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RESUMEN:

Introduccidn: Sepsis conlleva una mortalidad tan elevada como del 20-50%, se
requieren de un diagndstico y tratamiento tempranos para mejorar los desenlaces
clinicos. Se ha utilizado entre otros, el gSOFA, la procalcitonina y el lactato sérico
como herramientas de prediccion temprana de sepsis, sin embargo, todas con
rendimiento diagnostico limitado. Por otra parte, algunos biomarcadores
hematolégicos como el ancho de distribucién de los monocitos también muestran
identificacion precoz para sepsis. Se plantea evaluar la capacidad que tiene el
ancho de distribucion de monocitos en combinacién con otras pruebas en predecir

tempranamente la sepsis en enfermos adultos en urgencias.

Metodologia: Se planea realizar un estudio de prueba diagnéstica a dolientes
adultos que consulten con sospecha de sepsis y se les haya realizado un
hemograma con anotacion del ancho de distribucion de monocitos en las primeras
12 horas de ingreso, ademas de las otras pruebas a estudio, se comprobara la
presencia de sepsis a través de sepsis-3. Se utilizara una tabla 2x2 para evaluar
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo. Estos hallazgos
seran analizados con estadisticas descriptivas e inferenciales para determinar la

precision diagndstica de sepsis.

Resultados esperados: Evaluar la capacidad predictiva del ancho de distribucién
de monocitos en combinacion con otros biomarcadores o escalas para deteccion
temprana de sepsis. Estos resultados podrian respaldar la elaboracién de
algoritmos de diagnostico como parte de la evaluaciéon y manejo inicial de dichos

pacientes.

Discusion:



Este estudio, evalu6 el valor del ancho de distribucion de monocitos (ADM) como
una herramienta complementaria con la finalidad de identificar sepsis en adultos.
Con 349 pacientes, se identifico un ADM > 20% ofrecia una sensibilidad del 77%,
pero con una baja especificidad (27%) y un AUC modesto de 0,53. Aunque el
ADM, por si solo, no se asocio significativamente con el diagnostico de sepsis (OR
0,82; IC 95% 0,44-1,51; p = 0,515), su combinacion con leucocitos > 12.000
cél/uL si mostré una relacion de (OR 1,83; IC 95% 1,08-3,12; p = 0,025),

sugiriendo un efecto sinérgico util.

Estos resultados estan en sintonia con estudios anteriores como los de Crouser et
al. (2020) y Agnello et al. (2020), quienes propusieron el ADM como un
biomarcador prometedor. Sin embargo, nuestro estudio encontré una especificidad
mucho menor, posiblemente debido a diferencias en la poblacién, criterios

diagnosticos o condiciones clinicas al ingreso.

Otros marcadores también fueron evaluados: la proteina C reactiva (PCR)
demostrd una alta sensibilidad (99%) pero baja especificidad (AUC 0,65), mientras
que la procalcitonina mostré lo contrario, con una especificidad del 96% pero baja
sensibilidad (6%). Esto refuerza la idea de que ningun biomarcador, por si solo, es

suficiente para un diagndstico certero, y se necesitan estrategias combinadas (57).

Analisis de Jo et al. (2022) y Malinovska et al. (2023) han reportado mejores
desempenos diagndsticos del ADM en otros contextos, con AUC de hasta 0,94. En
contraste, nuestro AUC de 0,53 sugiere un rendimiento apenas superior al azar.
Este desfase puede explicarse por factores como las caracteristicas propias de la
poblacion colombiana o las variaciones en los puntos de corte y métodos de

laboratorio.

Cabe resaltar que, a diferencia de estudios realizados en UCI donde el ADM ha
demostrado gran utilidad (Polilli et al., 2021), aqui no se hallé correlacion en el

analisis multivariado. Esto puede deberse a la naturaleza mas temprana de la



sepsis en pacientes de urgencias, lo cual limita su eficacia como marcador

independiente.

En conclusion, si bien el ADM ha mostrado resultados alentadores en otras
investigaciones, su utilidad en nuestro entorno parece mas limitada. Aun asi,
podria desempefiar un papel importante como parte de algoritmos diagndsticos
combinados. Es necesario seguir explorando su comportamiento en poblaciones
diversas, mediante estudios prospectivos y multicéntricos, y considerar su
integracion en herramientas basadas en inteligencia artificial para mejorar el triaje

automatizado.

A pesar de las limitaciones al disefo retrospectivo y la baja especificidad del ADM,
este estudio aporta evidencia valiosa gracias a una muestra representativa,
analisis estadisticos rigurosos y comparaciones con multiples biomarcadores. La
investigacion futura debera centrarse en su valor dentro de modelos
multimarcardores que optimicen el diagndstico de sepsis en contextos clinicos

reales.

Conclusiones:

En la prediccion de sepsis en pacientes adultos en urgencias, el ADM demostré
una sensibilidad aceptable pero una especificidad pobre, y no se correlacioné
significativamente con el diagndstico en modelos multivariados. Sin embargo, su
combinacion con otros biomarcadores, como el recuento leucocitario, puede
mejorar el rendimiento diagnodstico. Aunque no se recomienda su uso como
prueba independiente, el ADM puede tener un papel complementario en modelos

clinicos predictivos.
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INTRODUCCION:

La sepsis representa una de las principales causas de morbilidad, es una carga
para el sistema de salud y es un continuo desafio para el personal sanitario (1,2).
La incidencia es de 31,5 millones de casos anuales, con aproximadamente 5,3
millones de fallecimientos relacionados (2). En Colombia, la situacion no es
diferente al resto del mundo, encontrandose altas tasas de incidencia y mortalidad
derivadas de la sepsis, esta ocupd los primeros lugares dentro de enfermedades
transmisibles en hombres y mujeres para 2020 y 2021, significando una tasa de
mortalidad por sepsis que super6 el 40%, lo cual subraya la gravedad de esta
condicion en el sistema de salud (3). A pesar de los avances en el entendimiento y
manejo de esta entidad, su identificacion temprana y el inicio oportuno de
intervenciones terapéuticas siguen siendo vital para mejorar los resultados clinicos

y reducir la mortalidad (4,5).

El diagndstico para sepsis ha experimentado una evolucion significativa con la
introducciéon del Consenso Sepsis-3, el cual redefine la sepsis como “respuesta
desregulada del huésped a la infeccion que resulta en disfuncién organica
potencialmente mortal". Segun estas directrices, el diagndstico se basa en la
identificacion de una infeccién sospechada o confirmada junto con un aumento en
el puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) de 2 o mayor,
indicando disfuncion organica, lo cual es considerado un marcador clave de
severidad. Ademas, se ha sugerido el uso del gSOFA (Quick Sequential Organ
Failure Assessment) como pieza rapida y simplificada para encontrar a los
dolientes con mayor riesgo de deterioro clinico y muerte por sepsis (1,6,7).
Asimismo, diversos estudios previos han explorado multiples biomarcadores,
procalcitonina, proteina C reactiva, entre otros, y aunque han sido utiles, estos
tienen limitaciones y ninguno ha demostrado una sensibilidad y especificidad

adecuadas para el diagnéstico temprano en todos los contextos clinicos (8—10).



El problema radica en que, a pesar de la disponibilidad de estas herramientas
diagnodsticas, la identificacion temprana de sepsis sigue siendo un desafio
considerable. Las limitaciones del qSOFA, como su baja sensibilidad en ciertos
escenarios clinicos, recalcan la necesidad de identificar y validar nuevas pruebas
diagnosticas que puedan complementar las herramientas existentes y mejorar la
precision diagnodstica en los inicios de la patologia (11). El ancho de distribucion de
monocitos (ADM, o MDW en inglés) ha emergido como un posible biomarcador de
identificacion debido a su capacidad para reflejar la activacion y diferenciaciéon de
los monocitos durante la respuesta inflamatoria (12,13). EI ADM mide la
variabilidad en el tamafio de monocitos y se ha sugerido que puede reflejar
cambios en la respuesta inmune del huésped (14). Sin embargo, esta capacidad
del ADM para predecir de manera temprana la sepsis en adultos que consultan a
urgencias aun no ha sido completamente establecida (15,16), y entendiendo que
mejorar las estrategias diagnosticas podria tener un impacto positivo para costos y
atencion, se plantea una necesidad critica de investigacion en este campo. De ese
modo, el objetivo es evaluar la capacidad de ADM en combinacion con otros
biomarcadores y escalas clinicas, para predecir tempranamente la sepsis en

adultos que consultan a urgencias con sospecha de sepsis.
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MARCO TEORICO:

Mediante una busqueda de la literatura a través de bases de datos cientificas
PubMed, Scopus y Google Scholar, utilizando términos MeSH "sepsis", "monocyte
distribution width", y "early diagnosis". Se revisaron e incluyeron estudios recientes
y relevantes, publicaciones revisadas por pares, y metaanalisis. La seleccion se
basé en la relevancia, calidad metodoldgica y actualidad. A continuacion, se

presenta la revision del tema a investigar.

Epidemiologia de la sepsis

Sepsis representa una problematica de salud publica, con una incidencia en
constante aumento y una carga significativa de morbimortalidad. Afecta a 18
millones de personas cada ano en todo el mundo, presenta incidencia de 66 a
300 casos por 100,000 personas en paises desarrollados (17,18), es responsable
de una proporcion significativa de ingresos hospitalarios y gastos en salud; en
Estados Unidos, representa aproximadamente el 6% de todas las
hospitalizaciones, y los costos relacionados con su manejo pueden alcanzar hasta
62 mil millones de dodlares anuales. Ademas, el costo de tratar a un paciente con
sepsis puede variar significativamente dependiendo del momento del diagndstico,
siendo considerablemente mayor cuando la sepsis no es identificada al ingreso

(19). Tiene una mortalidad promedio mayor del 30% y se estima que cada afio se
presentan hasta cinco millones de muertes. Los estudios son escasos y no se
encuentra mucha informacion sobre todo respecto a paises de ingresos medios y
bajos (17,18). Dentro de los estudios realizados en Latinoamérica, se menciona lo
siguientes; en Brasil, la incidencia fue 29.6%, y la mortalidad 55.7% (20). En
Argentina, presenta incidencia de 27.9% en la UCI, con una mortalidad asociada
del 45.5% (21). En Colombia, estudios locales sugieren una prevalencia similar,

alta mortalidad debido con la deteccion tardia y tratamiento subdptimo, un estudio
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realizado en Colombia, describid 826 pacientes con sepsis, 51% de inicio en la
comunidad, 44% UCI, y 5% de la internacién hospitalaria, las infecciones
intrabdominales fueron el diagndstico mas usual en un 18.6%, seguido de
neumonia adquirida en los centros hospitalarios con 17%, y neumonia adquirida
en la sociedad en un 12.4% (22).

También se asocia con un peso econdmico importante, incluyendo costos directos
e indirectos relacionados con la atencion y perdida de dias laborales. En los
Estados Unidos, por ejemplo, la sepsis es responsable de aproximadamente $24
mil millones en costos hospitalarios directos cada ano, representando el mayor
gasto de cualquier condicién médica tratada en hospitales (23). Esta creciente
carga de la sepsis muestra el apuro por mejorar la deteccion, el diagndéstico y el

manejo (17).

Evolucion del diagndstico y manejo de la sepsis

La sepsis como el choque séptico son una de las condiciones que mas
frecuentemente llegan a la UCI; un andlisis de datos a nivel mundial ha revelado
que aproximadamente el 30% de todos los ingresos a la UCI estan relacionados
con sepsis 0 choque séptico (24), de igual forma lo describe Machado et al. en su
estudio, en donde la relaciono con el 27% de las admisiones en UCI (20), esta
elevada prevalencia en las UCI se debe a la naturaleza grave de esta condicion, lo
cual aumenta la demanda de una atencién especializada, el choque séptico
representa hasta el 62% de las causas de choque (25). Los conceptos
relacionados con la sepsis han venido evolucionando en los ultimos anos. En el
consenso para SEPSIS-1 (26) se considero a la sepsis como “una condicion en
donde existe respuesta inflamatoria sistémica frente a una infeccién”, en este

documento se establecieron las primeras concepciones al respecto: SIRS
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(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis severa, choque séptico,

hipotension inducida por la sepsis y sindrome de disfuncién multiorganica.

En el consenso para SEPSIS-2 (27), se mantuvieron las definiciones de sepsis
severa, choque séptico y disfuncidn organica multiple. Se modific la definicion de
sepsis como una condicién en donde “existe una infeccion probable o confirmada
que se acompafa de manifestaciones sistémicas”, ampliando asi los signos y
sintomas limitados previamente a SIRS, buscando establecer de forma mas
precisa la respuesta del huésped a la infeccidn y asi definir prondstico y mortalidad.
De esta manera se planteo6 el sistema PIRO (predisposicién, infeccion, respuesta y
disfuncién organica) tratando de estratificar la sepsis segun el riesgo de que un
paciente curse con una mala evolucién clinica o tenga menos probabilidad de

responder a la terapia.

Finalmente, en la version de consenso para SEPSIS-3 (1), se definid como un
“trastorno organico potencialmente mortal provocado por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccidn”, en este se buscé diferenciar sepsis de
infeccion no complicada y tiene en cuenta a la infeccion como disparador de una
cadena de respuesta de sucesos fisiopatologicos por parte del huésped
(fisiopatologia que aun siguen en investigacién), ademas se eliminaron los
conceptos de SIRS y sepsis severa, utilizando la puntuacién SOFA (6) como
determinante de mortalidad, escala de seguimiento y evaluacion de compromiso
organico, asimismo surgid6 el QSOFA, una escala que le sugiere al clinico
sospechar sepsis, con la ventaja de ser rapida y sin requerimiento de laboratorios,
tiene en cuenta parametros como frecuencia respiratoria > 22 rpm, alteracion del
sensorio con un puntaje Glasgow < 14 y PAS < 100mmHg, prediciendo mayor
riesgo de mortalidad cuando dos de estas tres variables estan presentes,
indicando la necesidad de ampliar estudios y ofrecerle mas atencion al paciente,
aunque con un rendimiento que no ha superado otras herramientas como SIRS,
NEWS (National Early Warning Score) o MEWS (28). La definicion de choque
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séptico ademas se refiere en este consenso, a enfermos con sepsis y mayor
riesgo de morir, incluyendo trastornos circulatorios y celulares/metabdlicos,
aplicando en esta ocasion el concepto de hipoperfusion tisular a través del acido

lactico como determinante de choque sin darle un unico valor a la presion arterial.

Por otra parte, las directrices actuales sobre el abordaje enfatizan la relevancia de
identificar rapidamente y dar tratamiento rapido para mejorar los desenlaces y
reducir la morbimortalidad asociada. Se ha demostrado que la implementacién de
protocolos, como el "paquete de resucitacion" y el "paquete de manejo "
recomendados por la Campafa Sobreviviendo a la Sepsis (SSC), puede mejorar

significativamente los resultados.

El estudio realizado por Levy et al., el cual mostré que la adherencia a los
paquetes de sepsis se relacionan con una reduccién de la mortalidad que fue
desde el 37% hasta el 30.8% tras la implementacion de los paquetes de SSC en
las primeras 6 horas de tratamiento (29). Otro estudio realizado en Estados Unidos
mostréo que la implementacion de un lineamiento estandarizado en el abordaje
resultdé en una reduccion de la mortalidad del 23.3% al 19.3% (30). Estos
protocolos incluyen medidas clave como la colocacion de antibidticos, la
optimizacién de la reanimacion con cristaloides y el soporte hemodinamico, el
monitoreo cuidadoso de variables estaticas y los parametros de laboratorio, la
identificacion de la fuente de la infeccidn. Ademas, se ha destacado la importancia
de la coordinacion interdisciplinaria entre equipos de atencion, incluyendo meédicos
de urgencias, médicos intensivistas, enfermeras, para garantizar la

implementacion efectiva de estos protocolos y mejorar los resultados del paciente

(4).

Herramientas para identificar deterioro clinico y muerte por sepsis
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En el contexto de la sepsis, es crucial contar con herramientas clinicas validadas
que permitan detallar rapida y precisamente a los pacientes con mayor riesgo de
deterioro clinico y muerte. La combinacion de estos instrumentos puede ayudar a
los clinicos a identificar a los pacientes con mas susceptibilidad de malos
resultados, lo que facilita el desarrollo oportuno de medidas terapéuticas y mejora
los resultados del paciente. A continuacién, se mencionan algunas: Apache Il
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il), evalua variables fisiolégicas y
de comorbilidad (31), gSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assessment)
determina 3 criterios clinicos: Glasgow, hipotension y frecuencia respiratoria (1).
Estudios han demostrado que un puntaje qSOFA =2 tiene malos resultados en
pacientes con infecciones sospechadas o confirmadas, Seymour et al. analizé
datos de mas de 700,000 pacientes y encontré que un puntaje qSOFA =2 era
predictivo de mortalidad, destacando la utilidad de esta herramienta para
identificar pacientes en riesgo de sepsis fuera de la UCI (32). Ademas, Freund et
al. valido el puntaje gSOFA en servicios de urgencias y encontré que un puntaje
gSOFA 22 se asociaba con una mayor probabilidad de mortalidad hospitalaria (11).
Y aunque esto ha apoyado su uso como herramienta de identificacion temprana
de sepsis, otros estudios mas recientes vienen demostrando sus grandes
limitaciones, por ejemplo, un estudio que comparé qSOFA, SIRS y NEWS mostré
que el NEWS tenia un mejor rendimiento en deteccién temprana en comparacion
con gSOFA y SIRS (33). Este tipo de estudios ha motivado a que las ultimas guias
SSC no recomienden el uso exclusivo de esta herramienta en la valoracién de
pacientes con sepsis (28). Biomarcadores genéticos, algunos estudios han
investigado el deterioro clinico y muerte por sepsis. Por ejemplo, estudios han
identificado polimorfismos genéticos de la familia de las citoquinas proinflamatorias
como, IL-1 (interleucina-1) e IL-6 (interleucina-6), TNF (factor de necrosis tumoral).
También en genes Toll-like receptor (TLR), tanto en TLR2 como TLR4,
relacionandose con una susceptibilidad aumentada a infecciones bacterianas y
sepsis. Por otra parte, la Proteina C reactiva (PCR), la cual tradicionalmente se ha

usado como biomarcador clinico, también se ha identificado que existen variantes

15



genéticas que afectan los niveles de PCR (34—-36). Biomarcadores hematoldgicos,
estos han sido objeto de un interés creciente en el hallazgo y tratamiento. Entre
los biomarcadores mas estudiados se encuentran el lactato, el ancho de
distribucion de globulos rojos y monocitos, la procalcitonina y el recuento de
plaquetas. El /actato se utiliza ampliamente siendo un indicador de hipoperfusion
tisular y determina peor prondstico en pacientes (12). El ancho de distribucion de
globulos rojos (RDW) ha sido identificado como un predictor de mortalidad,
reflejando la variabilidad en el tamano de los eritrocitos, que puede ser un
indicador de estrés oxidativo y disfuncion eritrocitaria (37). La procalcitonina actua
como marcador especifico de infeccidn bacteriana, con estudios que demuestran
su utilidad para predecir gravedad (38). Asimismo, el recuento de plaquetas se ha
utilizado como biomarcador, la trombocitopenia se asocia con peores resultados
en sepsis, indicando una respuesta inflamatoria severa y consumo de plaquetas

en el proceso de coagulacion (39).

Ancho de distribucion de monocitos (ADM): Definicion, implicaciones fisiopatologicas

y utilidad clinica

e Definicion: El ADM muestra la variabilidad en el tamafo de los monocitos
circulantes en la sangre periférica. Este se calcula mediante la medicién de
la heterogeneidad de tamafo de los monocitos y se expresa como el
coeficiente de variacion del volumen de los monocitos. Los valores
normales del ADM generalmente se encuentran en el rango de 20 a 24
unidades (U), sin embargo, un estudio realizado en donantes sanos de
componentes hematologicos encontré un rango del ADM entre 15-21 U (40).
Se cree que el aumento en el ADM puede reflejar la evidencia de una
respuesta inflamatoria y la activacion de monocitos en la sepsis y otras

condiciones inflamatorias.
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Implicaciones fisiopatolégicas: el ADM se propone como un biomarcador
en deteccion temprana de sepsis. Esto es plausible bajo la explicacion dada
por el escenario de sepsis en donde existe una respuesta inflamatoria
desregulada del huésped ante una infeccidn, resultando en una disfuncion
multiorganica potencialmente mortal; los monocitos actuan en la respuesta
inmune innata, reflejan la respuesta inflamatoria desregulada de la sepsis a
través de su activacion y expansion. EI ADM al medir la variabilidad en el
tamafo de los monocitos, la cual aumenta en inflamacién sistémica, refleja
cambios morfolégicos y funcionales de estas células, como alteraciones en
la expresion de marcadores de superficie, actividad fagocitica y produccién
de mediadores inflamatorios, se cree que estos cambios pueden ser
indicativos de una respuesta inmune activa y, por tanto, de un estado
séptico inminente (15,41), ademas parece que el aumento del ADM puede
estar asociado con una mayor produccion de citoquinas proinflamatorias y

una respuesta inmunitaria desregulada (42).

Utilidad clinica: Su utilidad clinica del ADM en el contexto de la sepsis
radica en su capacidad para detectar la sepsis de manera temprana y con
precision. Es un predictor independiente y confiable de sepsis, ademas
supera a otros biomarcadores tradicionales como la procalcitonina y la
proteina C reactiva (16,43). Otros ensayos han demostrado que niveles
elevados de ADM se asocian con mayor riesgo de sepsis, asi como con la
severidad de la enfermedad y la mortalidad en pacientes sépticos, por lo
que podria ser util para monitorear la respuesta al tratamiento y predecir el
pronostico de la sepsis . Sin embargo, se necesitan mas investigaciones
para validar y establecer la utilidad clinica del ADM en la practica clinica
rutinaria como un biomarcador independiente o combinado con otros

marcadores séricos y herramientas de evaluacion clinica en la sepsis (13).
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PROBLEMA:

Sepsis representa una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en
todo el mundo. A nivel global, afecta a mas de 48,9 millones de personas cada
ano y constituye el 20% de todas las muertes (44). En América Latina, la situacion
es igualmente alarmante, con tasas de mortalidad que pueden llegar al 40% (20).
sigue siendo todo un desafio su diagnéstico y tratamiento. El diagndstico
tradicionalmente depende de criterios clinicos y biomarcadores que, aunque utiles,
presentan limitaciones en su capacidad para detectar la sepsis en sus etapas
iniciales (38,45). Lo cual es particularmente problematico para urgencias, donde el
hallazgo rapido y precisa de la sepsis es esencial para mejorar los resultados
clinicos. EI ADM ha emergido como un posible biomarcador que podria llenar este
vacio. Sin embargo, la evidencia sobre su eficacia en la practica clinica sigue
siendo limitada y contradictoria. Algunos estudios sugieren que el ADM podria ser
indicador prometedor para la identificacion temprana de sepsis, proporcionando
una ventaja sobre los biomarcadores actuales (16,46), mientras que otros estudios

no han evidenciado una asociacion representativa (47).

La controversia y los vacios de conocimiento existentes sobre el beneficio del
ADM en el diagnéstico de sepsis subrayan la necesidad de investigaciones
adicionales. En particular, es crucial evaluar su capacidad predictiva en el contexto
de urgencias, donde se requiere de toma de decisiones rapidas. Ademas, el
impacto del uso del ADM sobre los costos y los resultados en entornos reales no
ha sido ampliamente estudiado, lo que deja una importante area de incertidumbre.
Hasta ahora se ha propuesto la integracion del ADM en algoritmos diagndsticos
junto con otros biomarcadores y criterios clinicos, pero los resultados han sido
inconclusos (48,49). Esto plantea preguntas criticas sobre la validez de este
enfoque y si la incorporacién del ADM realmente mejora la precision diagnéstica y

los resultados clinicos. Especificamente, aun no se ha determinado si el ADM
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puede reducir significativamente la mortalidad y la morbilidad asociadas con la

sepsis en el entorno de urgencias.

En resumen, aunque el ADM presenta un potencial significativo como biomarcador
de identificacion temprana de sepsis, sobre todo en combinacion con otros
biomarcadores o escalas, existen importantes vacios de conocimiento que deben
ser abordados. La presente investigacion se propone aportar informacién para
llenar estos vacios, evaluando la capacidad predictiva del ADM en combinacién

con otras pruebas, esto con el fin de mejorar el diagndstico y manejo temprano.
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JUSTIFICACION:

La evaluacion y diagnostico de la sepsis de manera temprana es importante dado
que es una causa frecuente de morbimortalidad, siendo responsable de 48,9
millones de casos y 11 millones de muertes anuales, siendo el 19.7% de todas las
muertes globales (44). Se han planteado multiples herramientas de prediccién de
deterioro clinico de un paciente con sepsis, pero ninguna es completamente
predictiva y la evaluacion integral de este tipo de pacientes, debe ser fundamental
(4). Conviene realizar una investigacion sobre el ADM, para determinar la
deteccidn temprana de la sepsis, asi como la de otros biomarcadores usados
comunmente en sepsis, lo que podria ayudar con los resultados clinicos y bajar los

costos.

La relevancia social de esta investigacion parte del hecho que la sepsis afecta a
pacientes de todas las edades, pero es particularmente devastadora en
poblaciones wvulnerables, como los ancianos y aquellos con enfermedades
cronicas. En América Latina, la incidencia es alta, con una mortalidad en salas de
UCI que puede superar el 40% en algunos estudios (20). Los resultados de esta
investigacion podrian beneficiar directamente a estos pacientes y mejorar la
practica clinica, reduciendo asi las tasas de mortalidad y aumentando la calidad de
la atencion meédica. El diagndstico temprano de sepsis es crucial para la
implementacion de intervenciones. Sin embargo, los métodos diagndsticos
actuales, tales como la procalcitonina, el lactato, o el mismo qSOFA, no siempre
son efectivos para detectar la sepsis en sus primeras etapas (38). Este estudio
podria validar el uso del ADM y/o de otros biomarcadores de uso comun en sepsis
como herramientas complementarias en este contexto, mejorando la precision
diagndstica en el entorno de urgencias. El valor tedérico de esta investigacion
radica en su capacidad de llenar un vacio en el conocimiento, o al menos
complementar la realidad cientifica disponible sobre ADM y/o otros biomarcadores

de sepsis como coadyuvante en el diagndstico temprano de sepsis. Ademas, si los
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resultados son positivos, se podrian establecer nuevos protocolos de diagndstico y
tratamiento, redefiniendo las practicas clinicas y proporcionando una base para

futuras investigaciones (50).

Este estudio se realizara a través de la metodologia de estudios de pruebas
diagndsticas, y de acuerdo con los resultados, se podria plantear la validacion de
estos, para corroborar la utilidad de las pruebas y asi fortalecer la evidencia
cientifica necesaria para el ajuste de guias de practica clinica. Por otra parte, este
estudio es viable debido al acceso a datos clinicos de alta calidad provenientes del
Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) en Bogota D.C. El equipo investigador
cuenta ademas con los medios y la experiencia para realizar la investigacion, lo

que asegura resultados confiables.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la capacidad que tiene el ADM en combinacion con otros biomarcadores

0 escalas en predecir tempranamente la sepsis en adultos que consultan a

urgencias?

P (population)

Pacientes adultos que consultan a urgencias con sospecha

de sepsis

| (Intervention)

Prueba indice ancho de distribucién de monocitos (ADM, o
MDW en inglés) y combinacion con otros biomarcadores:
leucocitos anormales, plaquetas anormales, SIRS, qSOFA,

PCR y procalcitonina

C (Comparator)

Prueba de referencia, es decir sepsis confirmada por criterios

diagnosticos de sepsis-3

O (Outcome)

Sepsis
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OBJETIVOS:

Objetivo general:

Evaluar la capacidad que tiene el ADM en combinacién con otros biomarcadores o
escalas (leucocitos anormales, plaquetas anormales, SIRS, gqSOFA, PCR vy
procalcitonina) en predecir tempranamente la sepsis en pacientes adultos que

consultan a urgencias con sospecha de sepsis.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos.

e Determinar el valor del ADM en pacientes adultos que consultan a urgencias
con sospecha de sepsis.

e Describir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, Likelihood ratio (+), Likelihood ratio (-), exactitud y odds ratio
diagndstico del ADM en pacientes atendidos en nuestra institucion con
sospecha de sepsis en urgencias.

e Comparar el desempeino del ADM en combinacion con leucocitos anormales,
plaquetas anormales, SIRS, qSOFA, PCR y procalcitonina en la prediccion

temprana de sepsis.
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HIPOTESIS:

HO — nula: EI ADM en combinacién con otros biomarcadores o escalas_no tiene
una adecuada capacidad de prediccion temprana de sepsis en pacientes adultos

que consultan a urgencias con sospecha de sepsis.
H1 — alterna: EI ADM en combinacién con otros biomarcadores o escalas tiene

una adecuada capacidad de prediccion temprana de sepsis en pacientes adultos

que consultan a urgencias con sospecha de sepsis.
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METODOLOGIA:

Disefio 0 tipo de estudio:

Estudio retrospectivo, de corte transversal para evaluacion de prueba diagnostica.

Poblacion de estudio:

Poblaciéon de referencia o ambito del estudio: A desarrollar en el servicio de
urgencias del HUSI, ubicado en Bogota D.C. (Colombia), que para el 2017
ofrecia la atencion en un promedio mensual de 13 mil personas en las

unidades de urgencias.

Poblacion de estudio o diana: seran pacientes adultos (mayores de 18 anos)
que hayan ingresado al servicio de urgencias del HUSI con sospecha de sepsis
durante el periodo del estudio, y que cumplan con los criterios de inclusién

establecidos.

Criterios de inclusion:

e Adultos (= 18 afios) que hayan ingresado al servicio de urgencias del HUSI con

sospecha diagndstica de sepsis, septicemia o choque séptico que hayan sido
estudiados en la institucion.

Toma de una muestra de sangre en donde se haya procesado un hemograma
en las primeras 12 horas del ingreso al servicio de urgencias, con estudio
procesado en el DxH 900 hematology analyzer - Beckman Coulter, el cual
informa el ADM en los resultados del estudio.

Haber completado los estudios necesarios para corroborar el estado de sepsis,

durante la hospitalizacion.
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Criterios de exclusion:

e Paciente con registros incompletos de la historia clinica (cualquier situacion que
limite la posibilidad de confirmar el diagnodstico de sepsis durante su estancia).

e Pacientes en estado de embarazo.

e Pacientes con diagndstico conocido de enfermedades hematoldgicas , cancer, o
haber recibido trasplante de medula 6sea.

e Falla técnica que implicara el no informe del parametro ADM (por ejemplo, por
falta en la calibracion técnica de la maquina que procesa la muestra de sangre
en el laboratorio).

e Muerte intrahospitalaria por causa diferente a sepsis o choque séptico, antes de

establecer un diagndstico confirmatorio de sepsis.

Tamano muestral:

Tamafo de muestra sujeto a la férmula de estudios para pruebas diagndsticas
propuesta por Velasco Rodriguez (51), con la cual se buscan estimar sensibilidad

o especificidad, y esta definida asi:

N =420 (p)
IC

Donde:
« N tamano de muestra requerido,
e Za valor de la distribucion normal para un nivel de confianza del 95% (1.96),
e p sensibilidad esperada de la prueba (0.70),
e q=1-p(0.30),
o IC amplitud maxima aceptable del intervalo de confianza (x10%, es decir,
0.10).
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Sustituyendo los datos en la férmula, se requiere un tamafio de muestra minimo
322 participantes con sospecha de sepsis para evaluar el rendimiento
diagndstico del ADM.

Muestreo:
Se realizara un muestreo no probabilistico, por conveniencia, en donde se
escogeran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion

entre febrero de 2022 y mayo de 2024, hasta completar el tamafio de muestra

calculado.

Variables:

Tabla 1. Variables en estudio

Escala
Nombre de la
Tipo de variable de Unidad de medida
Variable
medicion
Variables demograficas
Edad Cuantitativa, continua Razon Anos, de 18 a 110
0. Femenino
Sexo Cualitativa, dicotdmica. Nominal
1. Masculino
Peso Cuantitativa, continua. Razén kg
Caracteristicas clinicas de ingreso
Presion arterial
o Cuantitativa, continua. Razén mmHg
sistdlica
Presion arterial
. _ Cuantitativa, continua. Razdn mmHg
diastélica
Frecuencia cardiaca Cuantitativa, continua. Razén Latidos por minuto
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Frecuencia

Respiraciones por

_ _ Cuantitativa, continua. Razon _
respiratoria minuto
Saturacion de oxigeno | Cuantitativa, continua. Razoén %
Pruebas de laboratorio
_ o _ ) Células por microlitro
Leucocitos Cuantitativa, continua. Razoén .
(cél/uL)
o ] Miles de plaquetas
Plaquetas Cuantitativa, continua. Razon o _
por microlitro (mil/uL)
. o oo ) ] Milimoles por litro
Acido lactico Cuantitativa, continua. Razoén
(mmol/L)
. o _ Miligramos por litro
Proteina C reactiva Cuantitativa, continua. Razon
(mg/L)
Nanogramos por
Procalcitonina Cualitativa, dicotdomica. Nominal .
mililitro (ng/mL)
Comorbilidades
Hipertension arterial Cualitativa, dicotomica. Nominal | Si/No
Diabetes mellitus Cualitativa, dicotdmica. Nominal | Si/No
Enfermedad
_ Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
cardiovascular
Enfermedad
Cualitativa, dicotomica. Nominal | Si/No
cerebrovascular
Enfermedad vascular o . _ _ .
o Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
periférica
Enfermedad renal
o Cualitativa, dicotdmica. Nominal | Si/No
cronica
Enfermedad pulmonar o . _ _ .
. . Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
obstructiva cronica
Cirrosis hepatica Cualitativa, dicotbmica. | Nominal | Si/No

Desenlaces
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Estancia en urgencias | Cuantitativa, discreta. Razon Dias
Estancia en
Cuantitativa, discreta. Razon Dias
hospitalizacion
Estancia en unidad de
cuidados intensivos | Cuantitativa, discreta. Razon Dias
(UCI)
Muerte Cualitativa, dicotomica. Nominal | Si/No
Diagnédstico de sepsis
Ancho de distribucion Valor absoluto en
Cuantitativa Continua Razon
de monocitos Femtolitros (fL)
Sindrome de
Respuesta
Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
Inflamatoria Sistémica
(SIRS)
Quick SOFA Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
Puntaje escala SOFA
(Sequential Organ
Failure Assessment) | Cuantitativa discreta Razén Puntaje total
al ingreso a la Unidad
de Cuidado Intensivo.
Tipo de infeccidn o . _ Clasificacion segun el
. _ Cualitativa Categorica Nominal N _ _
asociada a la sepsis sitio de infeccién
Aislamiento de
germen asociado a la | Cualitativa, dicotomica. Nominal | Si/No
sepsis
. Hongos.
Tipo de  germen o o . .
. . Cualitativa Categorica Nominal | Virus.
asociado a la sepsis .
Bacterias.
Diagnéstico de sepsis | Cualitativa, dicotomica. | Nominal | Si/No
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Se senalan en color amarillo, las variables dependientes.

Plan de recoleccion de informacion:

El residente recolectara la informacion pertinente para este trabajo de
investigacion, esta informacion sera extraida de las historias clinicas de los
individuos que ingresen al servicio de urgencias con sospecha de sepsis, a través
de la utilizacion de un codigo CIE-10 relacionado con infecciones, sepsis, choque
séptico o septicemia, se identificaran los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion. Una vez detectados los pacientes candidatos a incluir en
esta investigacion, se procedera a la evaluacion de historias clinicas en el sistema
de historia clinica electrénica institucional (SAHI) estos datos se integraran a un
instrumento de recoleccién de elaboracion propia (ver anexo). Para garantizar la
calidad de la informacion se menciona el uso estricto de los criterios de inclusion y
exclusion, un instrumento de recoleccidon de datos que permita la recoleccion
consistente y estandarizada de las variables establecidas, una adecuada
capacitacion de las personas (por ejemplo, estudiantes u otros residentes) que
apoyen en la recoleccidon de datos. Esta informacién se registrara en un formato
de Excel, en donde se construira la base de informacién, para su posterior detalle

estadistico.

Analisis estadistico:

Realizar un analisis descriptivo de las variables escogidas del siguiente modo: las
variables cualitativas seran presentadas mediante frecuencias absolutas y
relativas, mientras que las variables cuantitativas en medidas de tendencia central
y dispersion; media y desviacion estandar para los datos con distribucién normal, y
mediana y rango intercuartilico para los que no tengan una distribucion normal, la
normalidad se evaluara mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, para un nivel

de significancia del 5% (p<0.05). Para el andlisis principal, se calcularan los
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valores del ADM vy luego se categorizaran los datos lo descrito en la evidencia
cientifica como punto de corte relacionado con inflamacién sistémica, organizando
las variables en los siguientes grupos:

e ADM =20% y >20%

e Leucocitos =12.000 cél/uL y >12.000 cél/pL

e Plaquetas <100.000 mil/uL y >100.000 mil/uL

e SIRS <2 punto y 22 punto

e (qSOFA <2 punto y =2 punto

e PCR<5mg/Ly>5mg/L

e Procalcitonina <2 ng/mL y >2 ng/mL
Posteriormente, se evaluara el rendimiento diagndstico de cada uno de estos
parametros, individualmente y en combinacion, utilizando una tabla de
contingencia 2x2, tomando como gold standard el diagndéstico clinico confirmado
de sepsis, basado en criterios clinicos y de laboratorio establecidos. Se calcularan
los siguientes indicadores de rendimiento diagndstico:

« Sensibilidad: seraa/ (a+ c)

o Especificidad: serad/ (b + d)

o Valor predictivo positivo (VPP): seraa/(a + b)

« Valor predictivo negativo (VPN): serad/(c + d)

e Razén de verosimilitud positiva (LR+): sera sensibilidad / (1 -

especificidad)
e Razén de verosimilitud negativa (LR-): sera (1 - sensibilidad) /
especificidad

o Exactitud global: sera(a+d)/(a+b+c+d)

o Odds ratio diagnéstico (DOR): sera(a/c)/(b/d)
Ademas, se construira una curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para
evaluar el area bajo la curva (AUC) de cada biomarcador y escala, lo cual
permitira comparar su capacidad discriminativa. El analisis estadistico se realizara

con el programa estadistico SPSS version 24.
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Tabla de contingencia

Sepsis confirmada (segun criterios

diagnésticos de sepsis-3)

Ancho de
distribucion de | Presente Ausente

monocitos - ADM

Positivo a b

Negativo C d

Siendo:

a = Verdaderos positivos.
b = Falsos positivos.

¢ = Falsos negativos.

d = Verdaderos negativos.

Dificultades y limitaciones del estudio:

Dentro de las trascendentales dificultades de este proyecto, se encuentra el
caracter retrospectivo del mismo, lo cual implica datos incompletos e inexactos; es
por eso por lo que cuando los datos de los pacientes sean insuficientes, para el
correcto desarrollo de este estudio de investigacion, estos pacientes seran
excluidos. Otra limitacion importante es que aun hoy, la definicion de sepsis es
muy bizarra, incluso, los criterios diagnosticos han venido variando desde su
conceptualizacion, se utilizaran los ultimos criterios diagndsticos establecidos por
la literatura cientifica a nivel internacional, entendiendo que incluso estos pueden
llegar a variar en el futuro. Algunos sesgos para considerar en este trabajo de

investigacion son:
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Sesgo de seleccidén: la seleccién de basada en codigos CIE-10 puede no captar
todos los casos de sepsis, especialmente si los codigos no se utilizaron de manera
consistente en la elaboracion de la historia clinica.

Control de sesgos: se utilizara la maxima cantidad posible de cédigos CIE-10 y
relacionados para intentar abarcar la mayor cantidad de pacientes con este

diagndstico.

Sesgo de informacioén: la toma de informacion implica riesgos.
Control sesgo: capacitacion del personal encargado en recoger datos, uso de
instrumento de recoleccion de informacion electrénica que permita una

informacion uniforme y con minimos errores de transcripcion.

Sesgo de espectro: puede ocurrir dado a una seleccién de pacientes que limite
subgrupos especificos como aquellos que se encuentren en estados graves o
criticos, excluyendo casos mas leves o atipicos de sepsis.

Control de sesgos: aunque la sepsis se considera una condicion de gravedad, el
uso de criterio de inclusion y exclusion busca abarcar tanto casos graves como
leves de sepsis, diferentes edades y géneros, y otras caracteristicas relevantes
como comorbilidades. Esto garantizara que los resultados sean mas

generalizables.
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CRONOGRAMA:

Etapas

11

12

13

14

15

16

17

18

Planificacion

Eleccion del tema

Revisién bibliografica

Elaboracién del

proyecto

Organizacion

Entrega del proyecto
al comité de ética e

investigacion

Aprobacién del
protocolo por parte
de los comités

pertinentes

Ejecucion

Revision de historias

clinicas

Elaboracion de la

base de datos

Andlisis de datos

Procesamiento de los
datos y analisis de

resultados

Construccion de

resultados

Redaccion de articulo

cientifico
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Revision y correccion

del articulo

Sometimiento a

revista cientifica
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ASPECTOS ETICOS:

Segun la Resolucién No. 008430 de 1993 (52) emitida por el Ministerio de Salud,
que proporciona las directrices cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, este estudio se clasifica como una investigacion SIN
RIESGO. De acuerdo con el articulo 11, capitulo 1 de dicha resolucién, el presente
proyecto se ajusta a métodos de investigacion documental retrospectiva. Por
consiguiente, no se requerira consentimiento informado de los participantes, pero
si la aprobacion del comité de investigacion y ética institucional. El registro de
datos se ajustara a todas las normativas vigentes en cuanto a al resguardo de
datos clinicos derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la
Resolucién No. 1995 de 1999 (53) y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de
2012 (54) por la cual se dictan las disposiciones generales documentadas en el
Decreto Nacional 1377 del 2013 (55). Los datos recolectados seran guardados en
el instrumento donde solo los presentes investigadores tienen acceso. No se
identificara a los individuos, y cualquier dato de identificacion personal de los
sujetos sera omitido. Ademas, este estudio se adhiere a las normas cientificas
internacionales, protocolo Helsinki y principios de Belmont. Sera presentado al

comité de Investigacion institucional para su concepto.
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PRESUPUESTO:

Valor unitario
Rubro Descripcion Numero Total (pesos)
(pesos)
2 horas
Investigador Médico semanales por
. ) $100.000 $14.400.000
principal urgenciodlogo 18 meses (144
horas)
Residente
2 horas
medicina de
Investigador ] semanales por
urgencias y | $50.000 $7.200.000
principal ] 18 meses (144
emergencias
horas)
PUJ-HUSI
Computador $3.000.000 1 (uno)
Materiales _ . $3.020.000
Fotocopias $100 200 (doscientos)
Publicacién  en
Publicacion o $3.000.000 1 (una) $3.000.000
revista indexada
Software Suscripcion
$471.141 3 meses $1.423.423
estadistico mensual
Asesor estadistico | Apoyo estadistico | $1.800.000 1 (un) mes $1.800.000
Total $30.843.423
RESULTADOS:

La edad media de la poblacién fue de 63,0 + 17,8 afios (rango 18-98) y el peso
promedio al ingreso fue de 65,7 + 12,7 kg. La muestra incluyé 162 mujeres
(46,4 %) y 187 hombres (53,6 %).

Respecto a los signos vitales al ingreso, la presion arterial sistolica media fue de
100,4 + 27,0 mmHg, la diastdlica de 60,8 £ 15,7 mmHg, la frecuencia cardiaca de
92,4 + 22,9 Ipm, la frecuencia respiratoria de 19,8 + 3,9 rpm y la saturacién de O,
de 90,5 £ 5,9 %.
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En los parametros de laboratorio, el recuento leucocitario promedio fue de 14
071,2 £ 8 302,7 cél/yL y el de plaquetas de 206 595,7 + 161 478,9 mil/uL. El
lactato medio se situé en 2,5 £ 2,3 mmol/L y la PCR en 39,5 + 37,2 mg/L. La

procalcitonina mostré una mediana de 0,38 ng/mL (IQR 0,23-0,70).

Entre las comorbilidades registradas, las mas frecuentes fueron enfermedad

cardiovascular y enfermedad vascular periférica (11,7 % cada una), seguidas de
cirrosis hepatica (4,3 %), enfermedad cerebrovascular (3,4 %), VIH/SIDA (2,3 %) e

inmunodeficiencia no VIH (1,7 %).

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

349)

Caracteristicas

Edad, anos (media * DE)

Rango de edad, afios (min—max)

Sexo, n (%)

* Femenino

* Masculino

Peso, kg (media * DE)

Presioén arterial sistélica, mmHg (media * DE)
Presion arterial diastélica, mmHg (media * DE)
Frecuencia cardiaca, Ipm (media * DE)
Frecuencia respiratoria, rom (media £ DE)
Saturacién de O, % (media * DE)
Leucocitos, cél/pL (media * DE)

Plaquetas, mil/yL (media * DE)

Lactato, mmol/L (media * DE)

PCR, mg/L (media * DE)

Procalcitonina, ng/mL (mediana [IQR])

Enfermedad cardiovascular

Total (n=349)
63.0+17.8
18-98

162 (46.4%)

187 (53.6%)

65.7 + 12.7
100.4 + 27.0
60.8 + 15.7

92.4 +22.9
19.8+ 3.9
90.5 + 5.9
14071.2 + 8302.7
206595.7 + 161478.9
25+23

39.5 + 37.2

0.38 [0.23-0.70]
41 (11.7%)
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Enfermedad cerebrovascular 12 (3.4%)

Enfermedad vascular periférica 41 (11.7%)
Cirrosis hepatica 15 (4.3%)
Inmunodeficiencia (no VIH) 6 (1.7%)
VIH/SIDA 8 (2.3%)

La alteracion del ancho de distribucion de monocitos (ADM) presentd una media
de 25,9 £ 8,9 %, con 85 pacientes (24,4 %) mostrando ADM < 20 % y 264 (75,6 %)
con ADM > 20 % (Tabla 2).

El recuento leucocitario medio fue de 14 071,2 + 8 302,7 cél/uL; 141 pacientes
(40,4 %) tuvieron leucocitos < 12 000 cél/uL y 208 (59,6 %) > 12 000 cél/uL. El
recuento de plaquetas promedi6 206 595,7 £ 161 478,9 mil/uL; 75 sujetos (21,5 %)
presentaron plaquetas < 100 000 mil/uL y 274 (78,5 %) > 100 000 mil/pL.

El puntaje SIRS no registrd casos con = 2 puntos (0 %). El gSOFA mediano fue de
1,00 (IQR 0,00-1,00), con 273 pacientes (78,2 %) con < 2 puntos y 76 (21,8 %)
con = 2 puntos.

La PCR mostré una media de 39,5 £ 37,2 mg/L, con solo 4 casos (1,1 %) con PCR
<5 mg/Ly 345 (98,9 %) > 5 mg/L. La procalcitonina mediana fue de 0,38 ng/mL
(IQR 0,23-0,70); 332 pacientes (95,1 %) presentaron valores < 2 ng/mL y 17
(4,9 %) > 2 ng/mL.

Sepsis confirmada se documenté en 191 pacientes (54,7 %) (Tabla 2).

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

Caracteristicas Total (n=349)
ADM, % (media * DE) 259+8.9

ADM =20% 85 (24.4%)

ADM >20% 264 (75.6%)
Leucocitos, cél/pL (media * DE) 14071.2 £ 8302.7
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Leucocitos £12.000 cél/uL 141 (40.4%)

Leucocitos >12.000 cél/pL 208 (59.6%)
Plaquetas, mil/uL (media * DE) 206595.7 + 161478.9
Plaquetas <100.000 mil/puL 75 (21.5%)
Plaquetas >100.000 mil/pL 274 (78.5%)
SIRS (puntos) (mediana [IQR]) nan [nan—nan]
SIRS <2 puntos 0 (0.0%)

SIRS 22 puntos 0 (0.0%)
gSOFA (puntos) (mediana [IQR]) 1.00 [0.00-1.00]
gSOFA <2 puntos 273 (78.2%)
qSOFA 22 puntos 76 (21.8%)
PCR, mg/L (media * DE) 39.5+37.2
PCR <5 mg/L 4 (1.1%)

PCR >5 mg/L 345 (98.9%)
Procalcitonina, ng/mL (mediana [IQR]) 0.38 [0.23-0.70]
Procalcitonina <2 ng/mL 332 (95.1%)
Procalcitonina >2 ng/mL 17 (4.9%)
Sepsis confirmada 191 (54.7%)

Tabla 3 muestra los indicadores de desempefio de cada variable en la prediccion
de sepsis confirmada.

El marcador con mayor sensibilidad fue la PCR > 5 mg/L (99 %), aunque con una
especificidad muy baja (2 %), un LR+ de 1,01, un LR— de 0,28 y un DOR de 3,68.
En contraste, la procalcitonina > 2 ng/mL presenté la especificidad mas alta (96 %)
pero la sensibilidad mas baja (6 %), con LR+ 1,52, LR—- 0,98 y DOR 1,55.

Entre las escalas clinicas, el gSOFA = 2 puntos alcanzaron una especificidad de
85 % y un VPP de 70 %, con LR+ 1,91, LR- 0,85 y DOR 2,25, mientras que el
SIRS (= 2 criterios) mostré sensibilidad de 49 % y especificidad de 56 %, con DOR
1,22.
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En los biomarcadores hematologicos, el ADM > 20 % obtuvo sensibilidad de 77 %
y especificidad de 27 %, con VPP 56 %, VPN 49 %, LR+ 1,06, LR- 0,85 y DOR
1,25; los leucocitos > 12 000 cél/uL presentaron sensibilidad de 64 % vy
especificidad de 46 % (DOR 1,55), y las plaquetas < 100 000 mil/pL registraron
especificidad de 83 % y sensibilidad de 25 % (DOR 1,63).

La exactitud global de estos parametros oscilé entre 47 % (procalcitonina) y 56 %

(leucocitos)

Tabla 3. Rendimiento diagnéstico de parametros en la prediccién de sepsis

Variable Sensibili Especifici VP VP LR LR Exactit DO
dad dad P N + - ud R

ADM >20% 0.77 0.27 05 04 1.0 0.8 0.54 1.2
6 9 6 5 5

Leucocitos >12,000 0.64 0.46 05 05 1.2 0.7 0.56 1.5
cél/puL 9 2 7 5

Plaquetas 100,000 0.25 0.83 06 04 14 09 0.51 1.6
mil/uL 4 8 7 3

SIRS Si (22 0.49 0.56 05 04 11 09 0.52 1.2
criterios) 7 8 1 1 2

gSOFA 22 puntos  0.28 0.85 0.7 04 19 0.8 0.54 2.2
9 1 5 5

PCR >5 mg/L 0.99 0.02 05 0.7 1.0 0.2 0.55 3.6
5 5 1 8 8

Procalcitonina >2 0.06 0.96 06 04 15 09 047 1.5
ng/mL 5 6 2 8 5

La PCR presentd el mayor valor de AUC, con 0,65, seguida de cerca por el

puntaje qSOFA con 0,64. La procalcitonina alcanz6é un AUC de 0,60, mientras que
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el recuento de leucocitos se situd 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 desempefo, con un AUC de 0,43 (Figura 1).

Figura 1. Curvas ROC de parametros diagnosticos de sepsis

Curvas ROC de parametros diagndsticos de sepsis
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En cuanto al modelo de regresion logistica para predecir sepsis confirmada la
presencia de ADM > 20 % no se asocié de forma significativa con el desenlace
(OR 0,82; IC 95 % 0,44-1,51; p=0,515). Por su parte, un gSOFA = 2 puntos se
relacionaron con un incremento en la probabilidad de sepsis (OR 2,30; IC 95 %
1,33-3,99; p=0,003). La interaccion entre ADM > 20 % y recuento de leucocitos >
12 000 cél/pL presenté una OR de 1,83 (IC 95 % 1,08-3,12; p=0,025). La prueba
de bondad de ajuste de Hosmer—Lemeshow indicé un adecuado ajuste del modelo
(p=0,3832).

Tabla 4. Analisis de regresion logistica multivariable para prediccidén de sepsis.
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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 22 (qSOFA_pos) 2.3 1.33-3.99 0.003
Interaccion ADM > 20 % x Leucocitos > 1.83 1.08-3.12 0.025

12 000 (ADM_pos x LEU_pos)

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

Interaccion ADM >20% x Leucocitos >12,000 ! g

gSOFA =2 (qSOFA_pos) i =00

i
ADM > 20% (ADM_pos)| ———e-p-=—b535
I

i
Intercepto —ef—os541
I

05 10 15 20 25 30 35 40
Odds Ratio (OR)

Este grafico representa un modelo de regresion logistica que evalua la asociaciéon
entre variables clinicas clave (QSOFA, ADM, leucocitos y su interaccién) y un
desenlace adverso en el diagnostico de sepsis.

El qSOFA 22 (OR = 2.3, IC 95%: 1.33-3.99, p = 0.003): Este resultado respalda el
valor del qSOFA como una herramienta efectiva para identificar pacientes con
riesgo aumentado de eventos adversos. Un OR superior a 2 indica mas del doble
de probabilidad de presentar el desenlace clinico en pacientes con gqSOFA

elevado.

La Interaccién entre ADM >20% y Leucocitos >12,000 (OR = 1.83, IC 95%: 1.08—
3.12, p = 0.025): Este hallazgo es particularmente relevante. Aunque el

ADM >20% por si solo no fue estadisticamente significativo (p = 0.515), su
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combinacion con una leucocitosis significativa si lo fue. Esto sugiere que el valor
diagndstico del ADM se potencia cuando se interpreta junto con otros marcadores
inflamatorios tradicionales como los leucocitos. En la practica clinica, esto puede
implicar que el ADM no debe utilizarse de forma aislada, pero su utilidad como
herramienta complementaria podria mejorar la capacidad predictiva cuando se usa

en conjunto con parametros clasicos como el recuento leucocitario.

El ADM >20% solo (OR = 0.82, IC 95%: 0.44-1.51, p = 0.515): No se asocio de
manera significativa con el desenlace. Este resultado refuerza la nocion de que,

aunque el ADM tiene potencial, su interpretacion aislada puede ser limitada

DISCUSION:

Este estudio evalué el rendimiento diagnostico del ancho de distribucion de
monocitos (ADM) siendo una herramienta complementaria con la finalidad de la
detecciéon temprana de sepsis en enfermos adultos que acudieron a un hospital de
alta complejidad en Colombia. Para la cohorte de 349 pacientes, un ADM > 20%
mostré una sensibilidad del 77%, una especificidad del 27%, area bajo la curva
(AUC) de 0,53. Aunque el ADM no se correlaciond significativamente con el
diagnodstico de sepsis en el modelo de regresién logistica (OR 0,82; 1IC 95% 0,44—
1,51; p = 0,515), su combinacién con leucocitos > 12.000 cél/uL mostré una
correlacion significativa (OR 1,83; IC 95% 1,08-3,12; p = 0,025), lo que sugiere un
posible beneficio sinérgico.

Los hallazgos de nuestro estudio son en cierta medida consistentes con
investigaciones previas que sugieren que el ADM es un biomarcador prometedor
para la identificacién temprana de sepsis. Crouser et al. (2020) reportaron que un
ADM elevado podria mejorar la identificacion 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%
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era un predictor confiable, con razones de probabilidad ajustadas mayores a 2,0
en modelos multivariados. Aunque nuestros valores de sensibilidad son similares
(77%), la especificidad es significativamente mas baja, lo que podria explicarse
por diferencias en la poblacion evaluada, los puntos de corte utilizados o las
condiciones clinicas al momento del ingreso (56).

En linea con nuestros hallazgos, (PCR) demostré alta sensibilidad (99%) con una
capacidad discriminativa modesta (AUC 0,65), mientras que la procalcitonina
presentd una baja sensibilidad (6%) pero alta especificidad (96%), como se ha
reportado en varios estudios sistematicos y metaanalisis. Esto confirma que, por si
solo, ningun biomarcador logra un rendimiento optimo, destacando la necesidad
de modelos combinados (57).

Nuestros resultados indican una capacidad de discriminacion limitada, en
contraste con estudios previos que reportaron un rendimiento diagnéstico superior
del ADM en la deteccion de sepsis. Por ejemplo, Jo et al. (2022) evaluaron el ADM
para enfermos con sospecha de infeccidn durante atencion de urgencias y
hallaron un punto de corte de 24,1, un AUC de 0,79, una sensibilidad del 74% vy
una especificidad del 70%, superando a otros biomarcadores como la
procalcitonina (PCT) y la PCR. En un metaanalisis que incluyé 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% vy

86%, dependiendo del estandar de referencia y del tipo de anticoagulante utilizado
[58,59].

Por el contrario, nuestro estudio encontr6 un AUC de solo 0,53 para el ADM,
apenas superior al azar. Existen varias razones para esta discrepancia. Primero,
las caracteristicas de la poblacién colombiana analizada, como comorbilidades
subyacentes y diferencias en la prevalencia de sepsis (54,7% en nuestra cohorte),
pueden influir en la variabilidad del ADM. Segundo, la comparabilidad de los
resultados puede verse afectada por variaciones en el procesamiento

hematopatoldgico y en los puntos de corte utilizados que definen ADM elevado.
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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 (58,59).

La falta de una correlacion significativa entre el ADM y la sepsis en el analisis
multivariado es otro hallazgo inquietante de nuestro estudio. Esto contrasta con
estudios realizados en (UCI) que encontraron la 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 predecir sepsis en pacientes criticos. Esta discrepancia
podria indicar una menor capacidad del ADM para distinguir la sepsis en etapas
tempranas de presentacion en urgencias, l0o que resalta su potencial como
marcador auxiliar mas que como herramienta aislada (60).

En conclusion, aunque el ADM ha demostrado un rendimiento diagndstico
prometedor en estudios previos, nuestros hallazgos sugieren que su utilidad puede
ser limitada en ciertos contextos clinicos y poblacionales. 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.

Una limitacion importante es el disefo retrospectivo, que conlleva riesgo de
sesgos de informacion y seleccion, asi como pérdida de datos. Ademas, la baja
especificidad del ADM puede limitar su uso como prueba unica. También se
excluyeron pacientes con comorbilidades inmunosupresoras, que limita la
generalizacion de los hallazgos. No obstante, el estudio presenta varias fortalezas,
como una muestra representativa de un centro de alta complejidad, el uso de
criterios diagnosticos actuales (Sepsis-3), un analisis robusto que incluye
regresion y curvas ROC, y la comparacion con multiples biomarcadores y escalas

clinicas.
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Los resultados respaldan la investigacion del ADM como componente de
combinaciones diagndsticas, particularmente con leucocitos, para aumentar la
sensibilidad sin sacrificar en exceso la especificidad. Aunque el ADM no debe
utilizarse de forma aislada, su incorporacion en algoritmos multimarcardores
puede mejorar la identificacion temprana de la sepsis en urgencias. Se requieren
estudios prospectivos, idealmente multicéntricos y con evaluacién secuencial de
biomarcadores, para confirmar su utilidad y evaluar su relacién costo-efectividad.
Ademas, debe investigarse su rol en algoritmos de inteligencia artificial aplicables

a triaje automatizado.

Se utilizé un analizador hematoldgico Beckman Coulter DxH 900, que si bien esta
aprobado para uso diagnoéstico, ha demostrado limitaciones frente a otros
sistemas como Sysmex o citometria de flujo, especialmente en diferenciar
inflamacién viral de sepsis bacteriana.

La etnicidad latinoamericana podria influir en los valores basales de distribucion

celular, afectando la sensibilidad del ADM.

Los pacientes incluidos tenian, en su mayoria, cuadros clinicos de severidad leve
a moderada, a diferencia de otros estudios que se enfocaron en pacientes

criticamente enfermos.

El hallazgo mas relevante de este estudio es que el ADM cobra valor cuando se
interpreta junto con leucocitos, sugiriendo que su utilidad se maximiza en un
enfoque combinado. Este resultado reafirma la necesidad de contextualizar los
biomarcadores en la realidad clinica y tecnoldgica de cada entorno. Aunque el
ADM por si solo no mostré utilidad diagnostica significativa, su combinacion con
leucocitos elevo su valor predictivo. Esto sugiere que el ADM debe interpretarse
de forma integrada con otros marcadores inflamatorios. Es necesario validar estos

hallazgos en estudios prospectivos y con tecnologias alternativas.
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CONCLUSION

En la prediccion de sepsis en pacientes adultos en urgencias, el ADM demostré
una sensibilidad aceptable pero una especificidad pobre, y no se correlacioné
significativamente con el diagndstico en modelos multivariados. Sin embargo, su
combinacion con otros biomarcadores, como el recuento leucocitario, puede
mejorar el rendimiento diagnodstico. Aunque no se recomienda su uso como
prueba independiente, el ADM puede tener un papel complementario en modelos

clinicos predictivos.
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