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RESUMEN

La sepsis es una condicion médica que se considera critica, teniendo en cuenta que en algunos casos
puede presentar una mortalidad en rangos elevados como del 20-50%, requiriendo un diagnostico
oportuno que permita el tratamiento de manera temprana y, de esta forma, mejorar los desenlaces
clinicos. Como herramientas de prediccién temprana de sepsis se han utilizado el qSOFA, la
procalcitonina y el lactato sérico, sin embargo, presentan un rendimiento diagnostico limitado. Luego,
también se usan algunos biomarcadores hematologicos como el ancho de distribucion de los monocitos,
que han demostrado ser utiles en la deteccion precoz de sepsis, como un indice hematoldgico que refleja
la variabilidad en el tamafio de los monocitos. De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este estudio es
evaluar la capacidad que tiene el ancho de distribucion de monocitos en combinacion con otras pruebas
para predecir tempranamente la sepsis en pacientes adultos que consultan a urgencias con sospecha de

esta.
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Evaluation of Monocyte Distribution Width as an aid in the Early
Prediction of Sepsis in a High-Complexity Hospital in Colombia

ABSTRACT

Sepsis is a critical medical condition, with mortality rates in some cases ranging from 20% to 50%. It
requires timely diagnosis to enable early treatment and thus improve clinical outcomes. qSOFA,
procalcitonin, and serum lactate have been used as early sepsis prediction tools; however, they have
limited diagnostic performance. Hematological biomarkers such as monocyte distribution width
(MDW) have also been used, which have proven useful in the early detection of sepsis, as a
hematological index that reflects the variability in monocyte size. Therefore, the objective of this study
is to evaluate the ability of MDW, in combination with other tests, to predict sepsis early in adult patients

who present to the emergency department with suspected sepsis.
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INTRODUCCION

Segtin estudios internacionales (2015) se estima que la incidencia de sepsis en pacientes hospitalizados
es de 31,5 millones de casos anuales, con aproximadamente 5,3 millones de muertes relacionadas (2).
En Colombia es posible observar un comportamiento similar en cuanto a las altas tasas de incidencia y
mortalidad derivadas de la sepsis, que en 2020 y 2021 ocup6 los primeros lugares dentro de las primeras
causas de enfermedades transmisibles en hombres y mujeres, lo que se gener6 una tasa de mortalidad
por sepsis en unidades de cuidados intensivos (UCI) que super6 el 40%.

En este sentido, la sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo y,
Colombia no es ajena a esta situacion. Esto impacta de forma significativa en el sistema de salud por la
carga que representa, convirtiéndose en un desafio continuo para el personal sanitario (1,2).

Lo anterior sugiere que a mayor entendiendo y manejo de la sepsis, seria posible mejorar los tiempos
de diagnostico generando un tratamiento adecuado oportuno que, permita impactar de manera positiva
en los resultados clinicos con el objetivo ultimo de reducir la mortalidad asociada (3,4).

El Consenso Sepsis-3 redefinio la sepsis: "respuesta desregulada del huésped a la infeccion que resulta
en disfuncion organica potencialmente mortal", con lo cual el diagndstico se basa en la identificacion
de una infeccion sospechada o confirmada junto con un aumento en el puntaje de SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) de 2 o més puntos, indicando disfunciéon organica, considerado como un
marcador clave de severidad. Igualmente, se ha sugerido el uso del gSOFA (Quick Sequential Organ
Failure Assessment) como una herramienta rapida y simplificada para identificar a los pacientes con
mayor riesgo de deterioro clinico y muerte por sepsis (1,5,6). Y, otros estudios previos han explorado
multiples biomarcadores como la procalcitonina y la proteina C reactiva (PCR), entre otros,
demostrando ser utiles. Sin embargo, presentan limitaciones y ninguno ha demostrado una sensibilidad
y especificidad adecuadas para el diagnostico temprano en todos los contextos clinicos o el tiempo
transcurrido desde el inicio de la infeccion (7,8).

Es decir que, pese a contar con diferentes herramientas diagnosticas, las limitaciones del SOFA, dada
su baja sensibilidad en ciertos escenarios clinicos, reitera la necesidad de disponer de nuevas pruebas
diagnoésticas que complementen las existentes y de esta forma mejorar la precision diagndstica en las

primeras etapas de la enfermedad (9).
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En este contexto, el ancho de distribucion de monocitos (ADM, o MDW en inglés) ha emergido como
un posible biomarcador para la deteccion temprana de sepsis debido a su capacidad para reflejar la
activacion y diferenciacion de los monocitos durante la respuesta inflamatoria (10,11). E1l ADM mide
la variabilidad en el tamafio de los monocitos y se ha sugerido que puede reflejar cambios en la respuesta
inmune del huésped durante la sepsis (12).

Ahora bien, es necesario tener en cuenta la capacidad del ADM para predecir de manera temprana la
sepsis en adultos que consultan a urgencias aun no ha sido completamente establecida (13,14). Y,
atender la importancia de fortalecer y mejorar las herramientas diagnosticas tanto para la atencion de
los pacientes como la carga que genera esta enfermedad en el costo médico y asociados al tratamiento,
a partir de investigaciones en este campo.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este estudio es evaluar la capacidad que tiene el ADM en
combinacioén con otros biomarcadores o escalas (leucocitos anormales, plaquetas anormales, SIRS,
gSOFA, PCR y procalcitonina) en predecir tempranamente la sepsis en pacientes adultos que consultan
a urgencias con sospecha de sepsis. Se plantean los siguientes objetivos especificos: describir las
caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes incluidos; determinar el valor del ADM en
pacientes adultos que consultan a urgencias con sospecha de sepsis; describir la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, Likelihood ratio (+), Likelihood ratio
(-), exactitud y odds ratio diagnéstico del ADM en pacientes atendidos en nuestra institucion con
sospecha de sepsis en urgencias; y comparar el desempefio del ADM en combinacion con leucocitos
anormales, plaquetas anormales, SIRS, qSOFA, PCR y procalcitonina en la prediccion temprana de
sepsis. El trabajo pretende aportar a las investigaciones sobre sepsis, especialmente en las herramientas
para el diagnostico, dada su importancia para un tratamiento oportuno.

Los objetivos se alcanzaron a través de un estudio de prueba diagndstica en pacientes adultos que
consulten a urgencias con sospecha de sepsis y se les haya realizado un hemograma con anotacién del
ancho de distribucion de monocitos en las primeras 12 horas de ingreso, ademas de las otras pruebas a
estudio, comprobando la presencia de sepsis a través de los criterios diagnodsticos de sepsis-3. Y

utilizando una tabla 2x2 para evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
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Analizando a mediante estadisticas descriptivas e inferenciales para determinar la precision diagnostica
de la prueba en deteccion temprana de sepsis.

El documento inicia con la presente introduccion y el marco tedrico, donde se evidencia la necesidad
de investigar sobre el uso de las herramientas para un diagnodstico oportuno de sepsis. Luego se detallan
la metodologia y las técnicas de recoleccion de informacion. Seguidamente se presentan los resultados,
para finalizar con las conclusiones.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio retrospectivo, de corte transversal para evaluacion de prueba diagnodstica, en
pacientes adultos que ingresaron al servicio de urgencias con diagnostico de sepsis. A todos los
participantes se les realiz6 un hemograma con registro del ancho de distribuciéon de monocitos dentro
de las primeras 12 horas de su admision, ademas de otras pruebas relevantes para el estudio. Para evaluar
la capacidad diagnodstica del ancho de distribucion de monocitos, se construyd una tabla de 2x2 y se
calcularon la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo. El analisis de los
datos se realizo mediante estadistica descriptiva e inferencial, con el objetivo de determinar la precision
diagnostica de la prueba en deteccion temprana de sepsis.

RESULTADOS Y DISCUSION

De 349 pacientes la sepsis confirmada se documento en 191 pacientes (54,7%). El marcador con mayor
sensibilidad fue la PCR > 5 mg/L (99%), aunque con una especificidad muy baja (2%). En contraste, la
procalcitonina > 2 ng/mL present6 la especificidad mas alta (96%) pero la sensibilidad mas baja (6%)
(ver tabla 1).

Entre las escalas clinicas, el gSSOFA > 2 puntos alcanzaron una especificidad de 85% y un VPP de 70%,
mientras que el SIRS (> 2 criterios) mostro sensibilidad de 49% y especificidad de 56% (ver tabla 2)
En los biomarcadores hematologicos, el ADM > 20% obtuvo sensibilidad de 77% y especificidad de
27%, con VPP 56%, VPN 49%; los leucocitos > 12 000 cél/uL presentaron sensibilidad de 64% y
especificidad de 46% y las plaquetas < 100 000 mil/pL registraron especificidad de 83% y sensibilidad
de 25% (ver tabla 3)

La PCR present6 el mayor valor de AUC, con 0,65, seguida de cerca por el puntaje qSOFA con 0,64.
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La procalcitonina alcanzé un AUC de 0,60, mientras que el recuento de leucocitos se situ6 en 0,56 y la
alteracion del ancho de distribucion de monocitos en 0,53. El puntaje SIRS mostré un AUC de 0,50 y
las plaquetas el menor desempefio, con un AUC de 0,43 (ver grafica 1)

En cuanto al modelo de regresion logistica para predecir sepsis confirmada la presencia de ADM > 20%
no se asocio de forma significativa con el desenlace. Por su parte, un gSOFA > 2 puntos se relacionaron
con un incremento en la probabilidad de sepsis. La interaccion entre ADM > 20 % y recuento de
leucocitos > 12 000 cél/pL presenté una OR de 1,83 (ver tabla 4)

A partir de los resultados de este estudio, se encontrdé que estos respaldan la investigacion del ADM
como componente de combinaciones diagnoésticas, particularmente con leucocitos, para aumentar la
sensibilidad sin sacrificar en exceso la especificidad. Pese a que el ADM no debe utilizarse de forma
aislada, su incorporacion en algoritmos multimarcardores puede mejorar la deteccion temprana de la
sepsis en urgencias. Se requieren estudios prospectivos, idealmente multicéntricos y con evaluacion
secuencial de biomarcadores, para confirmar su utilidad y evaluar su relacion costo-efectividad.
Ademas, debe investigarse su rol en algoritmos de inteligencia artificial aplicables a triaje automatizado.
Aunque el ADM no se correlaciond significativamente con el diagnostico de sepsis en el modelo de
regresion logistica (OR 0,82; IC 95% 0,44—1,51; p = 0,515), su combinacion con leucocitos > 12.000
cél/uL mostrd una correlacion significativa (OR 1,83; IC 95% 1,08-3,12; p = 0,025), lo que sugiere un
posible beneficio sinérgico.

En este sentido, los hallazgos del estudio son en alglin grado consistentes con investigaciones previas
que sugieren que el ADM es un biomarcador prometedor para la deteccion temprana de sepsis. Por
ejemplo, Crouser et al. (2020) reportaron que un ADM elevado podria mejorar la deteccion temprana
de sepsis en urgencias, alcanzando sensibilidades de 75—-80% y especificidades de 40-60%, con AUC
entre 0,65 y 0,75. Agnello et al. (2020) también encontraron que un ADM > 20% era un predictor
confiable, con razones de probabilidad ajustadas mayores a 2,0 en modelos multivariados. Aunque los
valores de sensibilidad son similares (77%), la especificidad es significativamente mas baja, lo que
podria explicarse por diferencias en la poblacion estudiada, los puntos de corte utilizados o las

condiciones clinicas al momento del ingreso (16).
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De igual forma, la proteina C reactiva (PCR) mostr6 una alta sensibilidad (99%) y una capacidad
discriminativa modesta (AUC 0,65), mientras que la procalcitonina present6 una baja sensibilidad (6%)
pero alta especificidad (96%), como se ha reportado en varios estudios sistematicos y metaanalisis. Esto
confirma que, por si solo, ningiin biomarcador logra un rendimiento 6ptimo, destacando la necesidad
de modelos combinados (17).

Estos resultados indicaron una capacidad de discriminacion limitada, en contraste con estudios previos
que reportaron un rendimiento diagnostico superior del ADM en la deteccion de sepsis. Por ejemplo, Jo
et al. (2022) evaluaron el ADM en pacientes con sospecha de infeccion durante atencion de urgencias
y encontraron un punto de corte de 24,1, un AUC de 0,79, una sensibilidad del 74% y una especificidad
del 70%, superando a otros biomarcadores como la procalcitonina (PCT) y la PCR. En un metaanalisis
que incluyo 19 estudios sobre sepsis, Malinovska et al. (2023) reportaron un AUC promedio para el
ADM entre 0,74 y 0,94, con sensibilidades entre 69% y 79% y especificidades entre 57% y 86%,
dependiendo del estandar de referencia y del tipo de anticoagulante utilizado (18,19).

Por el contrario, este estudio encontré un AUC de solo 0,53 para el ADM, apenas superior al azar. Lo
que puede deberse a diferentes razones: en primer lugar, las caracteristicas de la poblacion colombiana
analizada, como comorbilidades subyacentes y diferencias en la prevalencia de sepsis (54,7% en nuestra
cohorte), pueden influir en la variabilidad del ADM; y en segundo lugar, la comparabilidad de los
resultados puede verse afectada por variaciones en el procesamiento hematopatoldgico y en los puntos
de corte utilizados para definir un ADM elevado. Por ejemplo, mientras algunos estudios usan un valor
de corte de 20,0, otros emplean valores mas altos, lo cual puede afectar la sensibilidad y especificidad
reportadas (18,19).

Otro hallazgo inquietante se relaciona con la falta de una correlacion significativa entre el ADM y la
sepsis en el analisis multivariado. Ya que contrasta con estudios realizados en unidades de cuidados
intensivos (UCI) que encontraron una razon de probabilidad significativa para el ADM incluso después
de controlar otras variables clinicas.

Por ejemplo, Polilli et al. (2021) hallaron que un ADM > 23 se asociaba con una OR de 17,64 (IC 95%:

5,53—67,91) para la prediccion de sepsis en pacientes criticos.
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Esta discrepancia podria indicar una menor capacidad del ADM para distinguir la sepsis en etapas
tempranas de presentacion en urgencias, lo que resalta su potencial como marcador auxiliar mas que
como herramienta aislada (20).

De acuerdo con lo anterior, aunque el ADM ha demostrado un rendimiento diagnostico prometedor en
estudios previos, lo evidenciado en este estudio sugiere que su utilidad puede ser limitada en ciertos
contextos clinicos y poblacionales, por lo se requieren estudios adicionales que evaluen la variabilidad
del ADM en diversas poblaciones y escenarios clinicos para determinar su aplicabilidad y efectividad
como biomarcador de sepsis.

Este estudio presenta limitaciones importantes como: el disefio retrospectivo, que conlleva riesgo de
sesgos de informacion y seleccion, asi como pérdida de datos; la baja especificidad del ADM puede
limitar su uso como prueba unica. Ademas se excluyeron pacientes con comorbilidades
inmunosupresoras, lo cual limita la generalizacion de los hallazgos.

Sin embargo, el estudio presenta varias fortalezas, como una muestra representativa de un centro de alta
complejidad, el uso de criterios diagndsticos actuales (Sepsis-3), un andlisis robusto que incluye
regresion y curvas ROC, y la comparacion con multiples biomarcadores y escalas clinicas.
ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de la cohorte (n = 349)

Caracteristicas Total (n=349)
Edad, afios (media + DE) 63.0+17.8
Rango de edad, afios (min—méx) 18-98

Sexo, n (%)

* Femenino 162 (46.4%)

* Masculino 187 (53.6%)
Peso, kg (media = DE) 65.7+12.7
Presion arterial sistolica, mmHg (media + DE) 100.4 +27.0
Presion arterial diastolica, mmHg (media + DE) 60.8 +15.7
Frecuencia cardiaca, Ipm (media + DE) 92.4+229
Frecuencia respiratoria, rpm (media + DE) 19.8+3.9
Saturacion de Oz, % (media = DE) 90.5+5.9
Leucocitos, cél/uL (media = DE) 14071.2 + 8302.7

Plaquetas, mil/pL (media + DE) 206595.7 + 161478.9




Lactato, mmol/L (media = DE)

PCR, mg/L (media + DE)
Procalcitonina, ng/mL (mediana [IQR])
Enfermedad cardiovascular
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad vascular periférica
Cirrosis hepatica

Inmunodeficiencia (no VIH)

VIH/SIDA

2.5+23
39.5+37.2

0.38 [0.23-0.70]
41 (11.7%)

12 (3.4%)

41 (11.7%)

15 (4.3%)

6 (1.7%)

8 (2.3%)

Tabla 2. Parametros de severidad y biomarcadores en la cohorte (n = 349)

Caracteristicas

ADM, % (media + DE)

ADM <20%

ADM >20%

Leucocitos, cél/uL (media + DE)
Leucocitos <12.000 cél/uL
Leucocitos >12.000 cel/uL
Plaquetas, mil/puL (media + DE)
Plaquetas <100.000 mil/pL
Plaquetas >100.000 mil/uL
gSOFA (puntos) (mediana [IQR])
gSOFA <2 puntos

gSOFA >2 puntos

PCR, mg/L (media + DE)

PCR <5 mg/L

PCR >5 mg/L

Procalcitonina, ng/mL (mediana [IQR])
Procalcitonina <2 ng/mL

Procalcitonina >2 ng/mL

Sepsis confirmada

Total (n=349)
25.9+8.9

85 (24.4%)

264 (75.6%)
14071.2 £ 8302.7
141 (40.4%)

208 (59.6%)
206595.7 + 161478.9
75 (21.5%)

274 (78.5%)

1.00 [0.00-1.00]
273 (78.2%)

76 (21.8%)
39.5+37.2

4 (1.1%)

345 (98.9%)

0.38 [0.23-0.70]
332 (95.1%)

17 (4.9%)

191 (54.7%)




Tabla 3. Rendimiento diagnostico de parametros en la prediccion de sepsis

Variable Sensibilidad Especificidlad VPP VPN LR+ LR- Exactitud DOR
ADM >20% 0.77 0.27 0.56 049 1.06 0.85 0.54 1.25
Leucocitos >12,000 cél/pL 0.64 0.46 0.59 052 12 0.77 056 1.55
Plaquetas <100,000 mil/pL 0.25 0.83 0.64 048 147 09 051 1.63
SIRS Si (>2 criterios) 0.49 0.56 0.57 048 1.11 091 0.52 1.22
gqSOFA >2 puntos 0.28 0.85 0.7 049 191 0385 054 2.25
PCR >5 mg/L 0.99 0.02 0.55 0.75 1.01 0.28 0.55 3.68
Procalcitonina >2 ng/mL 0.06 0.96 0.65 046 1.52 0.98 0.47 1.55

Tabla 4. Analisis de regresion logistica multivariable para prediccion de sepsis.

Variable OR IC 95% P

Intercepto 0.87 0.56-1.36 0.541
ADM >20 % (ADM_pos) 0.82 0.44-1.51 0.515
qSOFA >2 (qSOFA_pos) 23 1.33-3.99 0.003

Interaccion ADM > 20 % X Leucocitos > 12 000 1.83
(ADM _pos x LEU_pos)

1.08-3.12 0.025

Valor de p de la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow = 0.3832

Figura 1. Curvas ROC de parametros diagnosticos de sepsis:
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CONCLUSIONES

En la prediccion de sepsis en pacientes adultos en urgencias, el ADM demostrd una sensibilidad

aceptable pero una especificidad pobre, y no se correlaciond significativamente con el diagnostico en

modelos multivariados. Sin embargo, su combinacién con otros biomarcadores, como el recuento
leucocitario, puede mejorar el rendimiento diagnostico.
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