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RESUMEN

Introduccion: La morbimortalidad de la sepsis representa un desafio para la salud, lo que
impulsa la investigacién de marcadores como Ancho de Distribucion Eritrocitaria (RDW)
y el Volumen Plaquetario Medio (MPV), accesibles y econdmicos, para mejorar los
resultados clinicos en pacientes afectados. Objetivo: Determinar la asociacion entre los
pardmetros RDW, VPM y la mortalidad de pacientes con sepsis en la UCI del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS) en el periodo 2021-2022. Métodos: El
disefio de la investigacion es de tipo analitico, cohortes retrospectiva. Se utilizaron
registros de historias clinicas de pacientes tratados por sepsis en la UCI. La muestra se
dividio en dos grupos segun los valores de ambos pardmetros alterados ( RDW > 15,35%
y VPM > 11,45 fL). Se calculd el tamafio muestral utilizando la férmula para comparacion
de proporciones independientes. Para el analisis estadistico, se utilizé el Riesgo Relativo
(RRa) con intervalos de confianza, ademas, se ajustd un modelo de regresion Log
Binomial. Resultados: Se evalud 432 pacientes con sepsis, de los cuales se establecid
asociacion significativa entre valores elevados de RDW (>15,35%) y VPM (>11,45 fL)
al tercer dia de hospitalizacion y la mortalidad. Ademas, el analisis multivariado reveld
que RDW ( RR A=2,16; IC 95%: 1,63-2,85), VPM( RR A=1,47; IC 95%: 1,18-1,83) estan
relacionados con un mayor riesgo de mortalidad. Conclusiones: El andlisis realizado
mostrd una asociacion entre el aumento de RDW y VPM, medidos 72 horas después de

la hospitalizacion, como factores independientes para predecir la mortalidad por sepsis.

Palabras clave: volumen plaguetario medio, amplitud de distribucion eritrocitaria,
mortalidad, sepsis. (DeCS)



ABSTRACT
Introduction: The morbidity and mortality of sepsis represents a health challenge, which
drives research into markers such as Red Cell Distribution Width (RDW) and Mean
Platelet Volume (MPV), accessible and economical, to improve clinical outcomes in
affected patients. Objective: Determine the association between RDW and MPV as
predictors of mortality in patients with sepsis treated in the Intensive Care Unit of the
Alberto Sabogal Sologuren Hospital during the period 2021-2022. Methods: The
research design is analytical, retrospective cohort. Medical record records of patients
treated for sepsis in the ICU were used. The sample was divided into two groups
according to the values of both altered parameters (RDW > 15.35% and VPM > 11.45
fL). The sample size was calculated using the formula for comparison of independent
proportions. For the statistical analysis, the Relative Risk (RRA) with confidence
intervals was used, in addition, a Log Binomial regression model was fitted. Results: 432
patients with sepsis were evaluated, of whom a significant association was developed
between high values of RDW (>15.35%) and MPV (>11.45 fL) on the third day of
hospitalization and mortality. Furthermore, the multivariate analysis revealed that RDW
(RR A=2.16; 95% CI: 1.63-2.85), VPM (RR A=1.47; 95% CI: 1.18-1.83) are related to
an increased risk of mortality. Conclusions: The analysis carried out showed an
association between increased RDW and MPV, measured 72 hours after hospitalization,

as independent factors to predict mortality from sepsis.

Key words: Mean platelet volume, Red blood cell distribution , mortality, sepsis.
(MESH)
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INTRODUCCION

La sepsis sigue desafiando los esfuerzos médicos mas diligentes. En este contexto, la
identificacion precoz de marcadores bioldgicos que puedan anticipar la severidad y el

prondstico de los pacientes se vuelve crucial para mejorar los resultados clinicos?.

En esta busqueda el Ancho de Distribucion Eritrocitaria (RDW) y el Volumen Plaquetario
Medio (VPM) han surgido como potenciales marcadores gracias a su vinculo con la
inflamacion y la respuesta inmune del organismo. Estos parametros no solo arrojan claridad
sobre la fisiopatologia de la enfermedad, sino que también brindan informacion sobre el

prondstico del paciente.

Ademas, al presentar una perspectiva sobre la relacion entre el RDW, el VPM vy la
mortalidad en la sepsis, buscamos una mayor colaboracién interdisciplinaria entre
hematologia, cuidados intensivos y otras especialidades relevantes. Esta sinergia entre
diferentes campos médicos podria promover el desarrollo de enfoques integrales para

abordar la sepsis, integrando tanto los aspectos hematoldgicos como los clinicos.

En dltima instancia, nuestro objetivo fue indagar la correlacion entre el VPM, RDW vy la
mortalidad asociada a sepsis, presentando una perspectiva que fomente nuevas
herramientas de estratificacion del riesgo que guien la intervencion clinica y mejoren los

resultados para aquellos que luchan contra esta enfermedad.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Descripcién de la realidad problemaética:

Planteamiento del problema

La sepsis es un sindrome clinico de inflamacién sistémica debido a disfuncion
orgénica que amenaza la vida del paciente como resultado de una respuesta no
regulada a la infeccion®. Actualmente, representa un grave problema clinico, siendo
una de las principales causas de ingreso y mortalidad en UCI2. Ademas, las personas
afectadas por ella tienen mas probabilidades de ser readmitidas en el hospital, lo que

la convierte en una condicion mas costosa que otras patologias®.

A nivel mundial, segin la OMS, se registran aproximadamente 31 millones de casos
anualmente, con un estimado de 6 millones de muertes atribuidas a la sepsis*®.
Estudios en América Latina sugieren gue las tasas de frecuencia y mortalidad pueden
ser aln peores que en paises desarrollados como Estados Unidos, donde la sepsis
representa el 35% de todas las muertes hospitalarias y genera un costo anual de méas
de 24 mil millones de dolares®. Un estudio brasilefio revelé que el 46,9% de los

pacientes con estancias en la UCI superiores a 24 horas se debian a sepsis?’.

Como condicion que requiere un manejo clinico rapido, se utilizan varias escalas
validadas para evaluar la disfuncion organica, la gravedad y la mortalidad de la
sepsis a través de sistemas de puntuacion clinica como APACHE Il y SOFA. Si bien
varios biomarcadores como la procalcitonina, la proteina C reactiva, la interleucina
6 y el lactato son (tiles como indicadores de sepsis®, su alto costo limita su
accesibilidad en todos los centros hospitalarios. En este contexto, la amplitud de
distribucion eritrocitaria (RDW) y el volumen plaquetario medio (MPV) emergen
como nuevos marcadores inflamatorios recopilados de hemogramas completos de
rutina®, por lo tanto, confiables, rentables y con potencial como marcadores

prondsticos de mortalidad.

De acuerdo con el informe técnico sobre el manejo de sepsis y shock séptico en el
paciente oncologico del INEN durante el afio 2020, la tasa de mortalidad de sepsis
encontrada fue entre 25,3% hasta 40% variando el valor dependiendo el factor de
riesgo'?, sin embargo, no se dispone de datos epidemioldgicos posteriores sobre la

prevalencia de sepsis y shock séptico en estudios posteriores.



El Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, al ser un hospital de referencia de
la zona norte contando con un millén novecientos mil asegurados, conforma la
segunda red nacional en cantidad de pacientes, ofreciendo una amplia gama de
servicios tanto en emergencias como en consultas'!. Dentro de este marco, se

abordan diversas enfermedades infecciosas.

El presente estudio pretende evaluar los parametros de biométrica hematica de RDW
y VPM como probables biomarcadores pronosticos de mortalidad en pacientes con
sepsis en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, lo que significaria disponer de una herramienta de rapida
disponibilidad y menor costo que contribuya al manejo oportuno de los pacientes

con sepsis.

1.2 Formulacion del problema
¢Cual es la asociacion entre los parametros de RDW y VPM con la mortalidad de
pacientes con sepsis en la UCI del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en
el periodo 2021- 2022?

1.3 Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada
Este proyecto forma parte de la Linea de Investigacion en Salud 2021-2025, la cual
fue aprobada por la Universidad Ricardo Palma en el area de medicina que se centra
en la décimo quinta prioridad de investigacion, que corresponde al desarrollo de
intervenciones para la prevenciéon y control de patologias en las areas clinicas

médicas y quirdrgicas.

1.4 Justificacion de la Investigacion
La presente investigacion espera aportar con la incorporacion de indicadores
factibles y predictivos, medidos dentro de un plazo de 72 horas al ingreso, lo que

podria tener repercusiones en el manejo clinico de los médicos con sus pacientes.

Estos indicadores no solo ofrecerian una evaluacién mas precisa del estado del
paciente, sino que también reducen los costos al no utilizar pruebas laboratoriales

innecesarias. Ademas, su inclusion en las guias de préactica clinica del hospital



podria estandarizar el manejo de pacientes, mejorando asi la capacidad de

proyeccion sobre su evolucion.

En dltima instancia, tanto médicos como pacientes podrian beneficiarse de esta
investigacion, que promueve un enfoque mas eficiente en la atencion médica por
permitir acciones oportunas para el manejo de la enfermedad.

El conocimiento de los presentes resultados del estudio permitira incorporar el
RDW y VPM como parametros Utiles y de facil acceso en la practica clinica

hospitalaria.

1.5 Delimitacion del problema

-Delimitacion temética: El presente estudio sera analitico y de cohortes retrospectivo
de evaluacion de valores prondsticos entre variables hematoldgicas de laboratorio y
la mortalidad de pacientes con sepsis.

Delimitacion espacial: El presente estudio se realizara en la UCI del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren - EsSalud, ubicado en el distrito de Bellavista,
de la Provincia Constitucional del Callao, Lima, Peru.

-Delimitacion temporal: El presente estudio se realizard durante el periodo 2021-
2022.

-Delimitacion poblacional: El presente estudio se realizara utilizando los datos de las
historias clinicas registradas en el sistema de Servicios de Salud Inteligentes de
Essalud (ESSI) de pacientes adultos con sepsis atendidos en la UCI del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

1.6 Obijetivos de la Investigacion

Objetivo General:

° Determinar la asociacién entre los parametros RDW, VPM y la mortalidad
de pacientes con sepsis en la UCI del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
(HNASS) en el periodo 2021-2022.



Objetivos Especificos:

o Determinar la asociacion entre el RDW y la mortalidad de pacientes con
sepsis en UCI

o Determinar la asociacion entre el VPM y la mortalidad de pacientes con
sepsis en UCI

o Determinar el punto de corte del RDW a las 72 horas de ingreso asociado
a mortalidad en pacientes con sepsis en UCI

o Determinar el punto de corte del VPM a las 72 horas de ingreso asociado

a mortalidad en pacientes con sepsis en UCI



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1 Antecedentes Internacionales

A nivel internacional, se reportan los siguientes antecedentes:

El autor Meka, M. et al (2022) en la India en su articulo correlacional “Importancia
pronostica del RDW, el VPM vy la proporcion de linfocitos neutrofilos entre pacientes con
sepsis en un entorno terciario en Kolar, sur de la India” compard el valor pronostico de
RDW, VPM, NLRy la puntuacién de la Evaluacién de Insuficiencia Organica Secuencial
(SOFA) entre supervivientes y no supervivientes de sepsis. Se analizaron 120 pacientes
atendidos en la UCI del Hospital Kolar, divididos en dos grupos: 79 (65,8%) sobrevivientes
y 41 (31%) fallecidos. La mayoria de los pacientes pertenecian al grupo de edad de 40 a 59
afios (41,4%, p=0,424), con un predominio masculino del 65.85% (p=0,143). Ademas, el
97.56% necesitaba soporte ventilatorio (p<0,001), y la mayoria tenia una puntuacién SOFA
de entre 6 y 10 puntos (39%, p<0,001). Se encontrd una correlacion positiva entre SOFA
y RDW (R=0,46; p<0,001), asi como entre SOFA y VPM (R=0,40; p<0,001). Se realizaron
andlisis de curvas ROC para RDW, MPV 'y SOFA, encontrando areas bajo la curva (AUC)
de 0.973 (sensibilidad del 90,2% y especificidad del 97,4%, p<0,001), 0,966 (sensibilidad
del 92,68% vy especificidad del 97,47%, p<0,001) y 0,772 (sensibilidad del 56,10% y
especificidad del 89,87%, p<0,001) respectivamente. En conclusidn, se observo una
correlacion significativa entre niveles elevados de RDW, NLR, MPV y la mortalidad en
pacientes con sepsis, sugiriendo su utilidad como marcadores pronésticos para la
prediccion de la mortalidad en pacientes adultos con esta condicion”

Eke, R. N. et al (2020 - Turquia) en su estudio retrospectivo “Investigacion de la relacion
entre la mortalidad y ancho de distribucion eritrocitaria, volumen plaquetario medio,
relacion plaquetas/linfocitos, y la proporcion de neutrdfilos/linfocitos en pacientes
geriatricos”. El estudio incluyd a 898 pacientes de entre 65 y 104 afios, atendidos en una
Clinica de Medicina Familiar, de los cuales 141 fallecieron (15,7%, p<0,001). Se observo
una predominancia del sexo femenino en el grupo (OR 1; 95%IC: 0,68-1,46, p<0,001). Al
comparar los resultados de laboratorio entre los pacientes vivos y los fallecidos, se
encontraron valores significativamente mas altos en el segundo grupo. Se destacé un RDW
superior a 16.5 en 46 adultos mayores (32,6% vs. 18,4%, p<0,001) y un VPM mayor a 10,5

en 19 pacientes (13,5% vs. 13,1%, p=0,898). Los resultados sugieren que el RDW, NLR y
6



PLR podrian servir como marcadores sélidos para predecir la mortalidad en pacientes

hospitalizados, lo que podria ser Gtil como alerta temprana para tomar medidas adecuadas®.

Vélez-Péaez, J.L et al (2022- Ecuador) en su articulo cohorte prospectivo “Volumen
plaquetario medio y plaqueta media cociente entre el volumen y el recuento de plaquetas
como predictores de severidad y mortalidad en sepsis”. Su propdsito fue analizar si el VPM
y VPM/P podrian predecir la gravedad clinica y la mortalidad en pacientes con sepsis.; para
ello, examinaron a 163 pacientes de la UCI del hospital Pablo Arturo de Quito.
Descubrieron que ni el PCT ni el APACHE demostraron ser predictores significativos de
mortalidad,, mientras el lactato sérico si lo fue (AUC 0,62; 95%IC: 0,53-0,71) con una
especificidad del 65% y sensibilidad del 56%, al igual que la escala SOFA al dia 1 (10,68
vs. 7,99; p <0,001). Sobre el VPM no predice shock séptico en el dial (AUC 0,56; 95%IC:
0,47-0,66) no obstante al dia 2 y 3 si brindd resultados significativos (AUC 0,61y 0,67
respectivamente). Los hallazgos sugieren que el VPM vy el cociente MPV/P pueden ser
indicadores Utiles de la gravedad clinica y la mortalidad en pacientes con sepsis,

proporcionando una herramienta accesible para guiar el tratamiento clinico'?.

Thomas, M. et al (2021-India) en su investigacion de casos y control prospectivo “Relacion
volumen plaquetario medio/recuento de plaquetas como predictor de mortalidad en
pacientes sépticos” El proposito del estudio fue determinar la utilidad del VPM como un
indicador pronéstico en pacientes hospitalizados con sepsis. Para lograr esto, se analizaron
los datos de 200 pacientes ingresados en UCI del Hospital Kochi. Se observo que el 73%
de los pacientes eran hombres y que el 69% tuvieron una estancia hospitalaria de menos de
12 dias. La neumonia fue el foco de infeccion méas comun, afectando al 41% de los
pacientes, seguido de las infecciones del tracto urinario con un 30%. Se encontrd que las
puntuaciones en las escalas de APACHE Il y SOFA fueron mayores en los pacientes que
fallecieron (OR 4,89 vs 4,66). Ademas, se constaté que los factores demograficos no
tuvieron influencia en los niveles de VPM, los cuales aumentaron desde el momento del
ingreso hasta las 72 horas posteriores (OR 6,94 vs 4,75). En conclusion, se determind que
la relacion entre el VPM vy el recuento de plaquetas constituyen factores de riesgo

independientes para desenlaces clinicos desfavorables?®,

Ochoa Humberto etal. (2022-México) en su estudio longitudinal “Amplitud de
distribucion eritrocitaria(ADE) como predictor de mortalidad al ingreso en la Unidad de

Terapia Intensiva del Hospital Angeles Pedregal”, El proposito del estudio fue establecer
7



la correlacion entre el incremento en el RDW y la mortalidad de los pacientes en la Unidad
de Terapia Intensiva (UT1). Se examinaron 175 pacientes atendidos en el Hospital Angeles
Pedregal, con edades comprendidas entre los 17 y 92 afios, y una edad promedio de 62,7
afios (DE=16,84). Se encontro una relacion significativa entre los niveles elevados de RDW
y los fallecimientos en la UTI (p<0,048). Ademas, se observo que el 11% de los pacientes
que fallecieron y el 31% que sobrevivieron presentaban un RDW elevado. En resumen, el
aumento del ADE esta notablemente asociado con una mayor mortalidad, ademas, no

conlleva costos adicionales®.

Priego Gloria et.al. (2019-Mé¢xico) En su articulo observacional “Ancho de distribucion
eritrocitaria como factor pronostico en el sepsis” cuyo objetivo fue determinar el valor del
marcador RDW en pacientes ingresados en UCI del Hospital Civil de Culiacan. Se llevé a
cabo una evaluacion en 29 pacientes, divididos en dos grupos segun sus niveles de RDW:
el grupo 1, con valores <14,5%, conformado por 23 pacientes, y el grupo 2, con niveles
>14,5%, integrado por 6 pacientes. En el grupo 1, 14 pacientes experimentaron mejoria
(60,8%), mientras que 9 fallecieron (39,1%). En el grupo 2, se registraron 5 defunciones
(83,3%, p=0,054) al momento del ingreso, lo que resulté en un OR de 7,77. Se compararon
también las puntuaciones de los scores APACHE Il y SOFA, observando que en el grupo
1 la media fue de 14 puntos, con una tasa de mortalidad del 15%, mientras que en el grupo
2 la media fue de 21 (DE£7,05), con una tasa de mortalidad del 40% (p=0,048), lo que
indica una asociacion estadisticamente significativa entre RDW mayor o igual a 14,5% o
APACHE Il con 21 puntos 0 mas y una mayor mortalidad. Por lo tanto, se concluye que la
elevacion del RDW al ingreso en la UCI esté directamente relacionada con el estado clinico

y la evolucion de los pacientes en unidades criticas®®.

Hyoung Jun et.al. (2021- Corea del Sur) en su estudio cohorte “A Modified Simple Scoring
System Using the Red Blood Cell Distribution Width, Delta Neutrophil Index (DNI), and
Mean Platelet Volume-to-Platelet Count to Predict (VPM/PC) 28-Day Mortality in Patients
With Sepsis” cuyo objetivo fue predecir la mortalidad en pacientes con sepsis y contrastarla
con los nuevos biomarcadores. Evalué una poblacién de 264 pacientes de un hospital
docente de Seul donde se emplearon la escala modificada RDW,DNI'y MPV/PC Se registré
una tasa de mortalidad del 14,4%, correspondiente a 38 pacientes, los cuales fallecieron
con una puntuacion RDW, DNI y MPV/PC elevada, asi como niveles elevados de lactato
y bajos de albumina. No se observaron variaciones significativas en cuanto al foco de

infeccion, sexo, comorbilidades, ni en los niveles de PCR, recuento de glébulos blancos,
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creatinina o bilirrubina total. Ademas, si comparamos la curva ROC de la escala
modificada presentaba un AUC superior a las demés con 0,685. En sintesis el sistema de
puntuacion que usa RDW, DNI y la relacion MPV/PC fue un buen predictor de la tasa de

supervivencia a los 28 dias®.

A nivel nacional se presentan los siguientes antecedentes:

Catacora Trujillano Jonath David (2019- Per) en su tesis observacional “Capacidad del
RDW en predecir la mortalidad en pacientes con shock séptico comparado con el score de
mortalidad APACHE Il en pacientes de la UCI 2 de adultos del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo de enero 2016 a diciembre 2017”. Se propuso comparar
la eficacia del RDW y APACHE Il como indicadores de mortalidad en pacientes con
Shock Séptico, Su estudio se centrd en una poblacion de pacientes fallecidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos 2, con edades superiores a 20 afos. Se analizaron datos
relacionados con el incremento de lactato en sangre y la presencia de hipotension resistente
tratada con vasopresores, en relacion con la mortalidad intrahospitalaria segun las
recomendaciones de la Surviving Sepsis Campaign. Tras revisar la literatura existente,
concluy6 que existe una asociacion entre el RDW y un aumento en la mortalidad de estos

pacientes®.

Calvo Rea Elvis (2016- Peru) en su tesis analitica "Rango de distribucion eritrocitaria como
predictor de severidad y mortalidad en sepsis ICU - Hospital Regional del Cusco, 3,366
MSNM 2015-2016" cuyo objetivo fue determinar si el RDW es un predictor de severidad
y mortalidad por sepsis. Evaluando a 105 pacientes, de los cuales 48 pacientes fueron
diagnosticados con sepsis (40 con sepsis y 8 con shock séptico), mientras que 57 pacientes
no presentaron sepsis. En el grupo etario predominante fue de 18 a 59 afios 68(64,7%)
seguido del grupo entre 60 afios a mas 37(35,2%); 53(50,5%) masculinos. Se demostro
incremento y una diferencia importante al comparar valores de RDW en pacientes sin
sepsis y con sepsis segun severidad (p <0,001). La media de RDW fue de 12,4%z0,62 en
pacientes sin sepsis, 15,6%1,83 en pacientes con sepsis, y 18,15%+2,1 en pacientes con
shock séptico. EI AUC de RDW y APACHE II para predecir severidad fue de 0,803 y de
0,948 respectivamente, se determino el punto de corte para RDW > 17,2%, para predecir
severidad, con una sensibilidad de 87,5%, especificidad de 77,5%, prediccion positiva de
43.75%, prediccion negativa de 96,87%. Se encontrd asociacion entre RDW > 17.2% y
severidad (shock séptico), con Chi - cuadrado de 9.91 (p=0.002) y una razon de prevalencia

de 14; para un valor de APACHE II> 23 y severidad (shock séptico), con Chi - cuadrado
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de 12.06 (p=0.000) y una razén de prevalencia de 27.73 (1C95%, 1.69; 453.58). Concluye,
que el RDW sirve como predictor de gravedad y letalidad por sepsis en la UCI del Hospital
Regional del Cusco a 3366 m.s.n.m*’.

2.2. BASES TEORICAS
SEPSIS
> Definicion:

- La disfuncion orgéanica, que representa una amenaza para la vida, es
causada por una respuesta desregulada del cuerpo a una infeccion?®,

- Los criterios establecidos en 1991 y 2003 (SEPSIS 1y 2) se basaban en la
presencia de una sospecha de infeccidn o una infeccion documentada, junto
con al menos dos criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS). Sin embargo, se considerd que los criterios de SIRS carecian de
suficiente especificidad para identificar la sepsis, lo que llevo al
establecimiento de nuevos criterios clinicos y de laboratorio para la
definicion del 2016%°.

-Criterios del 2016 (SEPSIS 3): infeccién sospechosa con una disfuncion
organica aguda representada por el aumento de dos 0 mas puntos desde el

inicio en la valoracion de la insuficiencia orgéanica secuencial SOFA®®

SHOCK SEPTICO: Se clasifica como una variante de la sepsis,
caracterizada por disfunciones metabolicas, celulares y circulatorias tan
severas gue incrementan significativamente el riesgo de mortalidad en
comparacion con la sepsis sin shock! Ademas, esta condicion no mejora
tras la administracién de fluidos durante al menos una horay requiere el uso

de medicamentos vasopresores°.

FALLA ORGANICA MULTISISTEMICA (FOM): Se define como la
disfuncion que afecta a mas de un 6rgano o sistema?®.

> Epidemiologia
En los ultimos afios un aproximado de 31 millones de pacientes han
experimentado al menos un episodio de sepsis, siendo mas frecuente en
paises con ingresos bajos y medianos®. Ademas, las tasas de letalidad son

sumamente altas en comparacion de los paises con ingresos altos®. Las
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ultimas estimaciones arrojan 3 casos por mil habitantes en Estados Unidos
y 1 por mil habitantes por afio en Espafia 2. Asi mismo, se ha observado
que los hombres y las personas mayores de 81 afios tienen un mayor riesgo
de contraer infecciones?.,

Etiologia

La aparicion de infecciones puede deberse a diversos agentes patdgenos,
como bacterias grampositivas (50%), bacterias gramnegativas (35%),
hongos (5%), virus (4%) y parasitos (3%), o en algunos casos, el origen de
la infeccion puede no ser identificado, lo cual depende de factores

relacionados con el huésped y el contexto epidemioldgico vigente?:

- En el ambito comunitario, la neumonia representa la fuente mas frecuente
de infecciones (50%), seguida por las infecciones urinarias e
intrabdominales?®. Entre los microorganismos aislados en este entorno,
predominan los bacilos gramnegativos, como Escherichia coli en casos de
infeccion urinaria (20-40%), Staphylococcus aureus sensible a cloxacilina

(7-20%) y Streptococcus pneumoniae (7-12%)%.

- En el d&mbito nosocomial, el Staphylococcus aureus es el origen mas
comun de las infecciones (20%), seguido por Enterococcus (10%), E. coli
(10-12%), Pseudomonas aeruginosa (7-10%) y Candida sp (2-3%). La
incidencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) varia

y depende de las caracteristicas de cada hospital?.

- En pacientes con patologias cronicas, como portadores de sonda vesical
crénica, con condiciones médicas concomitantes o residentes en asilos, la

presencia de SARM puede alcanzar hasta un 20% de los casos?.

Factores de Riesgo:

‘PARA MAYOR MORTALIDAD POR SEPSIS: Candidemia o
bacteriemia por Enterococo, infeccion intraabdominal, infeccion
respiratoria baja, infeccion de foco no determinado, edades extremas de la
vida, raza negra®*.
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*MORTALIDAD TEMPRANA (<3 DIAS DEL INGRESO): Disfuncion
creciente de drganos, pH arterial < 7.33, Presencia de shock, Focos

multiples de sepsis, Niveles altos de puntajes SAPSZ,

> Manifestaciones Clinicas:

- Hipotension: PAS <100 mmHg o disminucion de la PAS >40 mmHg. Cabe
destacar que la presion arterial en rangos normales no excluye la posibilidad de
sepsis. Por otro lado, los jovenes y los atletas pueden tener una frecuencia
cardiaca basal méas baja, mientras que ciertas arritmias, como la fibrilacién

auricular, pueden manifestarse como respuesta a infecciones?2.

-Taquipnea o hiperventilacion que resultan en un esfuerzo respiratorio
aumentado y pueden llevar a una insuficiencia respiratoria, junto con la
taquicardia, son signos tempranos de hipotension y reflejan una progresion

hacia la inestabilidad hemodinamica?.

-La presencia de fiebre, escalofrios o hipotermia se observa en
aproximadamente el 60% de los casos de sepsis, pero es importante tener en
cuenta que estos signos pueden no ser evidentes en individuos que han tomado
antipiréticos, corticosteroides, presentan insuficiencia renal, son de edad
avanzada o estdn bajo tratamiento con inmunosupresores. La temperatura
corporal informada por el paciente o la presencia de escalofrios debe ser
considerada, incluso si no se detectan en el momento del examen clinico.
Ademas, un llenado capilar prolongado (>2 segundos) puede ser indicativo de

compromiso circulatorio®? .

-La oliguria y los cambios en las caracteristicas de la piel, como su temperatura
o humedad, pueden ser dificiles de evaluar inicialmente en pacientes con

sepsis??.

-Alteracion del estado mental: particularmente en pacientes de edad avanzada
con deterioro cognitivo previo, puede ser un indicador de empeoramiento del
estado general, sindrome de confusion o descompensacion de condiciones

médicas crénicas®?.
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La aparicion de lesiones cutaneas especificas puede sugerir la presencia de una

causa particular de sepsis, por ejemplo:

« Petequias o equimosis--> Neisseria meningitidis?.

« Ectima gangrenoso--> Pseudomona aeruginosa??.

Eritrodermia generalizada con shock séptico --> Staphylococcus aureus o
Streptococcus pyogenes?>.

*Hemolisis con shock séptico--> Clostridium septicum, especialmente con

infecciones de tejidos blandos rapidamente progresivas?®.

> Diagnostico: Sospecha de infeccion + cualquiera de las sgtes variables?3,
-Variables generales : T° > 38 °C ¢ < 36 °C, FC > 90 Ipm, FR>30 rpm,
Trastorno del estado de conciencia, Edema significativo o balance hidrico
positivo > 24 ml/kg/24 hrs, Hiperglicemia > 120 mg/dl en ausencia de
diabetes?.

- Variables inflamatorias: Leucocitos > 12,000/ul o < 4,000/ul 6 > 10%
neutrofilos inmaduros, Proteina C reactiva > 2 veces el valor normal,
Procalcitonina > 2 veces el valor normal?®.

- Variables hemodindmicas: Hipotension arterial -->PAS < 90, PAM < 70
mm Hg o |PAS > 40 mmHg del basal, SvO2 > 70%, Indice cardiaco > 3.5
I/min/m2%,

- Variables de disfuncion orgéanica:

Hipoxemia -->Pa/FiO2 < 300, Oliguria (flujo urinario < 0.5 ml/kg/h),
creatinina > 0.5 mg/dl, INR > 1.5; TTPa > 60seg, Trombocitopenia <
100.0007ul, fleo (RHA ausentes), BT > 4 mg/dI%.

- Variables de perfusion tisular

Hiperlactacidemia >3mmol/L, Llenado capilar lento o moteado?.

> Marcadores Pronosticos
[ Escalas de Gravedad:
En la actualidad para valorar la gravedad del estado de un paciente existen
diversas maneras pueden ser solo clinicas o por métodos a través del
laboratorio pero también se usan sobre todo en unidad de cuidados

intensivos puntuaciones dependiendo del grado por ejemplo, de disfuncién
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organica en caso de SOFA o APACHE Il al usar datos fisiologicos a través

de valores de laboratorio®.

e SOFA SCORE
La escala pronostica SOFA por sus siglas en inglés “Sequential Organ
Failure Assesment” evalia la funcion de seis sistemas: respiratorio, de
coagulacién, hepético, cardiovascular, nervioso y renal. Cada sistema
recibe una puntuacién que varia de 0 a 4, dependiendo del grado de
disfuncion observado. Esta escala fue desarrollada por consenso en
diciembre de 1994 y se utiliz6 inicialmente en unidades de cuidados
intensivos mixtos, abarcando pacientes de cirugia cardiaca, quemaduras y
sepsis, con el fin de determinar su valor predictivo de mortalidad y

prondstico?.

El propdsito del SOFA va mas alla de simplemente identificar la
disfuncion orgéanica en relacion con la mortalidad. También se utiliza para
evaluar el riesgo de muerte después de una evaluacion inicial?®.

Segun el articulo de Singer M. et al., se recomienda considerar un aumento
de 2 puntos 0 mas en el puntaje basal del SOFA como indicativo de
disfuncion organica. Se considera que una puntuacion SOFA de 2 0 mas
se traduce en un riesgo de mortalidad aproximado del 10% en la poblacion

hospitalaria con presunta infeccion®.

e QSOFA
La escala qSOFA, conocida como Quick SOFA, recibe este nombre
debido a que es una version simplificada y mas limitada en comparacién
con el SOFA y el APACHE 118, Se enfoca Unicamente en tres aspectos:
alteracion mental, presion arterial sistolica de 100 mmHg o menos, y
frecuencia respiratoria de 22 por minuto o mas. Esta caracteristica la
convierte en una herramienta mas préactica y facil de usar en la practica
clinica. Un grupo de trabajo sugiere que estos criterios pueden ser
utilizados para promover la investigacion sobre disfuncion orgéanica, con
el objetivo de iniciar o intensificar la terapia antibiotica, reducir la
frecuencia de ingresos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y realizar

tamizajes en pacientes con sospecha de sepsis probable?®?’. A pesar de que
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tanto el SOFA como el gSOFA tienen un valor predictivo positivo y de
diagndstico similar para la sepsis, el gSOFA es mas recomendable debido
a su practicidad, rapidez de aplicacion y bajo costo para este proposito

especifico?®.

o APACHE II
El score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation fue desarrollado
como un Sistema de clasificacion de severidad en donde se evalGan 12
parametros fisioldgicos usados frecuentemente en unidad de cuidados
intensivos clasificandose segun valor de 0 a 100 siendo puntajes mas
cercanos al limite superior con mayor riesgo de mortalidad. APACHE I
presenta eficacia para predecir mortalidad temprana asi como los scores
SAPS-3' Y MPM-I1I1l y también para tardia segun un estudio dado en 1190
pacientes donde a las 48 horas alcanz6 un valor de area bajo la curva de
0.631 y al egreso de UCI un valor bajo la curva de 0.606 por lo que es
eficaz en mortalidad tardia. Esta escala es ampliamente utilizada debido
a su simplicidad de aplicacién, alto valor predictivo, exclusion de
parametros complejos que podrian dificultar su uso, y su alta especificidad
y sensibilidad en pacientes graves de unidades de cuidados intensivos?®2°,
Segun el estudio de Sadaka et al., tanto RDW como APACHE Il presentan
una excelente capacidad discriminatoria como predictores de mortalidad
hospitalaria, con valores de AUC de 0.80 y 0.83 respectivamente, lo que

subraya su utilidad clinica en este contexto®.

m Otros marcadores
e RDW
La amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW) es un parametro que
evalUa la variabilidad en el tamafio de los glébulos rojos, expresado
mediante la formula [(desviacion estandar / volumen corpuscular
medio) x 100]. Valores superiores al rango normal (11% a 15.0%)
indican la presencia de globulos rojos heterogeneos, es decir,
globulos rojos de mayor tamario y fragmentacion en la circulacion.
Aungue aun no se comprende completamente el mecanismo
bioldgico detras de esta relacion, se ha asociado con estrés oxidativo

e inflamacion®32, Es importante destacar que un hemograma normal
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puede mostrar cierto grado de anisocitosis debido a la coexistencia
de glébulos rojos jovenes, que son mas grandes, con globulos rojos

maduros mas pequefios®:,

La RDW es relevante en especialidades como la hematologia, donde
se utiliza para diagnosticar enfermedades como las betatalasemias y
la anemia ferropénica, asi como en patologias cardiovasculares
como la insuficiencia cardiaca congestiva, donde se combina con
marcadores inflamatorios elevados (Interleucina-6, PCR, factor de
necrosis tumoral y VSG)***°, También se emplea en patologias
respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), donde valores elevados, llamados anisocitosis, pueden
tener implicaciones clinicas. La RDW se incluye cominmente en el
hemograma, lo que facilita su obtencién a bajo costo y su
importancia en unidades de cuidados intensivos (UCI), donde puede
predecir la progresién y mortalidad junto con los puntajes conocidos
como SOFA y APACHE 1%,

Desde 2007, se ha investigado la asociacion entre la RDW vy la
mortalidad, inicialmente en patologias cardiacas y luego en
enfermedades respiratorias y metabolicas. Se ha encontrado
evidencia de que la RDW esté asociada con la mortalidad en casos
de sepsis y altos puntajes en escalas de gravedad, especialmente en
poblaciones con patologias criticas, comorbilidades y adultos
mayores de 65 afos, con una tasa de 141 por 100000 habitantes en

infecciones agudas®’.

Para establecer las condiciones en las que RDW esta elevado, es
crucial considerar la sepsis, definida como un estado de disfuncion
organica causada por la desregulacién de procesos inflamatorios
que, cuando se combina con disfuncion circulatoria, puede resultar
en shock séptico. La mortalidad asociada con la sepsis es alta, con
tasas significativas segun datos del MINSA en el 2007 fue de 149.5
por cada 1000 habitantes y segun Essalud en “reporte de

complicaciones hospitalarias” 210 (13% fueron infecciones del
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torrente sanguineo y de todas las infecciones 311(19%) se ubicaban
en UCI¥.

Algunos efectos de la sepsis incluyen cambios en el metabolismo,
como la disminucion del 2,3-bisfosfoglicerato, que pueden ser
mitigados con un tratamiento adecuado. Sin embargo, otros efectos,
como la reduccioén en la deformabilidad y la redistribucion de los
fosfolipidos de las membranas celulares, se consideran mas
permanentes. La sepsis también afecta al eritrocito, provocando
cambios en su volumen, metabolismo y afinidad por el oxigeno.
Ademas, se observan alteraciones en la forma y la amplitud de la
distribucion eritrocitaria, lo que sirve como un indicador precoz de
sepsis. El estado antioxidante del eritrocito también se ve afectado
debido al aumento de especies reactivas de oxigeno, tanto exdgenas
como enddgenas, que son utilizadas por el organismo para la

eliminacion de patogenos y derivadas de la hemoglobina3®’,

VPM

El volumen plaquetario medio (VPM) es un indicador relevante en
procesos inflamatorios, tromboéticos y de activacion plaquetaria,
donde se produce una alteracion en el tamafio de las plaquetas. Estas
anomalias pueden estar asociadas con patologias que afectan el
endotelio, disfuncion organica e inflamacién, como el infarto agudo
de miocardio y los sindromes coronarios agudos. Las plaguetas se
originan a partir de megacariocitos localizados en la médula 6sea, la
circulacién y los pulmones, y cada megacariocito puede generar de
1000 a 3000 plaquetas durante un periodo de circulacion de
aproximadamente 10 dias®®. Aunque ain no se ha descrito
completamente su implicacion en procesos inflamatorios se sabe que
las plaquetas desempefian un papel crucial como fuente de

mediadores inflamatorios.

El tamafio plaquetario es especialmente importante en pacientes que
reciben terapias antitromboticas, ya que las plaquetas mas grandes
tienen una mayor capacidad de produccion de Tromboxano A2 y B2

por unidad de volumen, junto con un aumento en la expresion de
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glicoproteinas llb-IIla y la cantidad de granulos a. Estos cambios
pueden desencadenar la liberacion de productos protromboticos,
como el factor quimiotactico, la selectina-P, el factor plaquetario y
el factor derivado del crecimiento plaquetario®. EI VPM puede
variar debido a factores como el anticoagulante acido
etilendiaminotetracético (EDTA), la temperatura y el tiempo de
almacenamiento, lo que puede resultar en un aumento progresivo en

el volumen plaquetario medio.

En ciertas condiciones patoldgicas, se observa un aumento en la
produccion y masa plaquetaria, lo que se traduce en un incremento
en el nimero de plaquetas de mayor tamafio®® 1. Este fendmeno se
observa en pacientes con anemia, en tratamiento con farmacos
antiagregantes plaquetarios, durante el embarazo, en casos de sepsis
y en enfermedades hereditarias como la anomalia de May Hegglin y
los sindromes de Bernard-Soulier, Epstein y Fechtner, asi como en
el sindrome de plaquetas grises®**2.

La asociacion entre la sepsis y un aumento en el volumen plaquetario
medio se establece cuando los valores superan el umbral de 8.7 en
pacientes criticos con sepsis de cualquier etiologia, segun lo
sefialado por Vélez*.

> Tratamiento: va dirigido a:
- Controlar la infeccion y eliminar el foco séptico
- Controlar o limitar la respuesta del huésped a la infeccion

- Proporcionar soporte vital para recuperacion del paciente
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2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Las variables que seran utilizadas son las siguientes.

Mortalidad: Indicador que examina la cantidad de fallecimientos registrados
en una poblacion, region geogréafica y lapso especifico

RDW: Evaluacién que detecta cambios en la cantidad y dimensiones de los
globulos rojos.

VPM: Indicador que representa el promedio de tamafio de las plaquetas en la

circulacion sanguinea.

Lactato sérico: Sustancia generada a partir de la glucosa en ausencia de

oxigeno en los tejidos, susceptible de ser medida cuantitativamente.

Plaquetas: Indicador que representa la cantidad de fragmentos de
megacariocitos en circulacion, los cuales facilitan el proceso de cicatrizacion.
Foco de infeccidn: Localizacion anatomica que sefiala el sitio de inicio del

proceso infeccioso.

Ventilacion mecanica: Tratamiento destinado a proporcionar asistencia
mecénica a la ventilacion pulmonar espontanea en casos en que esta sea

inadecuada o no sea posible para mantener la vida.

Estancia hospitalaria: Se define como la suma total de dias que un paciente
pasa hospitalizado desde su ingreso hasta su salida, ya sea por alta médica o

fallecimiento.
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS
GENERAL

Existe asociacion significativa entre los pardmetros amplitud de distribucion eritrocitaria

(RDW) y volumen plagquetario medio (VPM) y la mortalidad de pacientes con sepsis en la

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
(HNASS) en el periodo 2021-2022.

ESPECIFICAS

Existe asociacion significativa entre el RDW y mortalidad por sepsis en pacientes de
UCL.

Existe asociacion significativa entre el VPM y mortalidad por sepsis en pacientes de
UCL.

Existe un punto de corte de RDW a las 72 horas asociado con mortalidad en pacientes
con sepsis en UCI.

Existe un punto de corte de VPM a las 72 horas asociado con mortalidad en pacientes

con sepsis en UCI.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable dependiente:

Mortalidad

Variables independientes:

RDW
VPM

Variables Intervinientes:

Edad

Genero
Foco de infeccion

Estancia hospitalaria
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Este estudio se clasifica como una investigacion cuantitativa de tipo observacional de
cohortes retrospectiva, longitudinal y analitica, con un disefio no experimental.
Cuantitativo porque se recolectan y analizan datos numéricos, los cuales se expresan de
manera estadistica para su andlisis; es observacional, ya que no implica la intervencion o
manipulacion de variables por parte de los investigadores; cohorte porque comprende la

comparacion de la frecuencia de aparicion sobre un evento en dos grupos.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

4.2.1 Poblacion
La poblacion objeto de estudio estara conformada por los registros de las historias
clinicas de los pacientes que fueron tratados por sepsis en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo
comprendido entre 2021 y 2022. Los pacientes pasaron a formar parte de los
cohortes.

- Expuestos: RDW (> 15,35 %), VPM (>11,45 fL)

- No expuestos: RDW (=15,35 %), VPM (=11,45fL)

4.2.2 Muestra

Tamafio de la muestra
Para el célculo del tamafio muestral se utilizd la formula para comparacién de
proporciones independientes del programa estadistico EPIDAT*. Se realiz6 el

calculo de tamafio de muestra tanto para el RDW y VPM alterado obteniéndose®:

e RDW:
Proporcion 1: 13,15% , proporcion 2: 31,86% , razon del tamafio del muestreo
es 3, nivel de confianza 95% y potencia estadistica 80%, se obtuvo un tamafio

de la muestra 216.
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e VPM:
Proporcion 1 : 36,84% , proporcion 2: 20,8% , razon del tamario del muestreo
es 3, nivel de confianza 95% y potencia estadistica 80%, se obtuvo un tamafio
de la muestra 320.

De los cuales, se tomd el mayor tamafio de muestra que fue el obtenido por VPM.

Tipo de muestreo

El muestreo fue de tipo no probabilistico de casos consecutivos

Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de inclusion:
e Pacientes adultos con diagndstico de sepsis que cuentan con historia clinica

completa, atendidos en la UCI del HNASS en el periodo 2021-2022.

e Pacientes que cuenten con hemograma completo, incluyendo RDW y VPM a las
72hrs.

Criterios de exclusién:

e Pacientes mujeres embarazadas.
e Pacientes con tratamiento antiplaquetario antes del ingreso a UCI.

e Transfusion sanguinea en las Gltimas 5 semanas.

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La definicion y especificacion de las variables se llevo a cabo utilizando un cuadro que
muestra las variables junto con sus definiciones conceptuales y operacionales, asi como
sus dimensiones e indicadores correspondientes. Este cuadro se encuentra detallado en el

anexo 8.

4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La metodologia de recoleccién empleada consistié en revisar las historias clinicas de los
pacientes de la UCI, seleccionando aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion
y exclusion. Para facilitar este proceso, se utilizo un formulario especifico de recoleccion

de datos que permitié registrar cada variable del estudio de manera detallada.
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Para la presente investigacion se usé una ficha de recoleccion de datos que comprendia
informaciéon de datos clinico-epidemioldgicos los cuales corresponden a edad, sexo,
comorbilidad, foco de infeccion, estancia hospitalaria, ventilaciéon mecénica y tiempo de
ventilacion expresados en dias respectivamente. Ademas, se recopilaron datos de
laboratorio como RDW, VPM, escala APACHE 11, SOFA, recuento plaquetario, lactato.

Debido a que el punto de corte de ambas pruebas mostré gran variabilidad en los resultados
de estudio revisados, se procedié como paso previo establecer la curva ROC y se obtuvo
el area bajo la curva (AUC). Asimismo, para establecer los puntos de corte se empleé el

indice de Youden.

A partir de estos datos se evaluo si existia relacion entre el RDW 'y VPM con mortalidad.
Se procedid a obtener las historias clinicas, ya sea en formato fisico o electrénico,
asignando a cada investigador la recoleccion de datos

Posteriormente, cada investigador registrd los datos recolectados en las fichas

correspondientes.

4.5. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Una vez completada la recoleccion de datos en las respectivas fichas, se procedio a
transferirlos a un formato de matriz en Excel. Posteriormente, estos datos se importaron al

programa SPSS version 27 para llevar a cabo el analisis descriptivo e inferencial.

Para el analisis estadistico bivariado de las variables cualitativas, se comparé las
frecuencias absolutas y relativas de los dos grupos de estudio. Se empled el Riesgo Relativo
(RR) junto con sus intervalos de confianza para evaluar la asociacién entre las variables.
Ademas, se opt6 por analizar los datos correspondientes a las 72 horas, puesto que estos

tenian mayor asociacion con la mortalidad seguin lo observado en los estudios revisados.

La prueba de Chi-cuadrado de Pearson se utilizd para examinar la relacion entre las
variables. En caso de que el valor de la frecuencia esperada sea menor a 5, se empleé la
prueba exacta de Fischer. Las pruebas de hipotesis se realizaron con un nivel de
significancia de 0.05, y los intervalos de confianza se calcularon al 95%. Ademas, se aplicd

un modelo de regresion Log Binomial para calcular el Riesgo Relativo ajustado (RRa).
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4.6. ASPECTOS ETICOS

Durante el curso de la investigacion, se siguid estrictamente los principios éticos, lo que
implica que la codificacion de los pacientes garantizo la confidencialidad de sus datos
personales, lo que imposibilitd la divulgacion de su identidad. La base de datos generada
fue accesible Unicamente para los investigadores y sus asesores, y se utiliz6 exclusivamente
para el progreso de la investigacion. Se tom6 medidas para asegurar que los pacientes
participantes en el estudio permanezcan anénimos en todo momento, mitigando asi
cualquier posible dafio fisico o psicologico que pudiera surgir en relacién con su
privacidad. El presente estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética de la
Universidad Ricardo Palma y de la Facultad de Medicina Humana de la URP con codigo:
PG 116 2022 y del comité de ética del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren con
cddigo NIT: 2542-2023-023.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. RESULTADOS

- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES NO FALLECIDOS
Y FALLECIDOS:

Durante el transcurso de la investigacion, se revisd un total de 469 historias clinicas
pertenecientes a pacientes con diagnostico de sepsis. De este conjunto, se excluyeron 37
individuos que no cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Entre las razones
de exclusion se identificaron 29 registros incompletos o con datos faltantes, asi como 5
pacientes que habian recibido transfusiones sanguineas durante las semanas previas, 2
mujeres embarazadas y 3 adultos bajo tratamiento antiplaquetario. Tras esta depuracion,
quedaron disponibles para el andlisis 432 pacientes, divididos en dos grupos: aquellos
expuestos y no expuestos. De estos, 288 pacientes (66,7%) lograron sobrevivir, mientras
que 144 (33,3%) fallecieron.

El grupo més numeroso de pacientes se situd en el rango de edad de 60 a 99 afios (60,9%).
Se registr6 una predominancia del sexo masculino, representando el 53,7% del total de
pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el

género, tal como se detalla en la tabla 1.

En lo que respecta a las condiciones medicas concurrentes, se observd asociacion entre la
presencia de neoplasias, hipertension arterial y la mortalidad por sepsis (p= 0,041 y
p=0,004 respectivamente). Asimismo, se registré que la duracion promedio de la
hospitalizacion desde el ingreso a la UCI fue de 29,2 + 28 dias, con el 73,8% de los
pacientes permanecieron hospitalizados por un periodo igual o superior a 12 dias
(p=0,063). El 76,2% de los pacientes requirieron ventilacién mecanica, con un tiempo
promedio de uso de 8,1 + 8,9 dias (Tablal), de estos el 33,1% falleci6. Ademas, segun el
analisis bivariado el 62% de los pacientes adultos mayores hicieron uso del soporte

ventilatorio.

Por otra parte, en el analisis bivariado se encontr6 asociacion entre las escalas APACHE
I, SOFA, niveles de lactato sérico, sepsis de origen pulmonar (Tabla 1). En cuanto a los
microorganismos detectados en los cultivos de los pacientes, Escherichia coli fue el mas

comun. No obstante, en el andlisis bivariado se registré una mayor mortalidad en aquellos
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cuyos cultivos presentaban crecimiento de Acinetobacter (P =0,034). La distribucion
detallada de las variables se presenta en la tabla 1.
TABLA 1. Caracteristicas Generales de los pacientes no fallecidos y fallecidos

No fallecido Fallecido n=144 Total n=432

n=288 (66,7%) (33,3%) (100%) P
Edad n (%)
18-29 afios 22 (7,6%) 6 (4,2%) 28 (6,5%)
30-59 afios 105 (36,5%) 36 (25%) 141 (32,6%) 0,010
60-99 afios 161 (55,9%) 102 (70,8%) 263 (60,9%)
Genero n (%)
Femenino 131 (45,5%) 69 (47,9%) 200 (46,3%) 0.682
Masculino 157 (54,5%) 75 (52,1%) 232 (53,7%) ’
Comorbilidades n (%)
Hipertension arterial 121 (42%) 82 (56,9%) 203 (47%) 0,004
Diabetes Mellitus 83 (28,8%) 49 (34%) 132 (30,6%) 0,270
Enf. Cerebrovascular 23 (8%) 15 (10,4%) 38 (8,8%) 0,400
Enf. Renal 34 (11,8%) 22 (15,3%) 56 (13%) 0,311
Enf. Neuroldgica 5 (1,7%) 4 (2,8%) 9 (2,1%) 0,489
Neoplasias 12 (4,2%) 13 (9%) 25 (5,8%) 0,041
otros 107 (37,2%) 51 (35,4%) 158 (36,6%) 0,724
Estancia n (%)
<12 dias 67 (23,3%) 46 (31,9%) 113 (26,2%) 0,063
=12 dias 221 (76,7%) 98 (68,1%) 319 (73,8%) 0,063
Ventilacion Mecanica n (%) 220 (76,4%) 109 (75,7%) 329 (76,2%) 0,873
Tiempo VM n (%)
0-3 dias 107 (37,2%) 56 (38,9%) 163 (37,7%) 0,732
4-21 dias 157 (54,5%) 79 (54,9%) 236 (54,6%) 0,732
> 21 dias 24 (8,3%) 9 (6,3%) 33 (7,6%) 0,732
SOFA (media £DE) 5,45 +2,38 6,52 £2,85 5,81 +£2,59 0,006
APACHE Il (media +DE) 13,39 £5,07 16,76+5,62 14,5245,49 <0,001
Plaquetas 10°/yL 253,6 + 130,7 243,6 £131,8 250, 3+ 131, 0 0,169
PCR mg/L 15,37 £ 11,55 14,76 £10,77 15,17 £11,29 0,188
Lactato 1,48 £0,76 2,232 1,73+1,37 0,003
=2 mmol/L 256 (88,9%) 96 (66,7%) 352 (81,5%) w0001
>2 mmol/L 32 (11,1%) 48 (33,3%) 80 (18,5%)
Sitio de infeccién
Pulmonar 129 (44,8%) 83 (57,6%) 212 (49,1%) 0,012
Genitourinario 94 (32,6%) 48 (33,3%) 142 (32,9%) 0,885
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Intrabdominal

91 (31,6%)

40 (27,8%)

131 (30,3%)

0,416

Dérmico 40 (13,9%) 31 (21,5%) 71 (16,4%) 0,043
SNC 9 (3,1%) 3(2,1%) 12 (2,8%) 0,758
otros 2 (0,7%) 2 (1,4%) 4 (0,9%) 0,604
Microorganismo aislado

ausente 109 (37,8%) 57 (39,6%) 166 (38,4%) 0,727
E. coli 53 (18,4%) 32 (22,2%) 85 (19,7%) 0,347
Klebsiella pneumoniae 40 (13,9%) 19 (13,2%) 59 (13,7%) 0,843
Candida spp 33 (11,5%) 12 (8,3%) 45 (10,4%) 0,316
Pseudomonas 29 (10,1%) 12 (8,3%) 41 (9,5%) 0,562
Staphylococcus spp 25 (8,7%) 9 (6,3) 34 (7,9%) 0,376
Acinetobacter species 20 (6,9%) 3 (2,1%) 23 (5,3%) 0,034
Streptococcus sp 10 (3,5%) 3 (2,1%) 13 (3%) 0,558
otros 45 (15,6%) 24 (16,7%) 69 (16%) 0,781

Prueba Chicuadrado de Pearson

RDW - VPM Y MORTALIDAD
Se establecio el punto de corte para RDW a través del analisis de la curva ROC registrando
un Area bajo la Curva (AUC) de 0,69 (IC 95% 0,64-0,75). Se extrapold los datos obtenidos
mediante el indice de Youden y se establecio el punto de corte de 15,35% para el pardmetro

de RDW al tercer dia del ingreso junto con una sensibilidad del 61% y una especificidad

del 70%, como se muestra en la Figura 1.

En la tabla 2 se llevé a cabo un anélisis bivariado con la Prueba Chi cuadrado de Pearson

utilizando el punto de corte de 15,35% establecido por la curva ROC, donde se observo

que el 61,1% (88 pacientes) presentaron un valor superior a este umbral, lo que mostr6 una

asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (p <0,001).

Tabla 2: Analisis bivariado de RDW, VPM medidos al tercer dia asociado a mortalidad

No fallecido

Fallecido

Total

Laboratorio n=288 (66.7%) | n=144 (33.3%) n=432 (100%) P
RDW 3 DIA (%)
<15,35 % 204 (70,8%) 56 (38,9%) 260 (60,2%) <0.001
>15,35 % 84 (29,2%) 88 (61,1%) 172 (39,8%)
VPM 3 DIA (fL)
<11,45FI 236 (81,9%) 95 (66%) 331 (76,6%)
>11,45 fL 52 (18,1%) 49 (34%) 101 (23,4%) <0,001
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Para el andlisis de la curva ROC del Volumen Plaguetario Medio (VPM) se determino un
AUC 0,59 (IC 95% 0,53-0,65). El punto de corte para el VPM, determinado mediante el
indice de Youden, se situé en 11,45 fL en el tercer dia, con una especificidad del 82% y

una sensibilidad del 34%. tal como se ilustra en la Figura 1.

Asu vez, el andlisis bivariado tomando el punto de corte 11,45 fL establecido por la curva
ROC (Tabla 2) encontr6 que el 34% (49 pacientes) presentaron un valor por encima de este
umbral, lo que mostré una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad
(p<0,001).

Curva ROC

7 Origen de la
/ curva
RDW_72hrs
0.8 yd VPM_72hrs
/ Linea de referencia

06

Sensibilidad

04

00~
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Fig. 1 Curva ROC comparativa entre la capacidad de RDW y VPM medidos a las 72 horas

para predecir mortalidad por sepsis

ANALISIS MULTIVARIADO:

El andlisis multivariado mostrd6 que el RDW mayor de 15,35% presento asociacion
estadisticamente significativa con mortalidad por sepsis (RRa=2,16; IC 95% 1,63 — 2,85).
El VPM también se asocié significativamente a muerte por sepsis (RRa =1,47; IC 95%
1,18 - 1,83).

En cuanto al parametro RDW, se observé que los pacientes expuestos tienen 2,2 veces la
probabilidad de morir en comparacion con los no expuestos. Por otro lado, segun el VPM,
los expuestos tienen 47% mas de probabilidad de fallecer que los no expuestos(Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis multivariado de las variables que influyen en la mortalidad por

sepsis.

PREDICTOR RR IC 95% RR RRa IC 95% RRa

RDW
Mayor de 15,35 2,375 1,806 - 3,125 2,155 1,633 - 2,845
Menor o igual de 15,35 (Ref) | 1 1

VPM
Mayor de 11,45 1,690 1,299 - 2,199 1,473 1,184 - 1,834
Menor o iguala11,45(Ref) | 1 1

Adulto Mayor
Si 1,561 1,153 -2,113 1,416 1,057 — 1,897
No (Ref) 1 1

HTA
Si 1,492 1,139 — 1,955 1,179 0,895 — 1,554
No (Ref) 1 1

DM
Si 1,172 0,888 — 1,547 1,026 0,797 — 1,320
No (Ref) 1 1

Sitio de infeccion - Pulmonar
Si 1,412 1,076 — 1,852 1,392 1,085 - 1,786
No (Ref) 1 1

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En la presente investigacion se encontrd asociacion entre el RDW y el VPM medidos al
tercer dia del ingreso con mortalidad por sepsis; ademas, se determind los puntos de corte
de 15,35% y 11,45 fL para el RDW y el VPM respectivamente. Por otro lado, se observo
que si bien es cierto, tanto el RDW y el VPM fueron predictores de mortalidad por sepsis,

el RDW constituy6 el mejor predictor.

En relacion al RDW evaluado a las 72 horas posteriores al ingreso, se encontrd una
asociacion con la mortalidad en pacientes diagnosticados con sepsis en la unidad de
cuidados criticos. Esto coincide con lo reportado por Burhan, quien encontré que el valor
de RDW al ingreso o a los 7 dias en la UCI no actia como un factor de riesgo independiente
para la mortalidad, a diferencia del tercer dia, que si muestra significancia®®. Asimismo,
investigaciones realizadas en la India (Meka, Vinai y Gupta)”***> han mostrado que el
incremento del RDW durante las primeras 72 horas tras el ingreso se correlaciona
estrechamente con resultados clinicos adversos, incluyendo una mayor mortalidad en
presencia de niveles elevados de RDW. Este patron dindmico es respaldado por Yousefi et
al., al sugerir que el seguimiento continuo del RDW durante las primeras 72 horas podria
ser un marcador prometedor para predecir la mortalidad en pacientes con sepsis,
enfatizando la importancia de una vigilancia del RDW como un marcador clinico para la

estratificacion del riesgo y la toma de decisiones oportuna®®.
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En lo que respecta al punto de corte para el RDW se encontro asociacion con mortalidad
por sepsis utilizando el punto de corte de 15,35% con un AUC de 0,69. Esto concuerda con
los resultados obtenidos por Ghimire*’, con un AUC de 0.73 para un valor de RDW de
14.75%, con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 54%. Es importante destacar
que la modificacion en el valor del RDW afecta directamente en estos parametros, donde
una disminucion del valor se asocia a un aumento en la sensibilidad y una reduccion en la
especificidad, y viceversa. Los resultados de Gupta y Burhan también respaldan esta
tendencia, al establecer un punto de corte del 16% con un AUC 0.954 y 0,701
respectivamente para el RDW del tercer dia*®*°. Sin embargo, en un metaanalisis llevado
a cabo por Zhang, que incluyd 11 estudios (n=17,971 pacientes), se emplearon diversos
puntos de corte entre el 14.0% y el 16.0%, debido a la potencial heterogeneidad entre los
estudios incluidos®™. Esta variabilidad puede deberse a diferentes disefios de investigacion,
uso de la escala Newcastle-Ottawa (NOS), asi como a la ausencia de puntos de corte en
algunos de los estudios evaluados en el metaanalisis, lo que podria influir en la sensibilidad

y especificidad combinadas del diagndstico.

El RRa obtenido para el RDW fue de 2,2 lo que indica que los que tuvieron un RDW mayor
de 15,35% tuvieron el doble probabilidad de morir, similar a lo propuesto por Burhan cuyo
odds ratio fue 2,2. Asi mismo, Vinai, en su analisis multivariado, evidencid asociacion
significativa con RDW elevado, el cual resultd ser superior a nuestros hallazgos (HR: 5,6)**
posiblemente porque los autores incluyeron casos de sepsis severa y shock séptico a
diferencia de nuestro estudio. Por otro lado, nuestros resultados fueron superiores al
obtenido en otros estudios, como el estudio de Wang que encontré un HR de 1,1% y los
estudios de Zhang, Ghimire y Ochoa, algunos de cohorte y otros con diferentes
disefios'**7%° Esta mejor capacidad de prediccion del RDW en nuestro estudio podria
atribuirse a que una alta frecuencia de los pacientes se encontraba en ventilacion mecéanica
en comparacién con otras investigaciones donde los porcentajes de ventilacion mecéanica
fueron menores. Otra razon que podria explicar nuestros hallazgos fue el disefio cohortes
retrospectivo, mientras que la mayoria de los estudios fueron de casos y controles y

utilizaron el odds ratio

El VPM medido al tercer dia desempefia un papel significativo como predictor de

mortalidad en pacientes con sepsis, si bien existe disparidad en cuanto al dia de medicion.
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Segun el metaanalisis de Velez-Paéz, basado en 10 estudios (n=163 pacientes), se concluye
que el VPM durante el tercer dia se erige como un predictor de mortalidad®?. A su vez,
Tajarernmuang, en su metaanalisis que abarcd 11 articulos (n=3724 pacientes), sostiene
que el VPM al ingreso no debe considerarse como un marcador pronéstico de mortalidad
por sepsis, sino que su validez se manifiesta a las 72 horas de admision®3, coincidiendo con
los hallazgos de nuestro estudio. Ademas, Vardon-Bounes también sefiala que el aumento
del VPM constituye un predictor independiente de mortalidad a los 10 dias>*. Estrada
Escobar y Jun Hyoung coinciden en que un VPM elevado actua como predictor
independiente de mortalidad a los 28 dias®®°. En consecuencia, mediciones repetidas del

VVPM pueden ofrecer una contribucion al prondstico de los pacientes con sepsis.

En relacion con el punto de corte del VPM a las 72 horas, se determiné el valor de 11,45
fL, con AUC de 0,59. Esto es similar a lo reportado por Vardon, donde un VPM mayor
11.6 fL fue un predictor independiente de mortalidad a los 90 dias, ya que aquellos con
valores <11.6 fL tuvieron una probabilidad de supervivencia del 86.3%°*. Gao, por su parte,
sugirio que el mejor punto de corte para el VPM fue el mayor de 10.5 fL, con una AUC de
0.812 y una sensibilidad del 81.8% junto con una especificidad del 65.7%°°. En contraste,
Velez-Péez demostré un mejor rendimiento para valores mayores de 8.85 fL al tercer dia.
Es importante considerar que estos resultados pueden verse influenciados por factores
como la altura, dado que este ultimo estudio fue realizado a una altitud de 2800 msnm, lo

que pudo condicionar una adaptacion fisiologica y la presencia de hipoxia tisular®.

La presente investigacion encuentra un RRa de 1,5 para VPM y mortalidad por sepsis
similar a lo encontrado en 2 estudios de Korea ( HR= 1,3 ; HR=1,4)*"%8, Mientras que en
Ecuador, Vélez Péaez estableci6 un HR mayor a nuestro estudio de 2,13 lo cual podria
deberse a que el 59% de los pacientes registrados tuvieron el diagnostico de shock

séptico2.

Durante la investigacion, se evidencid una conexion significativa entre las escalas
APACHE Il y SOFA 'y la mortalidad por sepsis. Esto se asemeja a lo observado en estudios
realizados en India y Korea®®°""® donde puntajes mas altos en estas escalas se
correlacionaron con valores mas elevados de RDW y VPM. Aunque en el estudio de Liu
se encontrd una asociacion significativa entre RDW y SOFA, con un AUC de 0,656 para
RDW, superando al AUC de SOFA que fue de 0,605°°. De manera similar, Meka reportd
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un AUC de 0,97 para RDW y VPM, contrastando con el AUC de 0,77 obtenido para
SOFA/.

Una de las limitaciones de este estudio radica en el método de muestreo utilizado, que se
baso en casos consecutivos. Este enfoque podria introducir algun grado de sesgo en la

seleccion de los participantes.

Por otra parte, es importante sefialar la presencia de posibles factores de confusion que no
se consideraron durante el analisis como por ejemplo, la presencia de neoplasias o
infecciones por Acinetobacter. Sin embargo, la baja frecuencia de casos con estas variables
en nuestra muestra limit6 la posibilidad de incluirlas en el modelo estadistico. Como

resultado, es posible que no se haya capturado completamente el impacto de estos factores.

Ademas, otro aspecto importante a considerar es el tamafio de la muestra utilizada en este
estudio. A pesar de los esfuerzos por seleccionar un nimero importante de participantes,
es posible que el tamafio de la muestra no haya sido suficiente para controlar algunas
variables confusoras. Por ejemplo, variables como la estancia hospitalaria podrian haber

arrojado resultados significativos si se hubiera contado con una mayor potencia estadistica.
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6.1.

6.2.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se establecid que existe asociacion entre RDW medido a las 72 horas de ingreso y la
mortalidad por sepsis en pacientes de la UCI del Hospital Nacional Alberto Sabogal.
Se evidencio que existe una asociacion entre VPM medido a las 72 horas y la
mortalidad por sepsis en pacientes de la UCI del Hospital Nacional Alberto Sabogal.
Se determind un punto de corte para RDW a las 72 horas de ingreso de 15,35%, el cual
demostro asociacion con la mortalidad por sepsis en pacientes de la UCI del Hospital
Nacional Alberto Sabogal .

Se identifico un punto de corte de VPM a las 72 horas de 11,45fL, el cual mostro
asociacion con la mortalidad por sepsis en pacientes de la UCI del Hospital Nacional
Alberto Sabogal.

RECOMENDACIONES

Implementar protocolos clinicos que incluyan la medicion regular del RDW y VPM
en la evaluacion clinica estdndar de pacientes con sepsis, para identificar
tempranamente aquellos con mayor riesgo de evolucion desfavorable.

Se requieren mas investigaciones prospectivas para validar y profundizar en los
hallazgos de este estudio, con el objetivo de mejorar la comprension de los
mecanismos subyacentes y optimizar la utilizacion de RDW y VPM como
biomarcadores prondsticos en la sepsis.

Desarrollar modelos predictivos basados en el RDW y VPM, junto con otros factores
clinicos y de laboratorio, para identificar subgrupos de pacientes con sepsis con mayor
riesgo de mortalidad, permitiendo una atencion més individualizada y eficaz.

Es esencial continuar investigando para comprender mejor la relacién entre el RDW,
VVPM y la mortalidad por sepsis, con el objetivo ultimo de identificar posibles dianas

terapéuticas y estrategias de intervencion.
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Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Geraldine Alarcon Gonzales de
acuerdo a los siguientes principios:

1.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.
Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y

Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo méximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis,

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES
puntos criticos 0 no claros.

Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de
la tesis.

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

e

Dr. Jhony A. De la Cruz Vargas

Lima, 17 de Noviembre de 2022



UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaméin Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas

Unidad de Grados y Titulos
Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Renato Martin Benavides Oliva de
acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad
la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento y mentoria para superar los POSIBLES
puntos critices © ne clares.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de
la tesis.

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacién) ante el Jurado Examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,
YL

De la Cruz Vargas, Jhony A.

Lima, 17 de Noviembre de 2022
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO
POR LA SECRETARIA ACADEMICA

CILILTN
e 19
[k

Er 21 UNIVERSIDAD RICARDO PALMA : afm;
II?? j%l LICERCIARMIENTD INETITUCIBMAL RESSLUCION DEL CONSEI DIRECTIVG WP 040, 2074 SUMEDICH - "

by i
\*‘EEE?? Facultad de Medicina Humana

Manuel Huamén Guerrero

Oficio electronico N°2181 -2022-FMH-D

Lima, 01 de diciembre de 2022.

Seforita
GERALDINE ALARCON GONZALES
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecio de Tesis “AMPLITUD DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VPM) COMO
PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN
DURANTE EL PERIODO 2021- 2022", desamollado en el contexto del X Curso Taller de
Titulacion por Tesis Modalidad Hibrida para Intemos y Pre Intemos 2022, Grupo N0A1,
presentado ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Médica
Cirujana, ha sido aprobado por Acuerdo de Consejo de Facultad N°249-2022-FMH-D, de fecha
01 de diciembre de 2022

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismao,
teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular.

Atentamente,

Secretaria Académica

c.c.; Oficina de Grados y Titulos.
mames serer bumenes pare ure sulrwre de P

Ay Benwvides 5440 - Uk, Lea Garderizy - Simco | Central: T08-0000
£ 1

Lana 33 - Peris/ wwa, unp aks pefmadicing | Areen: &0
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£vg@® UNIVERSIDAD RICARDO PALMA  /=ZDizr
Il?? }. l“lll UCERCIARMENTD INSTTLICIORAL RESSLUICION DEL CONSEIC DIRECTIVG W 040 2014 SUMEDLIACD . "
i g Facultad de Medicina Humana

Manuel Huamén Guerrero

Oficio electronico N°2182 -2022-FMH-D

Lima, 01 de diciembre de 2022.

Sefor
RENATO MARTIN BENAVIDES OLIVA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento gue el Proyecto de Tesis “AMPLITUD DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VEM) COMO
PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL ALEERTO SABOGAL SOLOGUREN
DURANTE EL PERIODO 2021- 2022", desamollado en el contexto del X Curso Taller de
Titulacion por Tesis Modalidad Hibrida para Internos y Pre Intemos 2022, Grupo N@01,
presentado ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Meédico
Cirujano, ha sido aprobado por Acuerdo de Consejo de Facultad N*249-2022-FMH-D, de fecha
01 de diciembre de 2022.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del mismo,
teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

5in otro particular.

Atentamente,

*“Mg. Hildd J(rupe Chico
Secretaria Académica

c.c.. Oficina de Grados y Titulos.

Foimames sers bumanei pare 4mne fdfwra d¢ Paor

Ay Benmvides 5440 - L, Les Godenias - Since | Central: 708-0000

Lima 13 = Perd / s iep, oche peimedicing | Areea &S00 0
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La Presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y VOLUMEN
MEDIO PLAQUETARIO (VPM) COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN DURANTE EL PERIODO 2021-
2022

Investigadores: GERALDINE ALARCON GONZALES / BENAVIDES OLIVA RENATO
Cadigo del Comité: PG 116 2022

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de revision expedita por el
periodo de 1 afio y medio.

Exhortamos a los investigadores a la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con el desarrollo cientifico del pais.

Lima, 14 diciembre 2022

S

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion



ﬁ&EsSalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres"
“Afo de la Unidad, la Paz y el Desarrollo”

MEMORANDO N° 302-CIEl- OlyD-GRPS-ESSALUD-2023

PARA: Inv. GERALDINE ALARCON GONZALES
Investigador Principal

Inv. RENATO MARTIN BENAVIDES OLIVA
Coinvestigador

DE: Dra. PATRICIA ROSARIO PIMENTEL ALVAREZ
Presidenta del CIEI

ASUNTO: SOLICITUD DE EVALUACION Y APROBACION DE PROTOCOLO DE

g INVESTIGACION
»
%-g‘s-,‘:o&‘f%yg EFERENCIA: Protocolo de investigacion: "Amplitud de distribucion eritrocitaria y
‘?m,; M‘Q@“ volumen plaquetario medio como predictores de mortalidad en pacientes

con sepsis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren 2021-2022". '

FECHA: Callao, 12 de octubre de 2023

Por medio de la presente me es grato saludarle cordiaimente y a su vez informarle que, el Comité
Institucional de Etica en Investigacion, en sesion presencial de dia jueves 12 de octubre de 2023,
se APROBO POR UNANIMIDAD el protocolo de investigacion denominado:

- Amplitud de distribucién eritrocitaria y volumen plaquetario medio como
predictores de mortalidad en pacientes con sepsis en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren 2021-2022.

Asimismo, tener presente que, una vez culminado su estudio de investigacion deberan remitir el
Informe final. t

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

)

It PATRICIA PIMENTEL ALVAREZ
Progiinata g Gomite Inslvwwml@u Eticd
ninetstacon dal Hospital Naciona! Aberto
“Sabogal Soicquien RPS

PRPALJMGH #hnesSatud
NIT: 2642-2023-023

i pie sz,
esus Maria S
www essalud.gob.pe Lima 11 - Perd ‘ R :,/%\ 1“{:3

Tel.: 265-6000 / 265-7000 B W

BICENTENARIO
DEL PERD
2021 - 2024
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y VOLUMEN MEDIO
PLAQUETARIO (VPM) COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN PACIENTES
CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN DURANTE EL PERIODO 2021-2022",
que presentan los sefiores Alarcén Gonzales Geraldine y Benavides Oliva Renato Martin para
optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de
tesis correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo
a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Tumitin,
quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los mienﬁ) del Jurado de Tesis:

MG. Sonia Lucia Indacochea Céceda

&

M.C. Willy Gésar Rarhos Muiioz
MIEMBRO

(D

M.C. Marim(lﬁna Chinchon
MIEMBRO

Lima 01 de ano del 2024

<
-~

DR. Jhony De La Cruz Vargas
Directorde Tesis

DR. Jhony De La Cruz Vargas
Asesor de Tesis
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS —
MODALIDAD HiBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

GERALDINE ALARCON GONZALES

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad Hibrida,
durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero 2023 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacién del mismo, siendo el
titulo de la tesis: “AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y
VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VPM) COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN
DURANTE EL PERIODO 2021- 2022”.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de Consejo
Universitario N°0287-2023, que aprueba ¢l IX Curso Taller de Titulacion por Tesis —
Modalidad Hibrida.

Lima, 01 de marzo de 2023,

/ ’

- //é 08¢ 'éi’é&e_'c?ﬂf’q/&,
Dr. Jhony De La Cruz Vargas Dra. M-l;ilﬁd Sogbrro Alatrista Gutiérrez Vdi.'l)ﬂlmbn?u

Director Decana(e)
de Investig en Ciencias Biomédicas
IX Curso Taller de Titulacién por Tesis
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS -
MODALIDAD HiBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el sefior:

RENATO MARTIN BENAVIDES OLIVA

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad Hibrida,
durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero 2023 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo el
titulo de la tesis: “AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA (RDW) Y
VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VPM) COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL
SOLOGUREN DURANTE EL PERIODO 2021- 2022".

Por lo tanto, s¢ extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacién de tesis respectiva, segin Acuerdo de Consejo
Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por Tesis —
Modalidad Hibrida.

@ .

Dr. MyDeLaCanu;u

Lima, 01 de marzo de 2023,

gapomett.

Decana(e)

Instituto de lnvmguzm en Ciencias Biomédicas
IX Curso Taller de Titulacion por Tesis
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA: “AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA(RDW) Y VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VPM) COMO PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN DURANTE EL
PERIODO 2021- 2022”

¢Son la amplitud de
distribucion
eritrocitaria (RDW) y

volumen medio
plaguetario  (VPM)
predictores de
mortalidad en

pacientes con sepsis
atendidos en la
Unidad de Cuidados
Intensivos del
hospital Alberto
Sabogal Sologuren en
el afio 20227

Determinar

Hospital Nacional

2022.
Objetivos Especificos:

e Determinar la asociacién entre el
RDW vy la mortalidad de pacientes
con sepsis en UCI.

e Determinar la relacion entre el VPM
y la mortalidad de pacientes con
sepsis en UCI.

e Determinar el punto de corte del
RDW a las 72 horas de ingreso
asociado a mortalidad en pacientes
con sepsis en UCI

Determinar el punto de corte del VPM

las 72 horas de ingreso asociado

mortalidad en pacientes con sepsis e

UcCl.

la asociacion entre g
pardmetros RDW, VPM y la mortalida
de pacientes con sepsis en la UCI dg
Alberto  Saboga
Sologuren (HNASS) en el periodo 2021

Existe asociacion significativa entre
los parametros amplitud de
distribucion eritrocitaria (RDW) y
volumen plaguetario medio (VPM)
y la mortalidad de pacientes con
sepsis en la Unidad de Cuidados
Intensivos  (UCI) del Hospital
Nacional Alberto Sabogal
Sologuren (HNASS) en el periodo
2021-2022.

Hipétesis Especificas:

e Existe asociacion significativa entre
el RDW y mortalidad por sepsis en
pacientes de UCI.

e Existe asociacion significativa entre
el VPM y mortalidad por sepsis en
pacientes de UCI.

e EXiste un punto de corte de RDW a
las 72 horas asociado con
mortalidad en pacientes con sepsis
en UCI.

e Existe un punto de corte de VPM a
las 72 horas asociado con
mortalidad en pacientes con sepsis
en UCI.

dependiente:
e Mortalidad

Variables

independientes:

e RDW
e VPM
Variables

Intervinientes:

e Edad

e Genero

e Focode
infeccion

e Estancia
hospitalaria

El disefio de la investigacion
es de tipo -cuantitativo,
observacional, de casos y
controles.

El disefio de investigacion se
detalla a continuacion;

a) Cuantitativo: se
recolectan y analizan
datos numéricos

b) Estudio observacional:

no implica la
intervencion 0
manipulacion de

variables por parte de
los investigadores

¢) Cohortes: Comprende la
comparacion de la
frecuencia de aparicion
sobre un evento en dos
grupos.

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E DISENO DE METODOLOGIA
INDICADORES INVESTIGACION
Objetivo General: Hipotesis General: Variable UNIDAD DE ANALISIS

Pacientes atendidos con
sepsis en la unidad de
cuidados intensivos  del

Hospital Nacional Alberto
Sabogal  Sologuren  que
cuenten con historia clinica
completa durante el periodo
marzo 2021- 2022

TECNICA E
INSTRUMENTO DE
RECOLECCION DE
DATOS

Ficha de
datos

recoleccion de

TECNICA DE
PROCESAMIENTO DE
DATOS: Se utilizo el
programa de SPSS para el
analisis bivariado y
multivariado con un
intervalo de confianza de
95% vy significancia p<0.05
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

adicionales en relacién
con la enfermedad en
tratamiento.

persona

Enfermedad renal
Enfermedad neuroldgica
neoplasias

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA VARIABLE CATEGORIAS Y INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERATIVA DE SEGUN TIPO Y VALORES
MEDICION NATURALEZA
Edad Tiempo de vida desde | Intervalo de tiempo desde De razén Independiente 20-39 Ficha de recoleccion de
que nace expresado en | el naC|mh|ent(_) | asta de: 40-59 datos
afios ingreso hospitalario de ot }
paciente en estudio. ngmlitr%g/a gg;g
Género Condicion organica | Caracteristicas bioldgicas Independiente Masculino Ficha de recoleccion de
masculina o femenina que diferencian a varones Nominal Cualitativa Femenino datos
y mujeres en estudio dicotémica
APACHE 2 Score de severidad de Independiente Puntos Ficha de recoleccion de
disfuncion organica Score de 0-71 puntos De razén Cuantitativa datos
SOFA Escala predictiva que | predictor importante de independiente 1-5 Ficha de recoleccion de
evalta S_%IS érgani)s, ((:jadg mq(rjta(ljldad gn pauer]éesdde 6-10 datos
uno recibe un valor de unida e  cuidados : Hatioo .
a 4 puntos, segin el | intensivos Nominal Cuantitativa discreta 11--15
grado de disfuncion
COMORBILIDADES | Paciente con | describir dos o0 mas Nominal Independiente Hipertensién Ficha de recoleccién de
enfermedades trastornos o enfermedades Cualitativa Diabetes datos
coexistentes 0 | que ocurren en la misma policotomica Enfermedad cardiovascular
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Sitio sospechado o Parametro descrito y_ nominal Independiente Abdominal Ficha de recoleccién de
documentado de la recolectado de la historia Cuantitativa Pulmonar datos
Foco de infeccion infeccion inicial clinica discreta Hematologica- SNC
Genitourinario
otros
- ) Tiempo que permanece Periodo desde ingreso a De razén Independiente <12 dias Ficha de recoleccion de
Duracion de estancia | el paciente hospitalizado | Unidad de cuidados intensivos Cuantitativa >12 dias datos
hospitalaria hasta alta o fallecimiento continua
Recurso terapé_utilco de Indicacion tras estano?igI de Nominal Ingeptle_r;dtipnte NS(_) Ficha de recoleccion de datos
Ventilacié Ani soporte vita UCI por incapacidal uatitativa !
entilacion mecanica resplratorla Dicotémica
Disfunci6n organica Diagnostico dado tras criterio Nominal Independiente No Ficha de recoleccion de datos
potencialmente mortal medico tras ingreso del Cualitativa dicotémica Si
_ causada por una paciente con sintomatologia
Sepsis respuesta desregulada del de infeccion
huésped a la infeccién
3.3.3 Laboratorio
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE VARIABLE SEGUN CATEGORIAS Y
CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION TIPOY VALORES INSTRUMENTO
NATURALEZA
Lactato Valores medidos de Dato de laboratorio De razén Independiente VN:<2 mmol
sérico lactato en mmol/L al consignado en la Historia Cuantitativa continua Ficha de recoleccion de
ingreso clinica, segun definicién datos
conceptual.
Plaquetas Cantidad absoluta de Recuento de plaquetas De razén Independiente 150,000 a 400,000
plaquetas en sangre registrado en el Cuantitativa discreta plaquetas por Ficha de recoleccion de
(10%U1) al ingreso y en hemograma microlitro (mcL) datos
los dias 1, 2,3y egreso




ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS
UTILIZADOS

Datos generales:

1.N°de H.C.:

Factores clinico epidemiolégicos:

2. EDAD: anos

3. SEXO: MASCULINO( ) FEMENINO( )

4. COMORBILIDADES: HTA ( ) DM ( ) ECV ( ) ER( ) EN( ) NEOPLASIAS( ) OTROS( )

5. FOCO DE INFECCION:

ABDOMINAL ( ) PULMONAR( ) SNC( ) GENITO URINARIO( ) OTROS ( )

6. ESTANCIA HOSPITALARIA: Dias

7. VENTILACION MECANICA: SI ( ) NO () / TIEMPO DE VENTILACION: dias

8.FALLECIDO: SI () NO( )

Parametros de Laboratorio:

8. APACHE 2:

9. SOFA:

11. RECUENTO PLAQUETARIO:

12. LACTATO SERICO:

15. VALORES DE RDW Y VPM A LAS 72 HORAS:

RDW:

VPM:
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE
DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP

https://drive.google.com/drive/folders/1GbNdwIN7GsTOJNIN1AuoOQuRGY jxv0zzg?us
p=sharing
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