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Listado de Abreviaturas

ACV: ataque cerebrovascular

AIT: ataque isquémico transitorio
AUC: area bajo la curva

CHCM: concentracién de hemoglobina
corpuscular media

DM: diabetes mellitus

ARPM: variabilidad del ratio plaquetario
medio

AVPM: variabilidad del volumen
plaquetario medio

E: especificidad

EAP: enfermedad arterial periférica
EDTA: acido etilendiaminotetraacético
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

fL: femtolitros

GB: recuento leucocitario

HR: Hazard Risk

Hb: hemoglobina

HCM: hemoglobina corpuscular media
HTA: hipertensién arterial

Hto: hematocrito

IAM: infarto de miocardio

1C95%: intervalo de confianza del 95%
ICC: insuficiencia cardiaca

IRC: insuficiencia renal crénica

LOD: lesion de 6rganos diana

MTS: metdstasis

OR: odds ratio

PCR: proteina C reactiva cuantitativa
PLAQ: recuento plaquetario

qSOFA: quick SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment)

RPM: ratio plaguetario medio

RDW CV: coeficiente de variacion de la
amplitud de distribucién eritrocitaria
RDW SD: desviacion estandar de la
amplitud de distribucidn eritrocitaria
RIC: rangos intercuartilo

S: sensibilidad

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida

TBQ: tabaquismo

TM: tumor o neoplasia sélida

UGD: ulcera gastroduodenal

VCM: volumen Corpuscular Medio
VES: velocidad de eritrosedimentacién
VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana

VPM: volumen plaquetario medio
VPN: valor predictivo negativo



Resumen

El estudio es observacional, retrospectivo y unicéntrico, realizado en el Hospital Provincial
del Centenario, hospital de tercer nivel de complejidad de la ciudad de Rosario. Analiza la
utilidad del RDW como predictor de mortalidad en pacientes internados con bacteriemia
confirmada entre el 15/07/2020y el 15/07/2021.

Se incluyeron 144 pacientes mayores de 18 afios con bacteriemia (intrahospitalaria o
adquirida en la comunidad). Se excluyeron pacientes con enfermedades onco-hematolégicas
en actividad, shock séptico al ingreso, derivados, sin causa de shock determinada, o que
recibieron transfusiones en los ultimos 3 meses.

Los puntos finales del estudio fueron la mortalidad durante la internacion. Se recopilaron
datos demograficos, datos clinicos y analiticos (incluyendo RDW SD y RDW CV).
comorbilidades (Score de Charlson), gSOFA, tipo de bacteriemia, foco infeccioso, progresién
a shock séptico y mortalidad.

Resultados principales:

De los 144 pacientes, el 57,6% fueron hombres y la mediana de edad fue 56 afios. El 71,5%
presentd bacteriemia intrahospitalaria y el 62,5% por gérmenes Gram negativos. El foco
infeccioso mas comun fue asociado a catéter (22,2%). El 43,8% de los pacientes
desarrollaron shock séptico. La mortalidad intrahospitalaria fue del 31,3%. Los siguientes
factores se asociaron a mortalidad hospitalaria:

° Los pacientes de género masculino (38,6% vs 21,3%; p = 0,027) y aquellos con
bacteriemia intrahospitalaria (38,8% vs 12,2%; p = 0,002) presentaron mayor mortalidad.

° El valor del qSOFA al diagnéstico de la bacteriemia y el Score de Charlson mostraron
una relacion estadisticamente significativa con la mortalidad (p = <0,001 y p = 0,004,
respectivamente).

° Se encontrd una asociacién estadisticamente significativa entre los valores de RDW
SD y RDW CV y la mortalidad (p = <0,001 para ambos).
° En el analisis multivariado, el qSOFA y el RDW SD mantuvieron significancia

estadistica en relaciéon a la mortalidad (p <0,001y p = 0,006, respectivamente).

° La combinacién de RDW SD (punto de corte 48 fL) al gSOFA mejora su capacidad
discriminativa, en particular mejora la especificidad y el valor predictivo positivo como
predictor de mortalidad.

Concusioén:

El RDW es un parametro analitico accesible y econdmico, y presenta una alta capacidad
discriminativa como predictor de mortalidad en el contexto pacientes hospitalizados con
bacteriemia. Dada su disponibilidad en el hemograma rutinario, lo consideramos una
herramienta util para la estratificacion del riesgo en pacientes con bacteriemia.



Introduccion

Las bacteriemias siguen siendo una creciente preocupacién de salud publica a nivel mundial
a pesar de los grandes avances de la ciencia médica en el ultimo siglo. Tienen un impacto
profundo en la morbilidad y mortalidad de la poblacidon general, encontrandose entre las
siete principales causas de muerte en todos los paises (1). La principal complicacién es la
sepsis, que representa una de las condiciones potencialmente tratables mas frecuente en
pacientes hospitalizados, con una alta mortalidad que no ha sufrido cambios significativos
en los ultimos anos. La estratificacion de riesgo temprana y el inicio oportuno de
tratamiento antibidtico y el soporte vital adecuado han demostrado que contintan siendo el

pilar fundamental para disminuir la mortalidad (2, 3).

El laboratorio microbioldgico es el Gold Standard para el diagndstico de bacteriemia, pero
tiene una capacidad limitada para la deteccidon de microorganismos, ya que menos del 10%
de los cultivos son positivos y la posibilidad de obtener un antibiograma completo solo se
logra luego de las 48 horas (4). Por otra parte, la solicitud de hemocultivos es guiada por el

juicio clinico, lo cual hace importante identificar predictores a la hora de tomar decisiones.

En cuanto a la valoracidon clinica, una de las herramientas mas empleadas para evaluar a
pacientes con infecciones en la poblacidon general es el score de sepsis. Desde el 2016 un
grupo de expertos actualizé las definiciones de sepsis y shock séptico (sepsis-3), priorizando
la disfuncion organica por sobre la respuesta inflamatoria sistémica (5). De acuerdo con
estos nuevos criterios, se considera sepsis a un cambio agudo igual o superior a 2 puntos en
la puntuacidon Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), lo cual se asocia con una
mortalidad hospitalaria mayor al 10 %. Asimismo, se propuso el quick Sequential Organ
Failure Assesment (qSOFA) como una alternativa rdpida y sencilla para identificar pacientes

adultos con riesgo (5, 6).

Otros sistemas de Scores como el el Mortality in Emergency Department Sepsis (MEDS) (3) y
Confusion, Urea nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, 65 years of age and older

(CURB-65) score (7), asi como diversos marcadores bioquimicos han sido encontrados



efectivos para predecir el prondstico de la sepsis (8). La mayoria de estos marcadores no
estan disponibles en todos los centros. Incluso el uso de lactato, un marcador clasico
predictor de sepsis resulta controversial, por lo que la busqueda de biomarcadores

accesibles y econdmicos continta siendo de interés.

El Red blood cell distribution width (RDW) o amplitud de distribucidn eritrocitaria es una
medida cuantitativa de la variabilidad del tamafio o volumen de los glébulos rojos
(anisocitosis). Se puede calcular utilizando la desviacion estandar (RDW-SD) (Standard
Deviation) del volumen medio de los glébulos rojos (MCV), en femtolitros (fL), el cual
representa una medida del tamafio de la anchura de distribucién de la serie roja en el
histograma. También se puede expresar el RDW CV, calculado como el porcentaje de la
desviacidn estandar del volumen de gldbulos rojos sobre el volumen corpuscular medio, que
refleja la variacion del volumen de gldbulos rojos (9, 10). Esta medida que es comUnmente
informada en el recuento sanguineo rutinario por varias décadas ha sido utilizada para
diferenciar distintas causas de anemia. El rango normal de referencia en adultos es de 11.5%

a 14.5%.

La variacidon en el tamaiio de los glébulos rojos refleja multiples factores: tamafio inicial,
proporcion de reticulocitos, cambios volumétricos periféricos y procesos de depuracion. Por
ello, el RDW se ve influido por la eritropoyesis, disponibilidad de hierro, niveles y respuesta a
la eritropoyetina, y alteraciones en la deformabilidad celular. Factores como nutricién,
inflamacién crénica, disfuncion renal o hepdatica afectan significativamente estos procesos
(11, 12, 13). Esta medida ha sido ampliamente estudiada como predictor de mala evolucién
y particularmente de mortalidad en varias patologias infecciosas como sepsis (8, 14, 15),
bacteriemia a microorganismos Gram negativos (16), pacientes admitidos en unidades de
emergencia (12, 13), las enfermedades cardiovasculares (17-20), cancer (21-23), neumonia
(24) y varias enfermedades autoinmunes (25). Su accesibilidad en el hemograma

automatizado lo convierte en un factor util independiente o asociado a scores de riesgo.

En trabajos previos realizados por nuestro equipo en el Hospital Provincial del Centenario
evidenciamos una fuerte asociacion del RDW con mala evolucidon y muerte en una poblacién

de pacientes insuficientes renales crénicos en hemodialisis hospitalizados por infecciones



(26). En otros estudios observamos que en pacientes cursando postoperatorio de cirugias
mayores en unidad de cuidados intensivos, la variacién del RDW respecto a los valores
basales (ARDW) predice la ocurrencia de complicaciones tanto infecciosas como no

infecciosas (27), y de eventos cardioldgicos postquirurgicos (28).

Aunque los mecanismos relacionados entre variacion del RDW y la mortalidad por todas las
causas no han sido claramente identificados, un incremento en el RDW sugiere que algunos
glébulos rojos son mas grandes o mas pequefios, lo cual es indicativo de varias
anormalidades como estrés oxidativo, hipertensién, pobre estado de nutricién, inflamacion,

destruccidn eritrocitaria y alteraciones de la eritropoyesis (13, 29, 30).

Este trabajo se propone describir el comportamiento de dicho marcador en pacientes
internados con bacteriemia confirmada por hemocultivos y analizar la utilidad del mismo

como predictor de mortalidad y desarrollo de complicaciones graves como el shock séptico.



Objetivos

Objetivo primario:

® Analizar los valores de RDW en el comienzo de la bacteriemia como predictor de
mortalidad en pacientes internados con bacteriemia constatada mediante hemocultivos

positivos.

Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas de los pacientes analizados y su evolucidon durante la
internacion, incluyendo el desarrollo de shock séptico.

e Analizar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes al inicio de la bacteriemia
como predictores de mortalidad intrahospitalaria.

e Analizar la utilidad del RDW comparada con otros marcadores bioquimicos como predictor
de mortalidad en pacientes con bacteriemia.

e Analizar la utilidad del RDW comparada con scores prondsticos (QSOFA) como predictor
temprano de mortalidad en pacientes con bacteriemia.

e Analizar la combinacidon de marcadores para mejorar capacidad discriminativa en relacion

con la mortalidad.

Materiales y métodos:

En este estudio analitico-descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo y unicéntrico,
se realizd una busqueda sistematizada de todos los resultados de hemocultivos positivos
dentro del periodo comprendido por el estudio, en la base de datos informatizada del
Servicio de Microbiologia de nuestra institucidon. La incorporacién de los pacientes al estudio
se realizd de manera consecutiva y se basd en la revisidn retrospectiva de las historias

clinicas, corroborando la representatividad clinica del aislamiento microbiolégico.

Criterios de inclusidn:
e Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos internados en nuestra institucion, que

presentaron bacteriemia confirmada por hemocultivos en el periodo comprendido entre



el 15/07/2020 y el 15/07/2021. Se incluyeron tanto los pacientes con bacteriemias

intrahospitalarias como adquiridas en la comunidad, con cualquier foco infeccioso.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedades onco-hematolégicas en actividad en los ultimos 5 afios.

* Pacientes que al momento de su ingreso o el dia de la toma de hemocultivos presentaron
diagndstico de shock séptico.

* Pacientes que ingresaron por derivacion desde otra institucion con bacteriemia
confirmada o que hayan sido derivados a otra institucion antes de la resolucién del cuadro
infeccioso.

e Pacientes en los cuales no se logré determinar con los datos de la historia clinica la causa
del shock.

e Pacientes que recibieron transfusiones de hemoderivados en los ultimos 3 meses.

e Pacientes con datos incompletos de la historia clinica.

Puntos finales:

e Mortalidad en la evolucion durante la internacién de pacientes con bacteriemia.

* Shock séptico durante la evolucién de pacientes con bacteriemia.

Recoleccidn de datos:

Los datos recabados de cada paciente fueron: datos demograficos (sexo y edad),
comorbilidades (Score de Charlson, HTA y tabaquismo). Fecha de toma de hemocultivos
positivos, tincién de Gram, clasificacién en bacteriemia adquirida en la comunidad versus
bacteriemia intrahospitalaria, foco infeccioso, progresidon a shock séptico (requerimiento de
vasopresores y acido lactico mayor a 2) y dias desde la toma de hemocultivos positivos y
muerte durante la internacion.

Los datos registrados se consideraron dentro de las primeras 24 horas de la toma de
hemocultivos, y fueron los siguientes: gSOFA (frecuencia respiratoria, escala de coma de
Glasgow, tension arterial sistdlica), hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM) concentracion de HCM
(CHCM), desviacion estandar de la amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW SD),

coeficiente de variacién de la amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW CV), glébulos



blancos (GB), plaquetas (PLAQ), velocidad de eritrosedimentacion (VES) y proteina C reactiva
(PCR).

Se realizd seguimiento de los pacientes durante toda la internacion en sala general, unidad
de cuidados intermedios y unidad de cuidados intensivos hasta el alta del paciente, su
derivacion o fallecimiento.

En nuestra institucion las muestras de sangre para hemocultivo son inoculadas en frascos
BACT/ALERT FA Plus (bioMérieux), y la positividad es detectada usando el sistema
automatizado BACT/ALERT 3D, con la posterior tincién de Gram por parte del servicio de
microbiologia de nuestra institucion.

En cuanto al analisis bioquimico sanguineo se analizaron muestras de 2 ml de sangre en
tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante, con técnica de
impedancia, en analizador hematolégico XN-550 y XN-1000 (Compaiia Sysmex, Kobe,

Japon).

Definiciones:

Valores de referencia de las determinaciones analiticas utilizadas, informadas por nuestro
laboratorio:

Hb: 11.5 - 15.0 g/dL mujeres/ 13.2 - 16.6 varones

Hto: 36 - 45 % mujeres/ 38 - 49% varones

VCM: 79.4 — 94.8 fL ambos sexos

HCM: 25.6 — 32.2 pg mujeres/ 25.7 — 32.2 pg varones
CHCM: 32.2 —35.5 g/dL mujeres/ 32.3 — 36.5 g/dL varones
RDW SD: 36.5 — 50.2 fL mujeres/ 39.9 — 46.3 fL varones
RDW CV: 11.6 — 14.7 % mujeres/ 11.9 — 12.9 % varones
PLAQ: 150000 — 400000 /mm3 ambos sexos

VPM: 9.4 — 12.3 fL ambos sexos

GB: 3400 — 9600/mm3 ambos sexos

VES: 1 — 15 mm/12 hora ambos sexos

PCR: 0.6 — 5.0 mg/L ambos sexos

Bacteriemia: infeccidn bacteriana del torrente sanguineo diagnosticada por hemocultivo

positivo. Se consideraron todos los casos de bacteriemia_significativa clinicamente:




aislamientos en pacientes con clinica compatible de gérmenes que siempre son
considerados patégenos. Se definieron contaminantes los casos de un solo hemocultivo
positivo de un germen usualmente considerado contaminante y sin un foco relacionado o
con un potencial foco, pero sin clinica compatible, a criterio de los médicos tratantes, segln

los registros de la historia clinica.

Bacteriemia adquirida en la comunidad: bacteriemia detectada dentro de las 48 horas de la
admisién hospitalaria en un paciente no institucionalizado, sin historial de hospitalizacion
dentro de los Ultimos 30 dias y que no haya sido sometido a procedimientos invasivos justo

antes o en el momento del ingreso hospitalario (31).

Bacteriemia intrahospitalaria: se define por oposicidn al enunciado previo. Las bacteriemias
de pacientes vinculados a hemodialisis, son incluidas en esta categoria dada su estrecha
vinculacion a los efectores de salud. En relacién con pacientes institucionalizados, son
clasificados como bacteriemias intrahospitalarias sélo cuando se registre en la historia clinica
la aplicacién de procedimientos invasivos como por ejemplo hidratacion o nutricién

parenteral. De lo contrario, son asumidas como adquiridas en la comunidad.

Bacteriemia primaria: bacteriemia en la cual no se logra identificar un foco infeccioso de

origen (4, 31).

Foco infeccioso (en bacteriemias secundarias): segin conste en la historia clinica por la

evaluacion del médico tratante, datos de evaluacidn clinica, estudios complementarios y

cultivos de otras localizaciones.

Shock séptico: subgrupo de sepsis en el cual se generan profundas disregulaciones
circulatorias, metabdlicas y celulares, que se identifica clinicamente por requerir
vasopresores para mantener una presién arterial media 2 65 mmHg, y tener un lactato

sérico > 2 mmol/L (> 18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia (6, 32).

Quick SOFA (gSOFA): Score simple y rapido, que no requiere determinaciones de laboratorio,

para uso prehospitalario y hospitalario en unidades no criticas. Toma en cuenta la alteracion



del estado mental (escala de coma de Glasgow < 15/15), presion arterial sistélica < 100
mmHg y frecuencia respiratoria = 22 por minuto. Permite identificar pacientes con sospecha
de infeccién en los que es probable un peor desenlace, para profundizar la busqueda de
disfuncidn orgdnica, iniciar o escalar en la terapéutica cuando sea apropiado y considerar el

pase a unidad critica para incrementar la frecuencia de monitoreo (6, 32).

Score de Charlson: Score que relaciona el grado de comorbilidad del paciente con la

mortalidad (33). El mismo otorga diferentes puntajes a las 19 variables analizadas

1 PUNTO

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca (ICC)

Enfermedad arterial periférica (EAP)

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad respiratoria crénica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera gastroduodenal (UGD)

Hepatopatia crénica leve

Diabetes mellitus sin complicaciones

2 PUNTOS

Hemiplejia

Insuficiencia renal crénica (IRC) moderada/severa

DM con lesién de érganos diana (LOD)

Tumor o neoplasia sélida (TM) sin metastasis (MTS)

Leucemia

Linfoma

3 PUNTOS

Hepatopatia cronica moderada/severa

6 PUNTOS

10



TM con MTS

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)*

*Este score tiene la limitacion de que, en la actualidad, la mortalidad en SIDA no es la misma
que en el momento de su publicacion, en 1987.

Las definiciones de las variables incluidas en el score se encuentran en el Anexo. El valor se
obtiene por la sumatoria de todas las variables presentes en cada paciente.

La prediccion de mortalidad en seguimientos a 3 afios es del 12% para los pacientes que
presentan un score de 1; del 26% para los que tienen un valor de 1-2, del 52% para aquellos
pacientes con valores de 3-4 y una mortalidad de 85% a 3 afios para quienes tienen un score
mayor a 5.

Mortalidad: Se considerd la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes.

Analisis estadistico:

El andlisis de datos se realizé con el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics versién 25.
Los graficos y tablas se realizaron con este programa y con Microsoft® Office® LTSC
Profesional Plus 2021.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalud6 mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de distribucién normal se expresaron como
medias + desvio estandar, y se compararon a través de la prueba T de Student.

Las de distribucién no normal se expresaron como mediana y rangos intercuartil (RIC) en sus
percentiles 25 y 75, y se compararon a través de Tests No Paramétricos (prueba U de
Mann-Whitney).

Las variables cualitativas o categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y
porcentajes o proporciones, y se compararon a través del Test de Chi Cuadrado, o prueba
exacta de Fisher cuando la primera no resultase aplicable.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds Ratio (OR), con un intervalo de confianza
del 95% (1C95%).

La capacidad discriminativa se determiné mediante el area bajo la curva (AUC) por el analisis
de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Asi como la determinacién de la

sensibilidad y especificidad.
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A fin de controlar variables de confusidn o interaccidn se realizé Regresidn Logistica Binaria
Multivariante.

El valor de significacidn estadistica sera establecido para un valor de p < 0,05.
Consideraciones éticas:

Por tratarse de un trabajo observacional y retrospectivo, no se obtuvo consentimiento
informado de los participantes. Se respeté en todo momento la intimidad de los pacientes.
La confidencialidad de los datos de los pacientes serd salvaguardada en todo momento, y no
fueron ni seran revelados ninguna informacién que sea susceptible de permitir la

identificacion de los pacientes.
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Resultados:

Durante el periodo de estudio 169 pacientes adultos presentaron bacteriemia. De ellos, 144

pacientes con bacteriemia fueron incluidos para el analisis, previa verificacion de criterios de

inclusion y exclusién. De los pacientes excluidos 22 recibieron transfusion de gldbulos rojos y

3 pacientes presentaron enfermedades oncohematoldgicas.

En la Tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de los pacientes incluidos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con bacteriemia

Caracteristicas de los pacientes

Edad (afios)

Sexo masculino

Hipertension arterial

Tabaquismo

Diabetes

Tumor sélido

IRC moderada/severa

FOCO INFECCIOSO PROBABLE
Catéter
Respiratorio
Genitourinario
Bacteriemia primaria

Intraabdominal

Aislamiento de gérmenes Gram negativos

Bacteriemia intrahospitalaria

Shock séptico durante la evolucion

Muerte

Valor

56 (40,5 - 62)
83 (57,6%)
52 (36,1%)
44 (30,6%)
42 (29,2%)
20(13,9%)
15 (10,4%)

32 (22,2%)
28 (19,4%)
27 (18,8%)
26 (18,1%)
14 (9,7%)
90 (62,5%)
103 (71,5%)
63 (43,8%)
45 (31,3%)

Los valores estdn representados en numero (%) de pacientes o mediana (rango intercuartilo 25-75)

segun corresponda
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Del total 57,6% (N:83) fueron de sexo masculino y el 42,4% (N:61) de sexo femenino. La
mediana de edad fue de 56 afios (percentil 25:40,5 afios - percentil 75:62 afios; minimo 18
afios - mdximo 85 afios). De la totalidad de los pacientes 71,5% (N:103) presentaron
bacteriemia intrahospitalaria y 28,5% (N:41) adquirida en la comunidad. En cuanto al
aislamiento de gérmenes en hemocultivos el 62,5% (N:90) presentd bacteriemia por

gérmenes Gram negativos y 37,5% (N:54) por Gram positivos.

Entre los pacientes con bacteriemia intrahospitalaria 35% (N:36) fueron por Gram positivos y
65% (N:67) Gram negativos; mientras que entre los que la adquirieron en la comunidad el

43,9% (N:18) fue por Gram positivos y el 56,1% (N:23) por Gram negativos.

El grafico 1 muestra el origen del foco infeccioso de la bacteriemia. El mayor porcentaje fue
asociado a catéter en un 22,2% (N:32) seguido por foco respiratorio en un 19,4% (N:28),

genitourinario en un 18,8% (N:27) y bacteriemias primarias en un 18,1% (N:26).

Grafico 1. Foco infeccioso primario.|

Catéter
Flebitis

Bacteriemia primaria

FPiely partes hlandas
Fespiratorio
Intraabdominal
Genitourinario
Osteoarticular
Gastrointestinal

Sistema nenioso central
Asociado a material de OS5
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Los antecedentes personales se detallan en el gréfico 2. Los mas frecuentes fueron

hipertension arterial en un 36,1% (N:52), tabaquismo en un 30,6% (N:44) y diabetes en un

29,2% (N:42).

Grafico 2. Antecedentes personales.
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En cuanto a la clasificacidon de los pacientes al momento del diagndstico de la bacteriemia

segun el score de Charlson, se observé que fue menor o igual a 2 en el 57,6% de los casos,

como se evidencia en la tabla 2.
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Tabla 2. Score de Charlson.

Score de Charlson Valor absoluto Porcentaje Porcentaje acumulado
0 32 22,2% 22,2%
1 17 11,8% 34,0%
2 34 23,6% 57,6%
3 25 17,4% 75,0%
4 15 10,4% 85,4%
25 21 14,6% 100%

El gSofa al momento del diagndstico de la bacteriemia fue menor o iguala 1 en el 63,4% de

los casos (N:90/142) En dos casos el valor no estaba disponible. (tabla 3).

Tabla 3. gSofa al momento de la bacteriemia

gSofa Valor absoluto Porcentaje valido Porcentaje acumulado
0 54 38,0% 38,0%

1 36 25,4% 63,4%

2 30 21,1% 84,5%

3 22 15,5% 100,0%

En la Tabla 4 pueden observarse la mediana y los rangos intercuartilo (RIC) de los valores de

laboratorio al momento del diagndstico de la bacteriemia.
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Tabla 4. Valores de laboratorio al momento de la bacteriemia.

Rangos intercuartilo
Mediana 25 75
Hemoglobina (g/dL) 10.3 8.5 12.3
Hematocrito (%) 32 27 38
VCM (fL) 88.9 84.7 92.8
HCM (pg) 29.5 28.1 30.7
CHCM (g/dL) 33 32.2 33.9
RDW SD (fL) 47.45 43.07 53
RDW CV (%) 14.6 13.45 16.35
Recuento leucocitario (/mm3) 12550 7360 17910
Recuento plaquetario (/mm3) 210000 143000 296000
Velocidad de eritrosedimentacion (mm/1° h) 57 40 92
Proteina C reactiva (mg/L) 118 67.85 203.5
Evolucién:

La frecuencia de shock séptico fue de 43,8% (N: 63), siendo la distribucion por sexo del 47%
(39/83) de los pacientes varones y 39,3% (24/61) de las mujeres. Al analizarlo por
aislamiento en hemocultivos, los pacientes con bacteriemia por gérmenes gram negativos
presentaron shock séptico en un 46,7% (42/90) y los pacientes con bacteriemias a gérmenes
gram positivos en un 38,9% (21/54). La mediana del tiempo transcurrido entre el diagndstico

de la bacteriemia y el desarrollo del shock séptico fue de 1 dia (RIC 1-2).

Del total de casos incluidos en el estudio, se observé una mortalidad intrahospitalaria del
31,3% (N:45). De este grupo, el 80% (36/45) presentd shock séptico durante su evolucién. La
mediana del tiempo transcurrido desde la toma de hemocultivos y la muerte fue de 5 dias

(RIC 2,5 - 22,5) y su distribucién se detalla en el grafico 3.
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Grafico 3. Distribucion de tiempo transcurrido hasta la muerte

Cantidad de muertes

Parametros clinicos:

100

Dias transcurridos hasta la muerte

150

En la tabla 5 pueden verse los resultados y la significancia estadistica de los parametros

clinicos analizados con relacion a la mortalidad.

Tabla 5. Significancia estadistica de pardametros clinicos respecto a la mortalidad

Gram negativos

59 (65,6%)

31 (34,4%)

Muerte p=
Género NO S|
Femenino 48 (78.7%) 13 (21,3%) 0,027
Masculino 51 (61,4%) 32 (38,6%)
Origen de la bacteriemia NO S
Intrahospitalaria 63 (61,2%) 40 (38,8%) 0,002
Extrahospitalaria 36 (87,8%) 5(12,2%)
Aislamiento en hemocultivos NO S|
Gram positivos 40 (74,1%) 14 (25,9%) 0,286
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Género. Los pacientes de género masculino presentaron una mortalidad del 38,6% (32/83)
ante un 21,3% (13/63) para pacientes femeninos (p = 0,027). El OR de muerte para el género
masculino es de 2,32 (1C95% 1,09 - 4,93).

Origen de la bacteriemia. Al observar las bacteriemias intrahospitalarias, vemos que
presentaron una mortalidad del 38,8% (40/103) versus 12,2% (5/41) para los pacientes con
bacteriemias adquiridas en la comunidad (p = 0.002). El OR de muerte para la clasificacion

de bacteriemia intrahospitalaria es de 4,57 (IC 95% 1,66 -12,63).

gSOFA al momento de la bacteriemia. Al comparar el grupo de pacientes que presento
como desenlace mortalidad, se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de qSOFA en el momento del diagndstico de la bacteriemia entre los pacientes que
fallecieron y los sobrevivientes, con un valor de p <0,001. En el gréfico 4 puede observarse la

distribucién de estos valores en ambos grupos.

Grafico 4. Distribucion de valores de qSOFA en el momento del diagndstico de bacteriemia

respecto a mortalidad en su evolucion,

p<0,001
Muertes
MO 50
B s
40
30
20
10
. [ |

qSOFA
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Si consideramos la probabilidad de muerte para valores de gSOFA mayores o iguales a 2 al
momento de la bacteriemia, obtenemos lo siguiente: sensibilidad del 76.7% y especificidad
del 80.8%. El valor Predictivo Positivo (VPP) fue de 63.5% y el valor Predictivo Negativo
(VPN) de 88.9%. El OR de muerte para pacientes con gSOFA mayor o igual a 2 es de 13,90 (IC
95%: 5,87-33,05).

Score de Charlson y antecedentes personales. Observamos que los pacientes con mayor
score de Charlson tienen mayor mortalidad, con una mediana para los sobrevivientes de 2
(RIC 0-3) versus 3 para los pacientes que murieron (RIC 2-4), tal como se demuestra en el
grafico 5 (p = 0,004). No se observé una relacion estadisticamente significativa con las
comorbilidades individuales que forman parte del score de Charlson, asi como tampoco con

hipertension arterial y tabaquismo (p > 0,05).

p=0,004

Score de Charlson

No Si

Muerte

Parametros analiticos al momento de la bacteriemia:

Como se puede observar en la tabla 6, los valores que se asociaron significativamente a la
mortalidad al momento del desarrollo de la bacteriemia fueron el RDW SD, con una media
de 52,0 fL para los pacientes fallecidos comparados con una media de 46,3 fL para los

sobrevivientes, con una p <0,001. Ademas, se puede observar que los valores de RDW CV
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muestran valores de media de 15.4% para los pacientes fallecidos y de 14,3% para los
sobrevivientes, con una p <0,001. Los valores de hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM,
CHCM, recuento leucocitario, recuento plaquetario, velocidad de eritrosedimentaciéon vy
Proteina C reactiva al momento del inicio de la bacteriemia no mostraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compard el grupo de pacientes fallecidos y

sobrevivientes (ver tabla 6)

Tabla 6. Significancia estadistica de parametros analiticos al momento de la bacteriemia

respecto a la mortalidad (mediana)

Muerte  Mediana Rango intercuartilo p
NO 10,8 8,6-12,3

Hemoglobina (g/dL) 0,189
S 9,4 8,32-12,2
NO 33 28 -38

Hematocrito (%) 0,331
S 28,5 25-38,8
NO 88,8 84,7 -92

VCM (fL) 0,125
S 90,05 85,03 - 95,8
NO 29,50 28,20 - 30,00

HCM (pg) 0,527
S 29,55 28,10- 31,20
NO 33,10 32,30-33,90

CHCM (g/dL) 0,720
S 32,40 31,32 - 34,05
NO 46,3 42,4 -50

RDW SD (fL) <0,001
S 52,0 46,6 - 56,5
NO 14,3 13,10 - 15,90

RDW CV (%) <0,001
Sl 15,4 14,30 - 18,10
NO 12100 7360-12100

Recuento leucocitario (/mm3) 0,426
S 14100 7285 - 20520
NO 220000 150000 - 288000

Recuento plaquetario (/mm3) 0,422
S 192000 119750 - 319000
NO 57 40 -95

VES (mm/1° h) 0,159
S 54 32-66
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Proteina C reactiva (mg/L)

NO

S

118,55

99,3

67,93 - 222,93

0,666

63,80 - 198,60

Al realizar un analisis de curva ROC para los valores de laboratorio al momento del inicio de

la bacteriemia en relacidn con mortalidad se obtuvo para el RDW SD un area bajo la curva

(AUC) de 0.700 (IC95% 0.603- 0.796), como puede observarse en el grafico 6. Para el RDW
CV el AUC fue de 0.684 (IC95% 0.590- 0.777)

Sensibilidad

0,2

04

0,6

1 - Especificidad

0,8

VALOR AUC IC95 p
RDW CV 0,684 0,590 0,777 0,001
RDW SD 0,700 0,603 0,796 <0,001

AUC: Area bajo la curva

Grafico 6. Analisis de curva ROC para RDW CV y RDW SD.
CurvaCOR

Origendela
curva

— RDW CW 1°
— RDW 5D 1°
~==Linea de referencia
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Por tener mayor capacidad discriminativa en este estudio, se continda el analisis con RDW
SD.

Para un punto de corte de 48fl: La sensibilidad para predecir muerte es del 70,5%, la
especificidad es del 61,6%. El valor Predictivo Positivo (VPP): 44,9 % vy el valor Predictivo
Negativo (VPN): 82,4 %. El OR de muerte para pacientes con RDW SD mayor o igual a 48 fl es
de 3,83 (IC 95%: 1,78-8,22). Los otros marcadores inflamatorios evaluados al inicio de la
bacteriemia carecen de poder discriminativo para predecir mortalidad (grafico 7).

Grafico 7. Analisis de curva ROC para otros marcadores inflamatorios.

Curva COR
1,0
Origen de la curva
— Leucocitos 12
— Plaguetas 1°
03 — —VES 1*
L] PCR1®
_/M- Hematocrito 1°
Hemoglobina corpuscular
o media 1°
g 06 Linea de referencia
3
‘@ [
c -
g 04 _/__J
)
il
02
7
0o il
‘0o 02 04 06 0.8 10

1 - Especificidad

VALOR AUC IC 95 p
Leucocitos 0,479 0,314 0,643 0,778
Plaquetas 0,458 0,304 0,613 0,581
VES 0,396 0,250 0,542 0,542
PCR 0,453 0,316 0,590 0,535
Hematocri 0,355 0,203 0,506 0,053
to
HCM 0,484 0,339 0,630 0,835

AUC: Area bajo la curva
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Analisis multivariado:

Tras realizar una regresion logistica binaria de las variables significativas en relacién con la
mortalidad, podemos observar que mantienen significancia estadistica el gSofa y el RDW SD,

tal como se evidencia en la tabla 7.

Tabla 7. Significancia estadistica de parametros en relacion a mortalidad. Analisis

multivariado.

Variable p

Sexo masculino 0,072
Origen intrahospitalario 0,225
Score de Charlson 0,065
gSofa <0,001
RDW SD 0,006

La significancia estadistica se mantiene al ajustar por los valores de hemoglobina.

Al analizar la curva ROC de las variables que mantienen significancia luego de realizar un
analisis multivariado se obtiene para el RDW SD un AUC de 0,70 (IC 95% 0,60 - 0,80) y para
el gSofa un AUC de 0,82 (IC95% 0,73 - 0,90). Se escogié como punto de corte de RDW SD 48
fl, y se combind con el qSOFA, agregando 1 punto al score en aquellos pacientes con RDW SD
mayor o igual a 48 fl. Al combinar el RDW con el gSOFA se mejora la capacidad

discriminativa, como se puede observar en el grafico 8.
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Grafico 8. Curva ROC de parametros combinados.

Sensibilidad

Curva ROC

0,0 0,2
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0,6

1 - Especificidad
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Origen de la
curva

qSOFA
— gSOFA + RDW 5D
~—— RDW 5D

— Linea de referencia

VALOR AUC IC95 p
qSOFA 0,815 0,733 0,898 <0,001
qSOFA+RDW 0,840 0,760 0,921 <0,001
RDW SD 0,697 0,600 0,795 <0,001

AUC: Area bajo la curva

Al considerar el score combinado gSOFA/RDW con valores mayores o iguales a 3 para

predecir mortalidad, obtenemos lo siguiente: sensibilidad del 69,8 %, especificidad del

90,9 %, Valor Predictivo Positivo (VPP) del 76,9 % y un Valor Predictivo Negativo (VPN) del

87,4 %. El riesgo relativo de muerte para valores mayores o iguales a 3 del score combinado

es: 23,1 (IC 95%: 8,97-59,37).

Observamos que el agregado del parametro RDW SD al gSOFA mejora la especificidad y el

valor predictivo positivo respecto a los valores de gSOFA, e incrementa el OR de muerte.
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Discusion:

En nuestro estudio retrospectivo de 144 pacientes con bacteriemia hospitalizados en un
tercer nivel de atencion de la ciudad de Rosario, observamos que predominaron las
bacteriemias de origen intrahospitalario. En su mayoria fueron causadas por bacilos gram
negativos (62,5%), independientemente de su origen. El foco infeccioso originario que se
presentd en mayor frecuencia fue asociado a catéteres, aunque otros focos como
respiratorio, genitourinario y bacteriemias primarias representaron un porcentaje
importante. En forma similar a nuestros resultados, en la revision de Sabatier (4)
“bacteriemia en el paciente critico” el origen nosocomial representd un 60% de las
bacteriemias. Los focos principales también fueron asociadas a catéteres, respiratorio y
primarias. Sin embargo, a diferencia de nuestro trabajo, fueron causadas en primer lugar por
estafilococo coagulasa negativo y estafilococo Aureus, en probable relacion a la diferencia de
poblacién estudiada, ya que esta revisidn se basé en pacientes criticos con creciente uso de
dispositivos intravasculares. Existen aun pocos datos sobre las caracteristicas de

bacteriemias en pacientes que cursan internacion en sala general.

Con respecto a los antecedentes personales de los pacientes analizados, las comorbilidades
mas frecuentes fueron hipertension arterial, tabaquismo y diabetes. La mayoria (57,2%)
tenia un score de Charlson menor o igual a dos. El mayor grupo (38%) tenia un gSofa de cero

al momento del diagndstico de la bacteriemia.

Las caracteristicas analiticas de los pacientes fueron las siguientes: anemia normocitica
normocrémica, leucocitosis y aumento de los valores de VES Y PCR, con valores de plaquetas

dentro de los rangos de normalidad.

La frecuencia del shock séptico fue de 43,8%. La mortalidad fue del 31,3% con una mediana
de 5 dias desde la bacteriemia. El 80% de los pacientes que fallecieron presenté shock
séptico durante su evolucién. La mortalidad de nuestra poblacidon es comparable a la de

otros estudios de pacientes con bacteriemia publicados. En su estudio sobre bacteriemias
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por Klebsiella pneumoniae, Liu y colaboradores (34) encontraron una mortalidad a los 30
dias del 24,7%. Recientemente en un amplio estudio donde se analizé la utilidad de los
valores de RDW como predictores de bacteriemia, se hallé6 una mortalidad del 30,3% en
pacientes con hemocultivos positivos (35). En forma similar, la mortalidad de los pacientes
con bacteriemia que ingresaron al departamento de emergencia evaluada por Chen y

colaboradores fue del 26,9% (8).

Encontramos que los siguientes factores se asociaron a mortalidad hospitalaria: el género
masculino (mortalidad de 38,6% en hombres vs 21,3% en mujeres; p = 0,027) y aquellos con
bacteriemia intrahospitalaria (38,8% vs 12,2%; p = 0,002). También mostraron mayor
mortalidad aquellos pacientes con scores de comorbilidad de Charlson mas alto y mayores
valores de qSOFA al momento del diagndstico de la bacteriemia con una relacion

estadisticamente significativa con la mortalidad (p = 0,004 y p <0,00 respectivamente).

En cuanto a los parametros analiticos estudiados, se encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre los valores de RDW SD y RDW CV y la mortalidad

(p<0,001 para ambos).

En el andlisis multivariado, el qSOFA y el RDW SD mantuvieron significancia estadistica en
relacion con la mortalidad (p <0,001 y p = 0,006, respectivamente), por lo que se comportan
como predictores independientes de mortalidad. Ademas, encontramos que la combinacion
de RDW SD (punto de corte 48 fL) con el gSOFA mejora su capacidad discriminativa como
predictor de mortalidad, en particular mejora la especificidad y el valor predictivo positivo

respecto a los valores de qSOFA.

Nuestros resultados apoyan la creciente evidencia producida en los ultimos afios que
demuestra una fuerte asociacidén entre valores altos de RDW SD y RDW CV con el aumento
en la mortalidad en distintos escenarios, asi como su utilidad prondstica aislada o asociado a

otros parametros.

En cuanto a los estudios de pacientes con bacteriemia, Ku y colaboradores (16) observaron

en 161 pacientes hospitalizados con bacteriemias a bacilos gran negativos que los niveles de
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RDW CV al inicio de la bacteriemia, junto con el indice de Charlson y el SOFA, se
comportaron como factores de riesgo independientes de mortalidad a los 28 dias, con un
AUC para RDW CV al inicio de la bacteriemia para predecir mortalidad de 0,764 (p = 0,001),

siendo estos datos muy similares a los hallados en nuestro estudio.

Otros estudios analizan indicadores prondsticos en pacientes oncohematolégicos con
bacteriemia por Klebsiella pneumoniae (34). En el andlisis multivariado, RDW CV > 14% se
comportd como un factor de riesgo independiente para la mortalidad con un Hazard Risk
(HR) = 6,292, apoyando también nuestros hallazgos. Ademas encontraron como factores de
riesgo para mortalidad la neutropenia no resuelta (HR = 16,900) y la diarrea (HR = 3,647). El

tratamiento empirico adecuado fue protector.

En cuanto a los estudios en pacientes con sospecha de sepsis, Chen y colaboradores
evidenciaron, en un amplio estudio que incluyé 6973 pacientes evaluados en departamento
de emergencias, una asociaciéon significativa entre niveles de RDW CV y mortalidad
intrahospitalaria. La mortalidad aumentd progresivamente segun los cuartilos de RDW CV:
de 1-2% para valores <13; 2—-4% entre 13-14; 6—8% entre 14-15,5; y 14-18% para =15,4. Al
comparar curvas ROC, el RDW CV mostré mejor capacidad predictiva de mortalidad que
scores tradicionales como SIRS, MEDS y CURB-65. Los valores de RDW también superaron a
marcadores inflamatorios como lactato, procalcitonina y PCR en su capacidad prondstica. La
combinacion de RDW CV con el CURB-65 ofrecié el mayor valor prondstico, con la mejor AUC
(8) demostrando asi su utilidad para potenciar la capacidad discriminativa de scores

ampliamente difundidos en la practica.

En forma similar, Deniz y colaboradores (36) evaluaron predictores del prondstico y la
mortalidad en pacientes ingresados a Unidad de Cuidados Intensivos con diagndstico o
sospecha de sepsis. La puntuacion APACHE Il tuvo el mayor valor prondstico en la prediccion
de la mortalidad, seguida por los valores de RDW CV, relacion neutréfilo-linfocito (NLR), vy
relacion entre proteina C reactiva y albumina (CAR) en orden descendente. Por su alto valor
predictivo, los autores sugieren incorporarlo o utilizarlo junto con la puntuacion APACHE II.
Kim y colaboradores (15) evaluaron el valor predictivo del RDW CV en un estudio

retrospectivo que incluyé 458 pacientes de edad avanzada (265 afios) con sepsis grave y/o
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shock séptico que acudieron al departamento de emergencias. Encontraron también una

asociacion entre los valores iniciales de RDW CV con la mortalidad a 30 dias.

En la misma linea, Ghimire y colaboradores analizaron 148 pacientes con sospecha de sepsis
en base a los valores de qSOFA en sala de emergencias (37). Observaron que el RDW mostro
una eficacia moderada para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis (AUC de 0,734; IC
95%: 0,649-0,818; valor p = 0,000), comparable a la del APACHE Il (AUC de 0,728; IC 95%:
0,637-0,819; valor p = 0,000) o del SOFA (AUC de 0,680; IC 95%: 0,591-0,770; valor p =
0,001). Sugieren, al igual que Denis y colaboradores (36), que el RDW podria integrarse con
puntuaciones como APACHE Il o SOFA para una mejor prediccidon prondstica en pacientes

sépticos (37).

Fan y colaboradores estudiaron los valores de RDW SD en 232 pacientes con sepsis
atendidos en un departamento de emergencias. Evidenciaron que el RDW SD vy la tasa de
aumento del RDW SD fueron factores de riesgo independientes para la mortalidad a 28 dias
y la morbilidad por coagulaciéon intravascular diseminada asociada a la sepsis,

respectivamente (10).

En cuanto a pacientes con infecciones definidas, Song y colaboradores (29) incluyeron un
total de 199 pacientes con sepsis por infecciones por E. Coli incluidos en el MIMIC-III
(Medical Information Mart for Intensive Care 1ll) - una base de datos de informacidn clinica
desidentificada y de libre acceso utilizada principalmente para investigacion e innovacidn en
cuidados intensivos. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: un grupo de
sobrevivientes (n = 167) y un grupo de no sobrevivientes (n = 32). El| RDW CV y el Hto fueron
identificados como factores relacionados con la mortalidad hospitalaria. El AUC fue de 0,633
y 0,579, respectivamente. Cuando se combinaron el RDW CV y el Hto para predecir la
mortalidad hospitalaria, el AUC fue de 0,772, significativamente superior a las puntuaciones

SOFA y APACHE II.

Estos resultados contrastan con el estudio realizado por Fontana y colaboradores (38),
quienes estudiaron 122 pacientes sépticos con y sin shock que se habian sometido a una

evaluaciéon microcirculatoria sublingual mediante videomicroscopia de campo oscuro lateral.
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Los autores no encontraron ninguna relacién entre el RDW CV vy los parametros de la
microcirculacién en pacientes con sepsis. A diferencia de nuestro estudio y los estudios
mencionados anteriormente, el RDW CV no se asocié con la gravedad de la enfermedad, la

presencia de shock ni la supervivencia.

A pesar de dichas discrepancias, dos metaanalisis recientes apoyan la utilidad de los valores
de RDW para predecir mortalidad en pacientes con sepsis. Zhang y colaboradores (30)
incluyeron a 17.961 pacientes con sepsis de 11 estudios, y encontraron que el RDW CV fue
un predictor notablemente util de mortalidad en estos pacientes. A pesar de que la
heterogeneidad entre los estudios resultdé importante, se concluyd que persiste la solidez de

los hallazgos.

Posteriormente el metaanalisis de Wu y colaboradores (39) investigo el valor diagnéstico del
RDW CV para la prediccion de la mortalidad en pacientes adultos con sepsis. Incluyd 24
estudios, con un total de 40763 casos. Al igual que en el metaanalisis previo, a pesar de la
heterogeneidad considerable entre los estudios, encuentran un AUC global de 0,81, con alta
sensibilidad (81%) y especificidad moderada (65%). Concluyen que el RDW CV es un
biomarcador disponible y valioso para la prediccion de la mortalidad en pacientes adultos

con sepsis.

Finalmente, un amplio estudio reciente (40) que analizé los datos de pacientes en cuidados
criticos con sepsis usando una plataforma de datos de pacientes criticos (TriNetX), incluyd un
total de 256387 pacientes, y encontré que un RDW CV elevado se asocié con una mayor tasa
de mortalidad a los 30 dias (HR: 1,887; IC 95%: 1,847-1,928). Las asociaciones se
mantuvieron consistentes al usar distintos puntos de corte para el RDW CV. La fuerza de
asociacién utilizando puntos de corte de 12%, 14%, 16%, 18% y 20% fue de 2,098; 2,204;
1,887; 1,809 y 1,932, respectivamente. Esta asociacidon fue consistente en distintos niveles
de gravedad vy tipos de pacientes (con shock, bacteriemia, didlisis, etc.). En el subgrupo de
pacientes con sepsis y bacteriemia, el HR para muerte a los 30 dias para un punto de corte
de RDW CV de 16% fue de 2.380 (IC 95%: 2.245, 2.523), comparable a nuestros resultados
donde se obtuvo un OR de muerte para pacientes con RDW SD mayor o igual a 48 fl de 3,83

(IC 95%: 1,78-8,22).
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A pesar de estos importantes hallazgos, una de las limitaciones de la utilidad del RDW como
predictor de mortalidad es, como se menciond, la heterogeneidad entre los diferentes
estudios, y las variaciones en los puntos de corte utilizados. En nuestro estudio,
encontramos que los pacientes que fallecieron presentaban una mediana de RDW CV 15,4%
(RIC 14,3-18,1) versus 14,3% (RIC 13,10-15,93) en los sobrevivientes (p <0,001). En forma
similar, la mediana de RDW SD en los pacientes que fallecieron fue de 52 fl (RIC 46,6-56,5)
versus 46,3 fl (RIC 42,4-50) en los sobrevivientes (p <0,001). En cuanto a la busqueda de un
punto de corte, encontramos mayor capacidad discriminativa en los valores de RDW SD, con
un AUC de 0,700 versus 0,684 para RDW CV. Por ese motivo, utilizamos el RDW SD para
establecer un punto de corte. El valor de 48 fl tiene una sensibilidad de 70,5% y una

especificidad de 61,6%, con un VPP de 44,9 % y un VPN de 82,4 %.

Los puntos de corte para RDW CV varian en la literatura desde valores menores a 14% hasta
16% (29, 30, 34, 37, 39,40). Cabe destacar que varios estudios muestran mayor mortalidad al
incrementarse los puntos de corte de los valores de RDW (8, 15, 40). En el trabajo de
Ghimire y colaboradores, el valor de corte mas efectivo fue de 14,75%, con alta sensibilidad

(83%) y especificidad moderada (54%) (37).

Resulta interesante que, al igual que en nuestro trabajo, otros autores (41, 42), demostraron
que el agregado de este marcador al score de gSOFA mejora su capacidad discriminativa,
transformdndolo en un parametro de suma utilidad para estratificar riesgo en pacientes con
bacteriemia. Otros autores lo han utilizado en asociacion a diferentes scores como el CURB

65, MEDS, SIRS (8) o el APACHE Il (42, 43).

Los mecanismos por los cuales un RDW elevado se asocia con mal prondstico en pacientes
con sepsis aun no se comprenden completamente, se especula que el RDW estd asociado a
diferentes estados inflamatorios, isquémicos, o asociados a estrés oxidativo. Se han
propuesto varias hipétesis. La inflamacion sistémica propia de la sepsis podria alterar la
eritropoyesis, liberando reticulocitos inmaduros y generando anisocitosis. También se ha
vinculado el RDW con altos niveles de reactantes de fase aguda como PCR, IL-6 y TNF.

Ademas, el estrés oxidativo y la disfuncion renal pueden reducir la vida de los glébulos rojos
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y afectar su morfologia. En conjunto, un RDW elevado parece reflejar procesos patoldgicos

multiples y simultaneos en la sepsis (15, 29, 30).

Si bien se plantea la hipétesis de una relacién causal entre los valores de RDW y el mal
prondstico en diversas situaciones clinicas, otros autores lo consideran un parametro
subrogado de enfermedad. En un amplio estudio, Zurauskaite y colaboradores evaluaron la
relacién entre el RDW CV y la evolucién clinica en una cohorte prospectiva de pacientes en
una unidad de emergencias. Observaron que, si bien valores elevados de RDW CV se
asociaban con mayor mortalidad, al ajustar por comorbilidades y marcadores nutricionales e
inflamatorios, esta asociacion se diluyé y perdid significancia estadistica. Los autores
concluyeron que el RDW CV actuaria como un marcador subrogado, reflejando multiples
procesos patoldégicos como inflamacién crénica, malnutricion y enfermedades
hematolégicas, y que podria considerarse un indicador general de enfermedad crénica y

comorbilidad, pero no un predictor independiente de mortalidad (13).

En todos los casos, seria la via final comun de diferentes mecanismos patoldgicos, lo que
podria explicar que se comporte como un marcador sensible, aunque poco especifico de
enfermedad, facilmente disponible. Lippi y colaboradores sugieren su uso rutinario en el
monitoreo continuo de la anisocitosis para evaluar la efectividad del tratamiento médico, y

la evolucidn clinica de los pacientes (44).

Limitaciones:

El caracter retrospectivo del estudio constituye su principal limitacion, si bien los datos
recabados son obtenibles sin dificultad en las historias clinicas analizadas. El numero
relativamente pequefio de casos incluidos también constituye una limitacion.

Se analizé mortalidad por todas las causas, sin diferenciar la mortalidad atribuible a la

bacteriemia, por el caracter retrospectivo del estudio. Sin embargo, consideramos que la
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bacteriemia fue sin duda el principal factor que contribuyd a las muertes ocurridas durante
la internacién en la mayoria de los casos, apoyado por el hecho de que el shock séptico fue

documentado en el 80% de los fallecidos.

En cuanto a las determinaciones analiticas, no disponemos de valores de lactato y
procalcitonina en la mayoria de los casos, por lo que no fueron analizados. La comparacién

de esos pardmetros con los valores de RDW podria ser interesante.

Conclusion:

El RDW SD y el gSOFA son predictores independientes y significativos de mortalidad en
pacientes con bacteriemia. Ambos marcadores mantuvieron su significancia estadistica en el
analisis multivariado, lo que refuerza su valor prondstico mas alld de otras variables. El
analisis de curva ROC mostré que, la combinacién del gSOFA con el RDW SD (utilizando un
punto de corte de RDW SD de 48 fL) aumenta la capacidad discriminativa, con mayor AUC,
para predecir muerte. En particular, el agregado del pardmetro RDW SD al gSOFA mejora la
especificidad y el valor predictivo positivo respecto a los valores de qSOFA aislados como
herramienta para predecir mortalidad.

Otros factores como el sexo masculino, el origen intrahospitalario de la bacteriemia y un
mayor Score de Charlson se asociaron individualmente con una mayor mortalidad, si bien su
significancia se atenud en el analisis multivariado al ajustarse por otras variables.

El RDW se posiciona como un biomarcador accesible y econdmico en el contexto pacientes
hospitalizados con bacteriemia, dada su disponibilidad en el hemograma rutinario, lo que lo
convierte en una herramienta Util para la estratificaciéon del riesgo en pacientes con
bacteriemia. Consideramos que se deberia implementar su uso rutinario en la estratificacidon

de riesgo de estos pacientes.
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ANEXO 1.

Score de Charlson: DEFINICIONES.

IAM: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado por
ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas cardiacas y/o en el
electrocardiograma. Se excluyen cambios electrocardiograficos aislados.

ICC: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracioén fisica que respondieron a digital, diuréticos o vasodilatadores.

EAP: incluye claudicacion intermitente, aquellos intervenidos de bypass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta toracica o abdominal de mas
de 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con ataque cerebrovascular (ACV) con minimas
secuelas o accidente isquémico transitorio (4).

Demencia: pacientes con evidencia de deterioro cognitivo crénico.

Enfermedad respiratoria crdnica: debe existir evidencia en la exploracion fisica y
complementaria de cualquier enfermedad respiratoria, incluyendo enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y asma.

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus eritematoso sistémico, polimiositis,
enfermedad mixta del tejido conectivo, polimialgia reumatica, arteritis de células gigantesy
artritis reumatoidea.

UGD: incluye aquellos pacientes que han recibido tratamiento para ulcera y aquellos con
sangrado ulceroso.

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertensién portal. Incluye pacientes con
hepatitis cronica.

DM sin complicaciones: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin
complicaciones tardias. No se incluyen los tratados solamente con medidas
higiénico-dietéticas.

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un ataque
cerebrovascular u otra condicion.

IRC moderada/severa: pacientes en didlisis o con creatininemia > 3 mg/dl de forma
repetida.

DM con lesion de 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia, nefropatia o
antecedentes de cetoacidosis diabética o descompensacién hiperosmolar.

TM sin MTS: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas.

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera,
otras leucemias cronicas y toda leucosis aguda.

Linfoma: incluye todos los linfomas, enfermedad de Waldenstrém y mieloma.

Hepatopatia cronica moderadal/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis,
varices esofagicas o encefalopatia).

TM con MTS: Excluir si han pasado mas de 5 afios desde el diagnéstico.
SIDA: no incluye portadores asintomaticos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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