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Ancho de distribucion eritrocitario como
factor de riesgo independiente de
mortalidad en neumonia nosocomial

Lambrafo-Castillo D°, Lambraio-Castillo J°, Cruz-Dominguez MP*.

Resumen

Introduccién

La neumonia nosocomial (NN) es una de las causas principales de muerte por infeccion, el pronostico
es importante en los pacientes con NN, un ancho de distribucion eritrocitario (RDW) aumentado es
asociado con mayor morbimortalidad. El objetivo del presente estudio fue calcular el riesgo que
proporcionaun RDW > 14.5% en pacientes con NN alas 72 horas del diagndstico.

Material y Métodos

Analisis retrospectivo de pacientes con diagnostico de NN, con mediciones de RDW al momento del
diagnostico y en 72 horas, la severidad de 1a enfermedad se evalu a través de APACHE 11, se calcul6 el
riesgo que de forma independiente proporciona el valor del RDW > 14.5 % en pacientes con NN a las
72 horas del diagnostico.

Resultados

88 pacientes se incluyeron, el RDW > 14.5 % fue mayor en el grupo de los casos 32 (71.1 %) que en el
grupo control 16 (37.2 %), (p= 0.001, IC 95 %), 72 pacientes presentaron neumonia complicada (81.1
%), un APACHE II > 18 fue mayor en el grupo de los casos 31 (68.9 %), al igual 1a falla a tratamiento
antibiotico 34 (75,6 %) (p= 0,001, IC 95 %), un RDW alas 72 horas > 14.5 %, otorgé un OR: 4.16 (IC 95
%1.70-10.14 p=0.001).

Discusion
E1RDW alas 72 horas del diagndstico de neumonia nosocomial > 14.5 % fue asociado como un factor

independiente de mortalidad en NN.

Palabras clave: Ancho de distribucion eritrocitario, Neumonia nosocomial, RDW
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RDW y mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

RDW as an independent risk factor for mortality in

nosocomial pneumonia

Abstract

Introduction.

Nosocomial pneumonia (NP) it's one of the main infectious causes of death. Prognosis is an important part of the management of patients
with NF, an elevated RDW is associated with greater mortality. Our objective was to calculate the association between RDW >14.5% at 72 hrs

fromthe diagnosis of NP as an independent risk factor for mortality.

Material and Methods.

We did a retrospective analysis of patients with diagnosis of NE, with RDW measurements at diagnosis and at 72 hours, the disease severity
was determined based on the APACHE I score. The primary objective was to calculate the risk that the RDW >14.5% at 72 hrs from diagnosis

independently confers on patients with NP,

Results.

A total of 88 patients were included, the RDW >14.5% were more common in the case group 32 (71.1%) vs. control group 16 (37.2%), (p=
0,001, IC 95 %). 72 patients were considered to have complicated NP (81.1%). Patients in the case group were more likely to have an APACHE
11 score equal or greater than 18 points 31 (68.9%), and were more likely to have antibiotic treatment failure 34 (75,6 %) (p= 0,001, IC 95 %).
The OR for RDW >14.5% was4.16 (IC 95 % 1, 70- 10, 14p=0,001), and was considered an independent risk factor for mortality.

Discussion.

A RDW >14.5% measured 72 hour from the diagnosis of NP was associated with mortality as an independent risk factor.

Key Words: Nosocomial pneumonia, Red blood cell Distribution Width.

Introduccion

La neumonia nosocomial (NN) es una importante causa de
morbilidad y mortalidad alrededor del mundo y es una de las
causas principales de muerte por infecciones. El pronostico es
una parte importante en el manejo de los pacientes y de ahi la
importancia de las diferentes escalas prondsticas usadas. Se
han identificado varios factores de riesgo relacionados, un
ancho de distribucién eritrocitario (RDW, por sus siglas en
inglés) aumentado es asociado con mayor morbilidad y
mortalidad en los pacientes con falla cardiaca y también es un
factor prondstico en enfermedades infecciosas, como aquellas
por Gram negativos, sepsis severa, choque séptico y
neumonia adquirida enla comunidad.

No hay estudios que evalten la asociacion entre NN y el
RDW, por lo que el objetivo de este estudio es evaluar la
asociacion entre el incremento en el RDW >14.5% a las 72
horas del diagnéstico de NN como un factor de riesgo
independiente sobre la mortalidad intrahospitalaria. El
verificar que los cambios del RDW tienen impacto sobre la
mortalidad, podria ser un indicador mas de terapia adecuada
para el éxito del tratamiento o busqueda de otros factores
modificables que pudieran mejorar el prondstico individual
de los pacientes.

Material y métodos
Diseiio del estudio y lugar de elaboracion
Se elabord un analisis retrospectivo de casos y controles de

pacientes con NN hospitalizados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza. El
comité de investigacion del instituto aprobé el estudio, el cual
se apega a los lineamientos establecidos en la declaraciéon
mundial de Helsinki y en la Ley General de Salud de México,
en materia de investigacion en seres humanos.

Seleccion de participantes.

Se seleccionaron pacientes hospitalizados con diagnostico
de NN en un periodo de tiempo comprendido entre enero del
2013 y diciembre del 2015. La NN fue definida como la
infeccién respiratoria baja que se desarrolla en pacientes
hospitalizados después de las 48 horas de admision, y que no
fue incubada al tiempo de admisién con evidencia de un
infiltrado pulmonar en la radiografia de toérax y sintomas
consistentes con neumonia incluyéndose fiebre, tos, disnea,
y/o dolor toréacico de tipo pleuritico. Los pacientes elegibles
fueron de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagnostico
de NN, que contaban con mediciones de RDW al momento
del diagnoéstico y a las 72 horas. Se les dio seguimiento
durante su estancia hospitalaria hasta su egreso a domicilio o
defuncién.

Se agruparon a los pacientes en el grupo de casos que fueron
aquellos con RDW 214.5% y el grupo control pacientes con
RDW <14.5%. Se excluyeron a los pacientes en donde la
infeccidén ocurrié en otra institucién hospitalaria, aquellos
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con antecedente de neumonia en los 30 dias previos a la
hospitalizacién actual, tuberculosis pulmonar activa,
diagnostico de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) quienes no contaron con mediciones de
RDW, pacientes con diagnosticos de pancreatitis aguda,
endocarditis infecciosa, hemorragia subaracnoidea, anemia y
en los cuales la causa de muerte no estuvo relacionada a la
NN.

Recoleccion de los datos - métodos de evaluacion

De todos los pacientes se revisaron expedientes clinicos,
recabando informacion demografica, tiempo de evolucion de
la enfermedad, el tratamiento empleado y las comorbilidades
asociadas (por ejemplo, diabetes mellitus (DM), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), entre otros). Se
obtuvo el registro de laboratorios almacenados en el sistema
IZAZA INTRA LAB, haciendo énfasis en el RDW reportado
como parte del conteo completo de hemograma en varias
determinaciones al momento del diagnostico de NN y alas 72
horas después, asi mismo otros hallazgos de laboratorio
(conteo leucocitario, plaquetario, pruebas de funcionalidad
hepatica, entre otros). Se colectaron los estudios
microbiologicos, tratamiento antibidtico utilizado, se
determiné la severidad de la enfermedad de acuerdo a la
escala pronostica de APACHE II y se definié6 neumonia
complicada como aquella que provoco choque séptico que
requiri6 del manejo de vasopresores y necesidad de
ventilacion mecanica invasiva (VMI), y desenlace del
paciente (resolucién de la infeccidn, falla a tratamiento
antibidtico, defuncion por la infeccidén o defuncion por otra
causa).

Medicion de desenlaces

El objetivo primario fue calcular el riesgo de muerte que
proporciona de forma independiente el valor del RDW > 14.5
% en pacientes con NN a las 72 horas del diagnostico. Como
objetivos secundarios se analizaron la asociacion entre un
valor de RDW >14.5% vy la estancia hospitalaria, neumonia
complicada, necesidad de admision a unidad de cuidados
intensivos (UCI) y falla a tratamiento antibiotico.

Analisis estadistico

Para evaluar la asociacién del incremento del RDW como
factor independiente de mortalidad en NN, los valores fueron
categorizados dentro de dos mediciones: al inicio valor que
coincide con el momento del diagnostico y una segunda
determinacién a las 72 horas. Se elaboré un analisis
descriptivo en donde se evalud la variable independiente, la
variable dependiente y las variables socio-demograficas. Las
variables cuantitativas se expresaron como medias o
desviaciones estandar si existié una distribucion normal (t de
Student), o como medianas y rangos si existi6 una
distribucién no normal, mientras que las variables cualitativas
se expresaron mediante frecuencias absolutas y relativas (Ji
de Pearson), un andlisis inferencial en donde se contrastd
cada una de las hipotesis de investigacion, el andlisis para
variables confusoras mediante la utilizacién de la prueba
estadistica de Mantel-Haenszel. Todo el analisis estadistico
fue elaborado utilizando IBM SPSS Statistics™ version 21.

RDW y mortalidad en pacientes con neumonia nosocomial

Un valor de p< 0.05 fue considerada como estadisticamente
significativa.

Resultados

Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio, 106 pacientes fueron
considerados, se excluyeron 16 pacientes por presentar
anemia. Un total de 88 pacientes se incluyeron en el analisis
final. Durante el seguimiento, ocurrieron 45 (51,19%)
defunciones asociadas a NN. La media de la edad fue 53,7 +
18,63 afos y el 56. 8% fueron hombres. Los dias de estancia
hospitalaria fueron 15,3 +9,68 dias. Brevemente, los pacientes
con RDW =>14.5% tuvieron mayor estancia hospitalaria,
mayor prevalencia de neumonia complicada y fracaso
antibiotico, asi como VMI, y puntajes de APACHE II. El
microorganismo mas frecuente aislado fue Pseudomonas
Aeruginosa 21 (23,9 %) y el 54 % de los microorganismos
aislados fueron considerados microorganismos
multidrogoresistentes. El resto de las caracteristicas basales
son presentadas enla Tabla 1 y Tabla S1.

Resultados principales

Para identificar los factores independientes de riesgo
asociados con mortalidad en NN se realiz6 un analisis
multivariado de regresion logistica ajustado para las variables
que se asociaron con mortalidad en el analisis univariante.

En el modelo no ajustado, un valor de RDW a las 72 horas
>14,5%, se asocio con un OR cuatro veces mayor (OR 4,2, IC
95 % 1,70-10,1, p=0,001) para muerte, asi como, la presencia
de neumonia complicada (OR :10,4 IC 95 % 2,19-49.12,
»=0.001), enfermedad renal créonica (OR 5.4 IC 95% 51.42-
20.6, p=0.008), necesidad de VMI (OR 8.3 IC 95% 1.73-39.9,
»=0.003), choque séptico (OR 4.02 IC 95% 1.59-10.1,
=0.002), falla a tratamiento antibidtico (OR 4.9 IC 95% 2.87-
8.3, p=0,001), catéter venoso central (OR 10IC 95% 1.20-84.3
p=0.011), intubacién orotraqueal (OR 8.3 IC 95% 1.7-39.9
p=0.003), APACHE II >18 puntos (OR: 7.55 IC 95% 2.45-
23.2, p=0.001), fueron identificadas como variables
estadisticamente significativas (Tabla 2.)

Edad >65 afios, estancia en UCI, >15 dias estancia, algunas
comorbilidades como DM, hipertensién arterial, EPOC,
cancer, insuficiencia hepatica, inmunosupresion, deficiencia
de las precauciones estandar, uso de sonda nasogastrica, no se
asociaron con mortalidad.

Se realiz6 ajust6 el modelo multivariante con la prueba de
Mantel-Haenszel, en donde un valor >14.5 en RDW perdi6
significancia estadistica.

RDW como prueba diagnostica

Se realiz6 una curva de ROC para conocer el rendimiento
global de la prueba en este caso el RDW a las 72 horas como
predictor de mortalidad encontrdndose un drea bajo la curva
de 0.63, con una sensibilidad de 67 % y especificidad de 35 %,
conun valor predictivo negativo de y positivo de (Figura S1).

Discusion
Nuestro estudio demostré que un RDW > 14.5 % a las 72
horas del diagnoéstico de neumonia nosocomial se asocia
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Total Casos Controles
N=88 n=45 n=43 ?

Hombres 50 (56.8) 26(57.8) 24(55.8) 0,853
Edad 53.7 £18.63 52.4+19.3 55.2+17.9 0.334
Edad > 65 afios 30(34.1) 14 (31.1) 16 (37.2) 0.654
Servicio

Unidad de cuidados intensivos® 16 (18.2) 10 (22.2) 6 (14)

Servicio médico” 54 (61.4) 29 (64.4) 25 (58.1) 0.197

Servicio quirurgico 18 (20.4) 6(13.3) 12 (27.9)
Estancia intrahospitalaria (dias) 15.3 £9.68 15.3+10.1 15.3£9.2 0.99
Neumonia complicada 72 (81.1) 43 (95.6) 29 (67.2) 0.001
Diabetes mellitus 50 (56.8) 24 (53.3) 26 (60.5) 0.5
Hipertension arterial sistémica 50 (56.8) 27 (60) 23 (53.5) 0.538
Céncer 14 (15.9) 7 (15.6) 7(16.3) 1.00
EPOC 13 (14.8) 7(15.6) 6 (14.0) 0.832
Enfermedad renal cronica 16 (18.2) 13 (28.9) 3(7.0) 0.008
Insuficiencia hepatica 3(3.4) 2 (4.4) 1(2.3) 0.584
Ventilacion mecanica 74 (84.1) 43 (95.6) 31(72.1) 0.003
Choque* 55 (62.5) 35(77.8) 20 (46.5) 0.003
APACHE II > 18 puntos 44 (50) 31 (68.9) 13 (30.2) <0.001
RDW inicio > 14.5 40 (45.5) 17 (37.8) 23 (53.5) 0.20
RDW 72 horas > 14.5 48 (54.5) 32 (71.1) 16 (37.2) 0.001
Falla a tratamiento 34 (38.6) 34 (75.6) 0.0 0.001
Catéter venoso central 79 (89.8) 44 (97.8) 35(81.4) 0.111
Deficiencia de precauciones estandar 80 (90.9) 39 (86.7) 41 (95.3) 0.157
Sonda nasogastrica 83 (94.3) 41 (91.1) 42 (97.7) 0.184

Valores presentados en media (DE), media+DE, frecuencia (%) como corresponde.

a. Incluye terapia intensiva y unidad de cuidados coronarios

b. Incluye los servicios de Medicina interna, neurologia, hematologia, nefrologia, cardiologia y gastroenterologia.
c. Incluye los servicios de Cirugia general, urologia, neurocirugia, cirugia de colon y recto, cirugia maxilofacial.
d. Se defini6é choque con presion arterial media (PAM) <60 mmHg

Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RDW, ancho de distribucion eritrocitario.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con NN

Modelo no ajustado*

Modelo ajustado’

OR IC (95%) ? OR IC 95% ?

Neumonia complicada 10.37 (2.193-49.12) 0.001 4.25 (1.642-11.09) 0.003
Enfermedad renal cronica 5.41 (1.420-20.65) 0.008 4.71 (1.815-12.25) 0.001
Ventilacion mecanica 8.32 (1.737-39.86) 0.003 4.14 (1.628-10.56) 0.003
Choque 4.02 (1.598-10.13) 0.002 3.86 (1.534-9.847) 0.004
RDW alas 72 horas > 14.5 4.15 (1.700-10.14) 0.001

Falla a tratamiento 4.9 (2.879-8.318) 0.001 2.95 (0.746-11.68) 0.123
Catéter venoso central 10 (1.200- 84.26) 0.011

Intubacion oro traqueal 8.3 (1.737-39.86) 0.003 4.14 (1.628-10.56) 0.003
APACHE II > 18 puntos 7.55 (2.456-23.22) 0.001 3.23 (1.244-8.425) 0.016

a. Modelo de regresion logistica binaria no ajustado, se muestras los factores significantes, mientras que la edad, UCI, Dias de estancia mayor a 15, DM, HTA, EPOC, Cancer,
insuficiencia hepatica, inmunosupresion, MDR, deficiencia de precausiones estandar, sonda nasogastrica fueron no significantes y no se muestran.

b. Modelo ajustado con la técnica de Mante-Haenszel para variables confusoras.

Abreviaturas: NN, neumonia nosocomial; OR, razén de momios; RDW, ancho de distribucion eritrocitario.

como un factor independiente de mortalidad en NN.

Ademas, se identificaron otros factores de riesgo asociados
amortalidad, mismos descritos en la literatura mundial como
neumonia complicada, enfermedad renal crdnica, necesidad
de VMI, choque, falla a tratamiento antibiotico, catéter
venoso central, intubacion orotraqueal y APACHE II > 18
puntos.

En nuestro estudio, los pacientes con RDW aumentado
presentaban puntajes de severidad mas alto medido por
APACHE 1II, la mayoria cumplian con la definicién de
neumonia complicada y falla a tratamiento antibiotico,
tomando en cuenta la posibilidad de que otras variables
puedan confundir la asociacion estudiada si el RDW a las 72
horas > 15 %, es un factor independiente de mortalidad, se
utilizé una prueba estadistica conocida como prueba de
Mantel-Haenszel, para contrastar las variables confusoras,
encontrandose que la falla a tratamiento antibi6tico es una
variable confusora entre la asociaciéon del RDW y muerte.

Como otros factores de riesgo relacionados al aumento de
mortalidad, descritos en nuestro estudio, la estancia
hospitalaria fue 15,3 9,68 dias, edad > 65 afios, lugar de
estancia UCI; algunas comorbilidades como diabetes
mellitus, hipertension arterial , EPOC, cancer, insuficiencia
hepatica, inmunosupresion, deficiencia de las precauciones
estandar, utilizacion de sonda nasogastrica, no fueron
estadisticamente significativas, y no se demostr6 una
asociacion en el impacto del desenlace final de los casos.

Como prueba diagnoéstica, un valor de RDW >14.7% no
tiene un buen rendimiento diagnodstico y no ofrece mayor
utilidad que los puntajes de severidad de neumonia y sepsis
descritos en la literatura.

Dentro de las limitaciones del estudio encontramos que se

trata de un estudio descriptivo lo que implica que no se pudo
controlar para todas las variables. Ademas, no fue posible por
parte de los investigadores completar con el reclutamiento
requerido para alcanzar el poder estadistico estimado al inicio
del estudio. Ademas, en algunos pacientes no se contd con
puntaje de APACHETI, aligual no se determind la presencia
de coinfecciones, no se contrastd con los resultados con
biomarcadores inflamatorios como PCR o procalcitonina, ya
que esta ultima no disponible en esta unidad hospitalaria.
Partiendo de que la NN es una enfermedad infecciosa que
resulta en un aumento de la inflamacion y el estrés oxidativo
del hospedero, a pesar de todas estas limitaciones se debe
mantener en mente que el RDW podria ser evaluado junto
con otros marcadores pronosticos o inflamatorios, solo de
esta manera se podra obtener informacion mas precisa de su
rol como predictor.

Conclusiones

El valor de RDW a las 72 horas del diagnostico de NN
>14.5 % fue asociado como un factor independiente de
mortalidad en NN, asi como mayor severidad de la NN,
mayor frecuencia de neumonia complicada y falla a
tratamiento antibidtico.

El rendimiento global de RDW >14.5% a las 72 horas es
pobre y suma poco a otros puntajes en la prediccion de
muerte. Sin embargo, su facil obtencién y disponibilidad en
suma con otros marcadores pronosticos o inflamatorios,
podria ofrecer guia clinica.
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Material suplementario proporcionado por el autor.
Tabla S1. Agentes bacterianos aislados y tratamiento antibidtico utilizado
Figura S1. Rendimiento de RDW >14.5 a 24 y 72 horas como predictor de mortalidad

Tabla S1. Agentes bacterianos aislados y tratamiento antibiético utilizado

Total Casos Controles
N=88 n=45 n=43 ?

Aislamiento microbiologico

S. Aureus 9(10.2) 6(13.3) 3(7.0)

E. Coli 2(2.3) 0.0 2(4.7)

K. Pneumoniae 4(4.5) 2(4.4) 2(4.7)

P, Aeruginosa 21(23.9) 9(20) 12 (27.9)

Candida sp 11 (12.5) 6(13.3) 5(11.6) 0.434

Enterococo sp 2(2.3) 0.0 2(4.7)

Acinetobacter sp 6 (6.8) 4(8.9) 24.7)

Serratia marcenses 8(9.1) 3(6.7) 5(11.6)

Stenotrophomonas m. 2(2.3) 2(4.4) 0.0

Sin aislamiento 23(26.1) 13 (28.9) 10(23.3)
MDR 54 (61.4) 28(62.2) 26 (60.5) 0.866
Tratamiento antibidtico empirico

Carbapenemicos 41 (46.6) 23 (51.19 18 (41.9)

Terapia combinada® 28 (31.8) 11 (24.4) 17 (39.5)

Cefalosporinas 7(8.0) 2(4.4) 5(11.6) 0.267

Quinolonas 7 (8.0) 5(11.1) 2(4.7)

Vancomicina 4(4.5) 3(6.7) 1(2.3)

Tmp/ smx 1(1.1) 1(2.2) 0.0

a. La terapia combinada fue cefalosporina + macrolido, quinolona + cefalosporina, quinolona + aminoglucésido, glucopéptido + carbapenémico.
Abreviaturas: MDR, agente multi-drogo resistente; TMP/SMX, trimetropin sulfametoxazol.
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Figura S1: curva ROC, rendimiento global de la prueba en este caso el RDW a las 72 horas como predictor de mortalidad.
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