaguetas, ADE, creatinina, albimina, asi como
datos demogréficos. Los valores de laboratorios tomados como
normales fueron los sefialados por el laboratorio de nuestra
unidad. Resultados: De acuerdo con la prueba estadistica
2, al relacionar las defunciones en la UTI con los valores de
ADE, se obtuvo un p valor de 0.048, lo que demuestra relacion
entre dichas variables. Conclusiones: El aumento de ADE se
asocia significativamente con una mayor tasa de mortalidad y
es util para la estratificacion del riesgo en pacientes criticos.

Palabras clave: Amplitud distribucion eritrocitaria, Unidad
Terapia Intensiva, mortalidad.

INTRODUCCION

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) es un his-
tograma de la heterogeneidad de los eritrocitos. Ha sido
usado ampliamente como biomarcador de mortalidad en

The red cell distribution (RDW), is a measure of the
heterogeneity of erythrocytes, is elevated in anemia or
malnutrition states. However, its elevation has been associated
with other inflammation biomarkers. Values above 15% are
associated with increased mortality in critically ill patients.
Objective: To determine the relationship in our environment
of RDW increase and the mortality of patients in the Intensive
Therapy Unit. Material and methods: Admitted patients were
those admitted between march 2018 and august 2018, the
data included in the statistical analysis were: SOFA, SAPS 3,
hemoglobin, hematocrit, leukocytes, platelets, RDW, creatinine,
albumin, as well as data demographic. The laboratory values
taken as normal were those indicated by the laboratory of our
unit. Results: According to the y?2 statistical test, when relating
the deaths in the ITU with the RDW values, a p value of 0.048
was obtained, demonstrating the existence of a relationship
between these variables. Conclusions: The increase in RDW
is significantly associated with a higher mortality rate and is
useful for risk stratification in critically ill patients.

Keywords: Red cell distribution, Intensive Therapy Unit,
mortality.

pacientes con enfermedades severas como falla cardiaca,
tromboembolia pulmonar, sindrome coronario agudo y
enfermedad arterial periférica. El valor de ADE estd in-
fluenciado por diversos factores. Se ha informado que los
valores elevados de ADE son un marcador independiente
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de la mortalidad en los pacientes con sepsis o choque
séptico.”

En los estados de malnutricion se puede elevar este
marcador en el contexto de enfermedad crénica.? Una
causa fisiolégica esperada de alteracién en este parametro
es la edad, en la cual se esperan valores disminuidos de
ADE .3 El estado de estrés oxidativo y de inflamacion que se
presenta en una enfermedad severa juega un rol importante
en la patofisiologia asociada entre ADE y mortalidad. Este
aumento del estrés oxidativo se puede atribuir a citosinas
inflamatorias que ademas provoca inmovilizacién del hie-
rro, con el consiguiente incremento de ADE.* Aunque el
uso se limita en el diagnéstico diferencial de la anemia.”
La elevacion de la ADE se asocia con la elevacion de otros
biomarcadores de inflamacién como son proteina C reacti-
va, velocidad de sedimentacién globular (VSC), interleucina
6 y factor de necrosis tumoral alfa.

En el afio 2007, Michael Felker y colaboradores infor-
maron que la ADE fue un predictor independiente de mor-
talidad en pacientes con falla cardiaca, y posteriormente
se asoci6 a otras condiciones clinicas. Muchos estudios
han mostrado la asociaciéon de los niveles altos de ADE
y mortalidad en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, sepsis y choque séptico.

La ADE representa la variabilidad en el tamano de los
eritrocitos circulantes. Se eleva durante cualquier evento
fisiolégico que aumente la eritropoyesis, causando aumento
de formas inmaduras de células rojas en la circulacién.
Esto secundario a los sistemas y reactantes de inflamacion,
los cuales no sélo afectan la vida media de los eritrocitos,
sino que también afectan las membranas de los mismos;
en conclusién, esto afecta la capacidad de los eritrocitos
de madurar y aumentan la reticulocitosis.>®

Un valor por arriba de 15% es considerado como
anormal. Recientemente se ha mostrado evidencia que
sugiere la asociacion entre ADE y mortalidad en pacientes
criticamente enfermos, no discriminando entre pacientes
con patologia médica o quirdrgicas.> Asimismo, se ha
demostrado que el valor que se debe tomar en cuenta
como factor predictor es el primer ingreso que se tiene de
los pacientes, siendo limitado su valor en tomas y lecturas
seriadas.? Esto explicado por la vida media de las células
rojas en el torrente sanguineo, el cual es de 120 difas en
la poblacién sana, pudiendo ser de 30 dias en los estados
patoldgicos.? La medicion seriada de ADE sélo adquiere un
valor significativo en el contexto de condiciones crénicas,
en las cuales los pacientes seran seguidos por periodos
largos de tiempo, siendo propuesto un intervalo de 30 dias
para la medicién e interpretacion de ADE, para que sea
clinicamente significativo.?

Es bien conocida la necesidad de un sistema de estrati-
ficacion de riesgo en los departamentos de urgencias o en

las unidades de terapia intensiva. Esto con la finalidad de
ayudar a limitar los recursos en instituciones en las cuales
el ingreso a estas unidades estd limitado.> La ADE es un
estudio de rutina, que por su costo-efectividad puede
ser empleado al ingreso de los pacientes para predecir la
mortalidad, pues se ha estudiado la mortalidad a los 90
dias desde el momento de admisién a estos servicios.? Las
unidades de terapia intensiva atienden a un grupo muy
heterogéneo de pacientes, por lo que al momento de
admision se debe establecer una estratificacion de riesgo,
que a su vez resulte en una optimizacién de los recursos
disponibles.”

En el contexto de pacientes quirdrgicos, en una cohor-
te se encontré que, de un total de 500 casos, 47% (237
pacientes) presentaron valores de ADE elevados, con
una mortalidad de 28% (140 sujetos). En dicha cohorte
se encontré que la mortalidad y la elevacién de ADE es
independiente de los sistemas o score de inflamacién
normalmente usados en los pacientes criticos.> También se
ha estudiado en pacientes con neumontia el impacto de la
ADE, esto porque los scores ampliamente utilizados, como
CURB-65 o PSI, fueron desarrollados en los departamentos
de urgencias para estimar la mortalidad de los pacientes
tratados en las salas de emergencias. En pacientes mayores
de 60 anos con elevaciones de ADE por fuera del rango
de referencia, se encontré una asociacion de mortalidad,
asi como de movilidad elevada en relacién con sujetos sin
elevacion de la misma.® Ademds, la proporcién de pacien-
tes mayores de 65 afios ha aumentado, con todo lo que
esto conlleva como es la presentacién atipica de procesos
infecciosos; a pesar de que si se ha encontrado asociacion
con mortalidad, atin no es una herramienta ampliamente
utilizada, y se busca ademas determinar la relacién entre
estos tres factores: ADE, pacientes mayores de 65 afios, y
mortalidad. Por lo anteriormente mencionado, se debera
de tomar con precaucién para su uso, hasta que existan
mds estudios que avalen estos hallazgos.”1°

MATERIAL Y METODOS

Material y muestra: nuestro estudio cuenta con una muestra
de pacientes admitidos de marzo a agosto de 2018 en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) del Hospital Angeles
Pedregal, que contaran con biometria hematica completa,
quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepético
a su ingreso, excluyendo expedientes incompletos. En el
caso de reingreso, se utilizaron los datos de laboratorio de
su primer ingreso como base para el estudio.

Se trata de un estudio longitudinal que tiene como
objetivo determinar la relacién existente en nuestro
medio entre aumento de ADE y la mortalidad de los
pacientes.
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Los datos incluidos en el analisis estadistico fueron:
SOFA, SAPS 3, hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, ADE, creatinina, albimina, asi como datos
demograficos. Las escalas de SOFA y SAPS 3 se emplean
de forma habitual en las unidades de terapia intensiva a
ingreso, esto como predictor de mortalidad, son escalas ya
validadas en estudios multicéntricos. La escala de SOFA
incluso se emplea de forma diaria para valorar la respuesta
de los pacientes al tratamiento y predecir la mortalidad de
los pacientes en nuestras unidades.

Los valores de laboratorio tomados como normales
fueron los sefalados por el laboratorio de nuestra unidad.

Andlisis estadistico: para variables cuantitativas, se utilizé
media y desviacién estandar (DE) como primer paso en un
analisis descriptivo y se llevé a cabo la prueba Shapiro-Wilk
para saber si las variables se ajustaban a una distribucion
normal y, a partir de estos resultados, poder decidir qué
prueba usar para un andlisis bivariado.

Mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron
frecuencias observadas y su correspondiente porcentaje
valido en cada grupo, como analisis descriptivo.

Para llevar a cabo un anélisis bivariado, se realizaron ta-
blas de contingencia para variables dicotémicas, obtenien-
do tablas cuadradas de 2 x 2. Para contrastar la hipdtesis
de independencia entre variables, se utiliz6 la prueba »?
de Pearson; y cuando las frecuencias por casillas no fueron
suficientes, se recurrié a utilizar la prueba exacta de Fisher.
Para las variables del tipo cuantitativas, se hizo el contraste
con ayuda de la prueba no paramétrica U de Mann Whit-
ney cuando las variables no siguieran una distribucion
normal; y cuando una variable siguiera una distribucion
normal, se comenz6 evaluando igualdad de varianzas con
ayuda de la prueba de Levene, siguiendo de la prueba t de
Student para muestras independientes. En todos los andlisis
bivariados se reporté el estadistico correspondiente a la
prueba realizada, asi como su valor de significancia (valor
p). Cuando se realizaron tablas de contingencia, se mostré
el valor del OR y su intervalo de confianza.

Para el andlisis multivariado, se realizaron modelos de
regresion logistica y se aplicé la prueba de Hosmer y Le-
meshow para evaluar bondad de ajuste del modelo.

Para todas las pruebas se adopté un nivel de significancia
alfa de 0.05 y todos los analisis estadisticos fueron realiza-
dos con el paquete estadistico RStudio.

RESULTADOS

Para el presente estudio, consideramos una muestra de
175 pacientes, de uno u otro sexo, con edad promedio
de 62.78 (DE = 16.84) con edad minima de 17 afos y
maxima de 92 afos. Los resultados de laboratorio generales
para la muestra se presentan en la Tabla 7.

El resultado de un primer andlisis bivariado entre varia-
bles demogréficas de la muestra y la defuncién, se encuen-
tran en la Tabla 2. No encontramos evidencia estadistica
que indique asociacién entre variables.

Los lugares con mayor procedencia se sitdan en Urgen-
cias con 35.1% (60 participantes) y Quiréfano con 32%
(56 casos), el lugar con menor procedencia corresponde
a la Sala de Hemodinamia con 2.3% (cuatro pacientes).
Las condiciones de ingreso muestran condicién de ingreso
tipo A (falla de un 6rgano) en 43.9% (75 participantes) y en
menor predominio condicién clinica de ingreso B (riesgo
de falla de un 6rgano con 21.1% (36 casos). Los niveles de
RCP al ingreso son determinados en 98.2% por la condicion
de todo el apoyo. En contraste con el reingreso que es cla-
ramente diferenciado sobre un 92.4% (157 participantes)
que no lo presentan.

Respecto a las enfermedades crénico-degenerativas, se
muestra una prevalencia de 38.6% (66 participantes) con
relacion a la hipertension arterial sistémica (HAS), en menor
participacion se encuentra diabetes mellitus (DM) con un
15.8% (27 participantes), con respecto a la enfermedad
renal crénica es representada por 7.6% (13 participantes),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica fue determinada
en 9.4% (16 casos), con 7.6% (13 pacientes) se encuentra
hipotiroidismo y en Gltima clasificacién otros es represen-
tada por 76% (130 participantes). En la totalidad de los
participantes se encuentra identificada la profilaxis Glceras
estrés y la profilaxis para trombosis venosa profunda.

En la Tabla 3, podemos observar los resultados que se
obtuvieron en el andlisis bivariado entre las variables de
laboratorio y los dos grupos de defuncién y no defuncién.

Considerando que el valor de la ADE es de riesgo
cuando tiene un porcentaje igual o mayor a 15%, se hizo
una dicotémica considerando este punto de corte, se hizo

Tabla 1.

Muestra total

Media (DE)
SAPS3 33.67 (26.23)
SOFA 6.22 (8.76)
ADE 13.92 (2.44)
Leucocitos 12.4 (6.96)
Hemoglobina 12.63 (2.86)
Hematocrito 38.16 (8.19)
Plaquetas 223.91 (104.88)
Creatinina 1.41 (1.87)
Albumina 3.17 (0.79)
Globulina 4.25 (18.38)
CO, total 19.11 (4.49)
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Tabla 2

Defuncion n (%)

Si (n=29) No (n = 146) Estadistico* p R (IC)

Edad 64.07 (15.93)8 62.53 (17.05)8 0.942
Género 0.139 0.709* 0.79 (0.32,1.9)

Mujer 16 (55) 72 (49)

Hombre 13 (45) 74 (51)
Reingreso 2 (7) 11 (8) 1* 0.91 (0.09, 4.53)
Cadigo 771 2 (7) 12 (8) 1* 0.83 (0.09, 4.05)
Cadigo azul” 1(3) 4 (3) 1* 1.27 (0.02, 13.43)

* Prueba %2 de Pearson. * Prueba exacta de Fisher. 8 Media y desviacion estandar.
Il Cadigo 77, paciente con deterioro clinico en piso, ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI).
1 Codigo azul, paciente que requiri6 maniobras de reanimacion cardiopulmonar y fue ingresado a la UTI.

Tabla 3

Defuncion media (DE)

Si (n =29) No (n = 146) Estadistico* p
SAPS3 60.93 (27.56) 28.25 (22.38) <0.001%
SOFA 12.24 (13.78) 5.02 (6.84) <0.001%
ADE 14.73 (2.31) 13.76 (2.44) 0.014%
Leucocitos 14.94 (9.34) 11.9 (6.31) 0.156*
Hemoglobina 11.87 (2.9) 12.78 (2.84) 57.159 <0.001
Hematocrito 36.1 (8.2) 38.57 (8.16) 61.297 <0.001
Plaquetas 177.18 (88.16) 233.06 (105.72) 0.015*
Creatinina 1. 71 (1.88) 1.35 (1.87) 0.058*
Albumina 8 (0.69) 3.24 (0.78) 0.004%
Globulina 2. 85 (0.68) 4.52 (20.11) 0.908*
CO,_total 17.47 (4.57) 19.44 (4.42) 55.653 <0.001

* Prueba t de Student. * Prueba U de Mann Whitney.

un contraste de independencia entre la variable ADE y la
defuncién de los pacientes, con ayuda de una prueba y?
de Pearson, obteniendo una p = 0.082 y x> = 3.025. Lo
cual indica que ambas variables son independientes.

La comparacién de variables cualitativas por género
(Tabla 3) muestra, con respecto a las enfermedades créni-
co-degenerativas, que en el caso de hipertension arterial
sistémica (HAS) existe predominio en hombres, 45.3% (39
sujetos); en contraste con las mujeres que muestran 31.8%
(27 participantes). En el caso de diabetes mellitus, la mayor
participacion es de las mujeres con 16% (14 pacientes); la
enfermedad renal crénica, donde no existe participacion por
parte de las mujeres, en un 15.1% (13 participantes) respecto

a los hombres. En dltimo lugar de clasificacién encontramos
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica que evidencia
12.9% (11 sujetos) al igual que en el caso de hipotiroidismo
con 10.6% (nueve participantes). Respecto al delirium existe
mayor representacién con un 20.9% (18 pacientes).

Los diagnésticos de ADE alto son en mayor trascenden-
cia por las mujeres con un 32.9% (28 participantes) y en el
caso del estatus bajo es representado en mayor porcentaje
por los hombres con 83.7% (72 sujetos).

Con relacién a las defunciones suscitadas en los
pacientes (Tabla 4) que se encontraban en la Unidad
de Terapia Intensiva, se presentardn sélo las de mayor
relevancia. Hipertension arterial sistémica con 35.7%
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Tabla 4.

Prueba Hosmer-Lemeshow

Modelo ajustado por: OR Error estandar Estadistico z p Estadistico p
SAPS3 1.052 0.010 5.265 <0.001 5.9270 0.655
SOFA 1.142 0.049 2.693 0.007 20.6340 0.008
ADE 1.159 0.078 1.904 0.057 7.0312 0.533

(10 participantes); diabetes mellitus, 17.9% (cinco pa-
cientes); enfermedad renal crénica, 14.3% (cuatro casos);
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 14.3% (cuatro
sujetos); otros, 78.6% (22 pacientes) y delirium, 17.9%
(cinco participantes).

De acuerdo con la prueba estadistica y?, al relacionar las
defunciones en la UTI con los valores de ADE, se obtuvo un
p valor de 0.048 (Tabla 5), lo que demuestra la existencia
de relacion entre dichas variables.

Modelos para predecir mortalidad de pacientes, ajustan-
do Gnicamente por SAPS3, SOFA o ADE respectivamente
en cada modelo.

El Gnico modelo que no ajusta, es el ajustado por la
variable SOFA, lo cual indica que no es un buen modelo
para predecir mortalidad. Mientras que el modelo ajustado
por ADE muestra que la variable no contribuye estadistica-
mente al modelo, ya que su valor p > 0.05, pero podriamos
suponer que tal vez se necesite una mayor muestra, ya que
la diferencia entre significancia observada y significancia
fija es muy pequena.

DISCUSION
En los Gltimos afos ha existido un interés creciente por

el descubrimiento de nuevos métodos de prondstico en

Tabla 5: Relacion de las defunciones

enlaUTly la ADE.

Defuncién en la UTI

Si No p*
Diagnostico  Frecuencia Frecuencia Significacién
de ADE (%) (%) asintdtica (bilateral)
Alto 11 (39.3) 31 (21.7) 0.048
Bajo 17 (60.7) 112 (78.3) 0.048

*Se considero significativo un p valor menor a 0.05 a través de la
prueba estadistica y?.

pacientes criticamente enfermos de la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI). El diagnéstico temprano y la estratificacion
del riesgo a tiempo son particularmente importantes en
este tipo de pacientes. En este estudio, se encontré que
un valor de ADE se asocia con la mortalidad durante el
internamiento en la UTI. El presente estudio confirmé los
hallazgos de Zhang y colaboradores,? ya que concluye
que un ADE se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria en pacientes criticos no seleccionados.’

Es dtil en la asignacion de recursos limitados de la UTI,
juzgando la gravedad de las enfermedades criticas, deci-
diendo los efectos curativos, comparando el desempeno
entre diferentes centros y la toma de decisiones clinicas.?
Los médicos que se encuentran en el Departamento de
Emergencias también necesitan una herramienta precisa
para identificar a los pacientes que se beneficiaran de la
hospitalizacion, especialmente aquéllos que deben ser
admitidos en la UTI. En los Gltimos anos, una gran cantidad
de estudios han intentado encontrar nuevos factores de
prondstico. 12

El aumento de ADE refleja una mayor heterogenei-
dad en el volumen de glébulos rojos. Los trastornos
relacionados con la produccién ineficaz de coeficiente
de variacion de los glébulos rojos circulantes (anemia
por deficiencia de hierro, vitamina B12 y deficiencia
de 4cido félico, supresién de la médula ésea y hemog-
lobinopatias) o aumento en la destruccién de éstos
(hemdlisis) o transfusion de sangre, causardn un ADE
més alto.’? Adicionalmente, el cambio de la ADE se ve
afectado por muchos factores, como disfuncién hepética
o renal, malnutricién, cancer, enfermedad tiroidea, res-
puesta inflamatoria aguda o crénica, uso de algunos me-
dicamentos, activacion del sistema renina-angiotensina
y origen étnico.'*1° Es por esto que hasta ahora la ADE
se ha usado principalmente para la deteccion de anemia
ferropénica, y cuando se ha descartado esa posibilidad,
se suele pasar por alto al ADE.

No obstante, autores como Felker y posteriores
han demostrado que la ADE es uno de los factores de
prediccion mas fuertes de morbilidad y mortalidad en
diversas afecciones cardiovasculares, como enfermedad
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coronaria, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca
aguda, arteriopatia periférica, accidente cerebrovascular
o embolia pulmonar, y es independiente del nivel de
hemoglobina.’”-?!

Actualmente, en diversos estudios se ha demostrado
asociacion entre ADE y mortalidad, aunque el mecanismo
exacto que subyace a esa asociacion ain no esta claro.
Algunos autores sefalan que la funcién de la médula 6sea
y el metabolismo del hierro siempre estan influenciados
por la respuesta de la inflamacién sistémica.??23

Otero demostré la asociacion entre valores elevados
de ADE al ingreso a cuidados criticos con mortalidad a los
90 dias en pacientes postquirtrgicos de procedimientos
mayores. Se determiné un OR 2.28 (IC%%: 1.20-4.33,
p = 0.012) en el grupo de pacientes con ADE > 14.5%,
comparado con el grupo de RDW con valores entre 11.5-
14.5%.°> Diversas investigaciones llegan a la conclusién de
que la relacion entre el ADE y mortalidad es estrecha y
determinan la necesidad de continuar estudios en lo que
respecta a su poder predictivo de eventos.?*

No obstante, esta relacion se ve modificada por dife-
rentes circunstancias clinicas; por lo tanto, para analizar
todas las variaciones, es necesario realizar un analisis con
la menor cantidad de variables intervinientes posibles.
En la presente investigacion, se traté6 de homogeneizar la
muestra estudiada, analizando un porcentaje de hombres
y mujeres muy similar.

El valor predictor de la ADE sigue siendo una cuestién
importante. Aunque la adicién de la ADE a los modelos
de prediccion ya establecidos, como SOFA, APACHE Il y
SAPS 3, mejora significativamente el poder discriminativo.?

Los resultados de este estudio estdn generalmente en
linea con lo informado en la literatura. Por ejemplo, Oh
y sus colegas?> informaron que el ADE fue un predictor
independiente de la mortalidad a los 28 dias en pacien-
tes criticos. Hay numerosos estudios publicados y todos
muestran consistentemente un vinculo significativo entre
ADE y mortalidad.?%-28 El mismo resultado se replica en la
presente investigacion.

En conclusion, de acuerdo con los hallazgos anteriores,
el presente estudio confirma que el aumento de la ADE
medido en la entrada en la UTI se asocia con una mayor
mortalidad hospitalaria. Sin embargo, su desempefio diag-
nostico en la prediccion de la mortalidad requiere de més
investigaciones.

CONCLUSIONES

El aumento de la ADE se asocia significativamente con una
mayor tasa de mortalidad y es (til para la estratificacion
del riesgo en pacientes criticos. Ademads, como se mide
de manera rutinaria, esta libre de costos adicionales. Los

hallazgos de este estudio y sus limitaciones proporcionan
un objetivo indispensable para futuras investigaciones,
estableciendo puntos de corte definitivos y continuar eva-
luando su asociacién con otros scores.
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