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PALABRAS CLAVE Resumen

Unidad de cuidados Contexto: La incidencia y la mortalidad de la sepsis son elevadas en las unidades de cuidados

intensivos (UCI); intensivos (UCI). Los leucocitos, la PCR y la PCT se utilizan frecuentemente como herramientas

Sepsis; de diagnostico de sepsis; sin embargo, ninguno de ellos es un marcador especifico. El objetivo

Sepsis-3; del presente estudio fue evaluar si la amplitud de distribucion de monocitos (MDW) es (til para

Amplitud de la deteccion temprana de sepsis en los pacientes criticamente enfermos.

distribucion de Métodos: Estudio de cohortes prospectivo realizado en pacientes de la UCI. Se evaluaron el

monocitos (MDW). MDW, la PCR, la PCT vy los leucocitos para el diagnostico de sepsis en el momento del ingreso
en la UCI.

Resultados: Se incluyeron 344 pacientes criticamente enfermos, categorizados en tres grupos:
no sepsis (200), sepsis (76) y shock séptico (68). EL MDW en los pacientes con sepsis fue notable-
mente mas alto que en el grupo sin sepsis (29,7 [24,7-35,7] vs 20,4 [18,6-22,7]; p<0,001). En
comparacion con otros parametros, el MDW fue el mejor para discriminar la sepsis de todas las
demas condiciones (area bajo la curva [AUC]: 0,877; I1C95%: 0,841-0,914), con una sensibilidad
del 80,6 y una especificidad del 84,5 para un punto de corte de 24. El MDW ajustado por edad,
sexo y la escala SOFA se asocio con la mortalidad (OR: 1,056; 1C95%: 1,004-1,09; p<0,01).
Conclusion: EL MDW es una herramienta que puede ayudar en el diagndstico temprano de sepsis
en la UCI, cuyo valor es un factor asociado con el prondstico de los pacientes sépticos.
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Usefulness of monocyte distribution width in the diagnosis of sepsis in critically ill

Background: The incidence and mortality of sepsis remain high in the intensive care units (ICU).
WBC, CRP and PCT are frequently used as tools for sepsis detection; however, none of them is
specific to sepsis. The aim of the current study was to evaluate whether monocyte distribution
width (MDW) is useful for early sepsis detection in critically ill patients.

Methods: Prospective cohort study was conducted in a critical care unit. MDW, CRP, PCT and
WBC were evaluated for sepsis detection at the time of intensive care unit admission.
Results: There were 344 critically ill patients enrolled consecutively and categorized as no
sepsis (200), sepsis (76) and septic shock (68). MDW in patients with sepsis diagnoses in ICU was
notably higher than non-sepsis group (29.7 [24.7-35.7] vs 20.4 [18.6-22.7]; P<.001) under the
assumption of no mean difference between the groups. Compared to other parameters, MDW
was the best to discriminate sepsis from all other conditions (area under curve [AUC]: 0.877;
95% Cl: 0.841 0.914), sensitivity 80.6, specificity 84.5 at a cut-off point of 24. MDW adjusted for
age, sex and SOFA score was associated with mortality (OR: 1.056; 95% Cl: 1.004-1.09; P<.01).
Conclusion: The measurement of MDW is a tool that can help in the early diagnosis of sepsis in

ICU settings and its value is a factor associated with the prognosis of septic patients.
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Introduccion Métodos

A pesar de los avances terapéuticos en el tratamiento de los
pacientes con sepsis, la mortalidad hospitalaria y en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) sigue siendo elevada (36%
y 27% cada una)'. Varios factores estan asociados con esto,
y uno de los mas importantes es el retraso en el diagnos-
tico. Entre las razones de ello se encuentra la dificultad en
el diagnostico, especialmente en pacientes con comorbili-
dades (diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, entre otras), la rapida evolucion de pacientes
aparentemente sanos a cuadros sépticos y la ausencia de
biomarcadores con sensibilidad y especificidad suficiente-
mente altas como para identificar a pacientes con sepsis. Por
otro lado, una orientacion diagnéstica erronea da lugar a la
administracion de antibioticos a todos estos pacientes y con-
lleva problemas de resistencia a los antibidticos, toxicidad
farmacoldgica y consideraciones econdmicas’.

Los pacientes criticos constituyen un grupo especial de la
poblacion, ya que la mayoria de ellos presentan un estado
de inflamacion generalizada no necesariamente asociado a
una infeccion, lo que dificulta mucho la deteccion de la sep-
sis. El valor del ancho de distribucion de monocitos (MDW)
es un nuevo marcador que se basa en la capacidad de los
monocitos de aumentar de tamafo cuando el paciente esta
atravesando un proceso séptico, y esta variacion puede con-
trolarse facilmente midiendo la diseminacion del volumen
de monocitos mediante el principio de Coulter. Por con-
siguiente, puede utilizarse para distinguir entre pacientes
sin infeccion, pacientes con sepsis o pacientes con shock
séptico®. Planteamos la hipétesis de que el aumento del
volumen de monocitos circulantes cuantificado con MDW,
solo o0 en combinacion con otros parametros, mejoraria la
deteccion de sepsis en las UCI, y que el valor de MDW se
asocia a mortalidad en pacientes con sepsis.

Disefio y poblacion del estudio

Se trata de un estudio observacional prospectivo de pacien-
tes ingresados consecutivamente en la UCI del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTiP) durante el
periodo comprendido entre febrero de 2019 y enero de
2020. Se trata de una UCI polivalente en un hospital ter-
ciario especializado en patologias de alta complejidad.
La UCI tiene aproximadamente 1.000 ingresos anuales,
con una incidencia de sepsis del 30% en el momento del
ingreso.

Todos los pacientes adultos (mayores de 18 afos) ingre-
sados en la UCI fueron incluidos consecutivamente en el
estudio. Se analizaron el MDW y los biomarcadores séri-
cos (PCR y PCT) cada 72 horas para evaluar sus tendencias.
El funcionamiento del sistema inmunitario de todos los
pacientes incluidos era adecuado. Los criterios de exclu-
sion fueron: pacientes que permanecieron en UCI menos de
24 horas, menores de 18 anos, documento de consentimiento
informado incompleto, datos incompletos o pacientes ya
incluidos en el estudio. Se excluyo a los pacientes con
enfermedades subyacentes potencialmente asociadas a un
trastorno de la regulacion del sistema inmunitario (sida,
trasplante de o6rganos o médula 6sea, neoplasia maligna,
enfermedades hematicas).

Este estudio se llevo a cabo siguiendo los principios
éticos basicos recogidos en la Declaracion de Helsinki (For-
taleza, octubre de 2013). Fue revisado y aprobado por
el Comité de Etico de la Investigacion (CEI) del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol (PI-18-249). Todos los
pacientes incluidos en el estudio cuentan con un documento
de consentimiento informado previamente aprobado por el
CEI.
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Clasificacion clinica del paciente en la UCI

Se clasifico a los pacientes del estudio sobre la base de
los criterios de consenso Sepsis-3 (Singer et al.): sin sep-
sis, con sepsis y con shock séptico durante las primeras
24 horas del ingreso. Segun las definiciones de «sepsis» y de
«shock séptico» del tercer consenso internacional (Sepsis-
3), la «sepsis» se definid como una disfuncion organica que
amenaza la vida originada por una respuesta desregulada del
huésped frente a una infeccion, y el «shock séptico» se defi-
nid como sepsis con hipotension persistente que requiere
vasopresores para mantener una presion arterial media
(PAM) > 65 mmHg y que presenta una concentracion sérica
de lactato >2mmol/l (18 mg/dl) a pesar de una reposicion
adecuada de la volemia®.

Determinacion del MDW

Se recogioé una muestra de sangre completa en tubos con
K3EDTA (BD Vacutainer®) para determinar el HC-DIFF y el
MDW en un analizador UniCel DxH 900 (Beckman Coulter,
Inc., Brea, CA, EE.UU.) con el programa informatico ver-
sion 1.1.0.96 en las 2 horas siguientes a la extraccion de
la sangre. El sistema de analisis celular Coulter UniCel
DxH 900 utiliza la tecnologia VCSn (volumen, conductivi-
dad y dispersion), que mide unas 8.000 células en su «estado
casi natural». El analizador DxH 900 utiliza impedancia de
corriente directa para determinar el volumen (V) de las
células, la radiofrecuencia para la conductividad (C) y la
dispersion de un haz laser en cinco angulos diferentes para
analizar la dispersion de la luz (Sn). El analisis de VCSn
proporciona los valores de media y desviacion tipica de los
parametros de volumen, conductividad y dispersion de la luz
en 5angulos, correspondientes a un total de 14 parametros
de poblacion celular para cada subpoblacion de leucocitos.
EL MDW corresponde a la desviacion tipica del componente
de volumen de la poblacion de monocitos derivada del dia-
grama de datos diferencial de la tecnologia VCSn y refleja
la variacion de la distribucion del tamano de los monocitos
circulantes. El parametro MDW se evalu6 a diario mediante
diferentes procedimientos de control de calidad (CC) inter-
nos. Coulter Latron CP-X, que evalla la tecnologia VCSn
mediante particulas de latex y Coulter 6 C Plus Cell Con-
trol en tres niveles a distintas concentraciones. Ademas, se
utiliz6 el programa de garantia de calidad interlaboratorio
(IQAP) de Beckman Coulter para comparar los resultados de
CC del MDW con otros laboratorios de grupos de referencia
durante el estudio. EL MDW se analizé segun el protocolo del
estudio los diasO0, 3, 6, 9y 12, y el dia del alta de la UCI.

Andlisis de biomarcadores bioquimicos

La PCR y la PCT se analizaron en muestras de suero tras
centrifugacion (a 1.500¢ durante 10min) en las 4horas
siguientes a la extraccion de la sangre. La concentracion de
PCR se analizé6 mediante inmunoturbidimetria en el AU5800
(Beckman Coulter, Inc, Brea, CA, EE.UU.) y la concentracion
de PCT se midi6 mediante inmunoanalisis con el analizador
Liaison XL (Diasorin, Saluggia, Italia). La PCR y la PCT se
analizaron con la misma frecuencia que el MDW. Ambos bio-

marcadores séricos se midieron los dias0, 3, 6,9y 12, y el
dia del alta de la UCI.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron para determinar
la distribucion normal utilizando la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las asociaciones entre el diagnostico basado en
los criterios de Sepsis-3 (clasificados en tres grupos) y un
biomarcador se evaluaron mediante la prueba de Kruskall-
Wallis. En el estudio de correlacion entre las puntuaciones
MDW y SOFA/APACHE utilizamos la correlacion de Spearman.
La capacidad diagnéstica de diferentes biomarcadores se
evalud calculando el area bajo la curva (AUC) caracteris-
tica operativa del receptor, la sensibilidad, la especificidad,
el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo nega-
tivo (VPN) junto con sus intervalos de confianza (IC) del 95%
(bilateral) calculados mediante el método de puntuacion.
Se utilizaron las diferencias en el AUC para demostrar el
valor afadido del MDW en comparacion con diferentes bio-
marcadores en solitario y combinados, calculados mediante
un modelo logistico de variables de un solo factor predictivo
con un biomarcador y un modelo logistico de variables de dos
factores predictivos con varios biomarcadores, como factor
predictivo, y utilizando el estado de sepsis como respuesta.

Para evaluar la asociacion entre el valor del MDW vy la
mortalidad global se realiz6 un analisis longitudinal en el que
la mortalidad sirvié como variable dependiente. Las varia-
bles independientes clave fueron el MDW y el momento en
que se realizé la medicion del MDW (diasO, 3, 6 y 9 tras el
ingreso en la UCI). En consecuencia, cada paciente aportd
hasta cuatro registros, uno por cada medicion del MDW. Dada
la correlacion entre los puntos de datos, se aplico un modelo
de ecuacion de estimacion generalizada (EEG) para ajus-
tarlo. A fin de tener en cuenta posibles diferencias entre
los dos grupos (fallecidos frente a supervivientes), la edad,
el sexo y la puntuacion SOFA se incluyeron como covariables
en el modelo.

Para todos los analisis y comparaciones se considero esta-
disticamente significativo un valor de p <0,05. En todos los
analisis estadisticos se utilizaron los programas informaticos
SPPS, version 20, y Medcalc, version 19.5.3.

Resultados
Pacientes

Se incluyo en el estudio a un total de 364 pacientes, de los
que 20 fueron excluidos por motivos tales como no cumplir
los criterios de inclusion, obtencion de muestras insuficien-
tes o resultado de MDW no disponible (fig. 1). El analisis
final incluyé a 344 pacientes; la mediana de edad era de
59 anos y las mujeres representaban el 37,8%. Las caracte-
risticas demograficas se muestran en la tabla 1. Utilizando
los criterios de Sepsis-3, 200 pacientes (58,1%) se clasifica-
ron como sin sepsis, 76 (22,1%) con sepsis y 68 (19,8%) con
shock séptico. La principal causa de infeccion al ingreso fue
infeccion respiratoria (50%), seguida de infeccion abdominal
(22%), infeccion urinaria (18%) e infecciones varias (10%). El
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364 pacientes evaluados

10 pacientes con criterios de exclusion:
- SIDA (4)

- Neoplasias hematicas (4)
- Trasplante renal (2)

354 pacientes incluidos

Rechazo del consentimiento

Coagulacion de muestra sanguinea al ingreso (4)

informado (4)

Pérdida del tubo de muestra de sangre (2)

344 pacientes sometidos

Figura 1

Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 1 Datos demograficos y escalas de gravedad
Total Sin sepsis Con sepsis Shock séptico p
Total de pacientes 344 200 76 68
Edad (anos), mediana [AIC] 59 (47-69) 56 (45-68) 60 (50-70) 66 (52-75) <0,001
Mujeres, n (%) 130 (37,8%) 74 (37,0) 28 (36,8) 28 (41,2) 0,857
Puntuacion SOFA, mediana 7,0 (3,0-9,0) 5,0 (2,0-8,0) 7,0 (4,0-9,0) 9,5 (7-12) <0,001
(AIC)
Puntuacion de APACHE I, 16,0 (11,0-22,0) 15,0 (9,3-20,0) 15,0 (11,0-20,0) 20,5 (14,0-24,0) <0,001
mediana (AIC)
Leucocitos x 10°/1, 11,6 (8,6-16,0) 11,7 (9,4-14,7) 9,6 (6,9-16,0) 12,9 (7,7-20,2) <0,001
mediana (AIC)
MDW, mediana (AIC) 22,7 (19,6-29,5) 20,4 (18,6-22,7) 26,9 (23,7-31,2) 32,6 (26,9-40,9) <0,001
PCR (mg/dl), mediana (AIC) 80,2 (15,6-201,0) 26,5 (7,2-79,2) 144,8 (80,6-269,8) 249,5 (170,4-356,0) <0,001
PCT ng/ml, mediana (AIC) 0,46 (0,07-4,9) 0,12 (0,04-0,85) 1,1 (0,2-4,1) 10,3 (1,9-30,0) <0,001

tratamiento antibidtico provisional fue adecuado en el 90%
de los pacientes.

Eficacia del MDW para la identificacion de la sepsis

EL MDW en los pacientes con diagnostico de sepsis en la UCI
fue notablemente mayor que en el grupo sin sepsis (29,7
[24,7-35,7] frente a 20,4 [18,6-22,7]; p <0,001) bajo la supo-
sicion de ausencia de diferencias medias entre los grupos.
En relacion con los criterios de Sepsis-3, el valor del MDW
aumento progresivamente en los tres grupos estudiados (sin
sepsis, con sepsis y con shock séptico) segln la gravedad de
los pacientes (tabla 1). ELl MDW al ingreso en la UCI para los
pacientes sin sepsis fue de 20,4 (18,6-22,7), para los pacien-

tes con sepsis fue de 6,8 (23,7-31,2) y para los pacientes
con shock séptico fue de 32,5 (26,9-40,9) (p <0,001) (fig. 2).
El MDW se correlacion6 positivamente en el momento del
ingreso en la UCI con las puntuaciones de disfuncion organica
(SOFA; r=0,442, p <0,001) y con la gravedad de los pacientes
(APACHE; r=0,206, p<0,01).

Eficacia del MDW para el diagnoéstico de sepsis

El MDW demostré una buena capacidad diagndstica para
identificar a los pacientes con sepsis en la UCI con un AUC
de 0,877 (IC95%: 0,841-0,914). El valor de corte del MDW
mas exacto, calculado mediante el indice de Younden, fue
de 24,2, lo que indica una sensibilidad del 80,6% (IC95%:



Revista Clinica Espaiiola 225 (2025) 502357

60,0
50,0 267
o
323
3 #
40,0 i —
*g
2 B1% 75
S ssé 204
198 115
N ° .
29
20,07
10,04
0 T T T
Sin sepsis Con sepsis Con shock séptico

Figura 2

Diagramas de cajas para el ancho de distribucion de monocitos (MDW) segln los criterios de Sepsis-3; los valores de MDW

aumentan significativamente en funcion de la gravedad de los pacientes.

Tabla 2 Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN del MDW, la PCR y la PCT y combinaciones para predecir la sepsis
Biomarcador AUC (IC95%) Sensibilidad  Especificidad VPP (IC95%) VPN (IC95%) CV+ (IC95%) CV— (IC del
(1C95%) (1C95%) 95%)

MDW 0,877 80,6 84,5 78,6 86,0 5,20 0,23
(0,841-0,914)  (73,1-86,7) (78,7-89,2) (72,5-83,7) (81,4-89,6) (3,7-7,3) (0,2-0,3)

Leucocitos 0,480 84,2 34,2 47,9 75,1 1,28 0,46
(0,414-0,547)  (78,5-89,0)  (26,8-42,1)  (44,7-51,1)  (67,3-81,6)  (1,1-1,5) (0,3-0,7)

PCR 0,871 81,3 81,44 75,9 85,8 4,38 0,23
(0,833-0,909) (74,2-87,1) (75,2-86,7) (69,9-81,0) (81,3-89,4) (3,2-5,9) (0,2-0,3)

PCT 0,787 70,6 76,5 68,3 78,4 3,00 0,38
(0,736-0,838) (62,7-77,7) (69,7-82,4) (62,0-74,0) (73,7-82,4) (2,3-4,0) (0,3-0,5)

MDW + Leucocitos 0,877 — — — — — —
(0,838-0,910)

MDW +PCR 0,909 — — - — — -
(0,873-0,938)

MDW +PCT 0,891 — — - — — -
(0,852-0,923)

PCR +PCT 0,891 — — - — — —
(0,852-0,922)

MDW +PCR +PCT 0,917 — — - — — -

(0,881-0,945)

73,1-86,7) y una especificidad del 84,5% (IC95%: 78,7-89,2).
El cociente de verosimilitudes positivo (CV+) fue de 5,20
(IC95%: 3,70-7,30) y el negativo (CV—) fue de 0,23 (IC95%:
0,20-0,30). En cuanto a las curvas ROC para la deteccion de
la sepsis, el MDW mostro una capacidad diagnostica similar
al de la PCR: 0,871 (IC95%: 0,833-0,909) y superior a la PCT:
0,787 (1C95%: 0,736-0,838) (fig. 3). La adicion de la deter-

minacion de leucocitos (AUC para leucocitos: 0,480; 1C 95%:
0,414-0,547) a la medicion del MDW no mejoro la capacidad
diagnostica (MDW + leucocito: 0,877; 1C95%: 0,838-0,910) en
pacientes ingresados en la UCI por diagnostico de Sepsis-3.
La combinacion de dos biomarcadores con la mejor AUC fue
MDW mas PCR (MDW +PCR: 0,909; IC95%: 0,873-0,938). Sin
embargo, las combinaciones estudiadas entre los diferentes
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Figura 3
PCRy PCT.

Analisis de curvas ROC para la comparacion de MDW,

biomarcadores analizados no incrementaron la capaci-
dad diagnostica en comparacion con el MDW en solitario
(tabla 2).

El valor de corte del MDW de 21,5, recomendado para los
pacientes con DT, mostré una sensibilidad del 89,9% (IC 95%:
82,6-93,5) y una especificidad del 66,5% (IC95%: 59,5-73,0).
El cociente de verosimilitudes positivo (CV+) fue de 2,65
(IC95%: 2,20-3,30) y el negativo (CV—) fue de 0,17 (IC95%:
0,10-0,30), con un VPN del 91,1%. Nuestro estudio mostro
una probabilidad previa a la prueba del 46,4% o diagnostico
de sepsis (prevalencia de sepsis). Un valor normal (inferior
a 21,5) del MDW se asoci6 a un riesgo de sepsis del 10%,
mientras que un resultado anormal de MDW aumento la pro-
babilidad de sepsis hasta el 70%.

MDW y mortalidad hospitalaria

El analisis longitudinal revelo que el MDW, ajustado respecto
a edad, sexo y puntuacion SOFA, se asocio a mortalidad rela-
cionada con sepsis (OR: 1,06; 1C95%: 1,004-1,09; p<0,01).
Sin embargo, el analisis ROC demostro que el MDW no era
eficaz para identificar la mortalidad hospitalaria relacionada
con la sepsis en el momento del ingreso, con un AUC de 0,588
(1C95%: 0,461-0,714).

El valor de corte del MDW mas exacto calculado mediante
el indice de Younden en el momento del ingreso fue de 27,20,
con una sensibilidad del 81,2% (IC95%: 59,7-94,8) y una
especificidad del 46,15% (IC95%: 35,64-56,92). El valor del
MDW del tercer dia mostré una clara tendencia a identificar
pacientes con sepsis con baja probabilidad de fallecimiento
AUC (0,643; 1C95%: 0,523-0,763). El valor de corte del MDW
calculado mediante el indice de Younden el tercer dia fue
inferior a 25,1 y mostré una sensibilidad del 83,33% (IC 95%:
58,58-96,42) y una especificidad del 48,28% (IC 95%: 37,42-
59,25) para identificar a los pacientes que sobreviviran.

Estados hiperinflamatorios no sépticos asociados a
valores del MDW anormales

En nuestra cohorte, 5 pacientes tenian un diagndstico de
pancreatitis aguda y otros 7 necesitaron oxigenacion por
membrana extracorpérea (OMEC). Todos los pacientes con
pancreatitis eran varones, y la mediana de edad era de
63 anos. La mediana de los valores medidos en el momento
del ingreso para los parametros mas importantes fue APA-
CHEII: 15 (7-16) puntos, PCR: 318 (55-434) mg/l, MDW: 36,4
(29-48) y PCT: 5,5 (4,3-7) ng/ml. Tres pacientes en trata-
miento con OMEC eran varones, y la mediana de edad era de
54 anos. Las medianas de los valores mas importantes medi-
dos en el momento del ingreso fueron: APACHEII: 16 (12-26)
ng/ml, PCR: 30 (2-431) mg/l, MDW: 24 (20-36) y PCT: 1,5
(0,03-3,99) ng/ml.

Discusion

En nuestro estudio prospectivo el valor del MDW mostro dife-
rencias notables entre los pacientes sin sepsis, los pacientes
con sepsis y los pacientes con shock séptico el primer dia
después del ingreso en la UCl. También observamos que el
punto de corte para el valor del MDW a partir del cual los
pacientes criticos tienen una alta probabilidad de sepsis
era 24,2. Por otro lado, un valor del MDW inferior a 21,5
(es un valor de corte validado en pacientes ingresados en
urgencias)* tiene una probabilidad muy baja de sepsis. Ade-
mas, la gravedad de la sepsis fue compatible con un mayor
valor del MDW vy se asocio a mortalidad hospitalaria.

Las variaciones de la morfologia de los monocitos cir-
culantes son un signo precoz bien conocido de infeccion’.
Se ha propuesto que estos cambios son la expresion de
la activacion de los monocitos o la aparicion de for-
mas jovenes de monocitos causadas por microorganismos
patdgenos®. Crouser et al. demostraron que las variaciones
del tamaio volumétrico de los monocitos que intervienen en
la respuesta precoz a las infecciones bacterianas se corre-
lacionaban con los pacientes con sepsis en un servicio de
urgencias. Aligual que en nuestro estudio, observaron que el
valor del MDW se correlaciona con la gravedad de la sepsis?.
Polilli et al. demostraron que un valor de MDW a partir de 22
se correlacionaba con la sepsis en un contexto hospitalario®.
Crouser, en un estudio de pacientes con DE, demostro que un
aumento del MDW identifica eficazmente a los pacientes con
sepsis y a los pacientes con infeccion que tienen un mayor
riesgo de evolucion a sepsis. El valor del MDW superior a
20 fue eficaz para la deteccion de la sepsis’-®. Como puede
observarse, los puntos de corte de la poblacion de pacientes
de los servicios de urgencias son inferiores a nuestros resul-
tados en los pacientes criticos. En este sentido, dos estudios
realizados en poblaciones criticamente enfermas mostraron
resultados similares a los nuestros. El primero es un estudio
prospectivo de 505 pacientes ingresados en la UCI; el analisis
ROC demostré que el AUC era de 0,785, con una sensibili-
dad del 66,88% y una especificidad del 77,79% en un punto
de corte de 24,63 para el MDW’. En el segundo, realizado
por Polilli et al., participaron 211 pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos en los que un valor del MDW
superior a 23 se asocid a sepsis'’.
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La diferencia entre el valor del MDW en los pacientes
atendidos en un servicio de urgencias y los ingresados en
una UCI puede explicarse de varias formas. El escenario del
paciente critico es muy particular debido a que presenta
fallo organico y un proceso inflamatorio no necesariamente
causado por la infeccion''. En este contexto, los pacientes
tratados con OMEC y pancreatitis son ejemplos claros de
este estado hiperinflamatorio. Como podemos observar en
nuestros resultados, la mediana en ambos grupos de pacien-
tes fue elevada (24 y 36, respectivamente), a pesar de no
presentar infeccion en el momento del ingreso. Esto refleja
que el valor del MDW se ve afectado por la hiperinflamacion
sistémica.

Aunque la PCT y la PCR son biomarcadores muy utiliza-
dos para facilitar el diagndstico de la infeccion aguda, su
especificidad y su sensibilidad no son suficientes por si solas
para establecer el diagndstico de sepsis'>'®. Las directri-
ces actuales posicionan la PCT para orientar la duracion del
tratamiento con antibioticos en los pacientes con sepsis o
suspender el tratamiento con antibidticos provisional con
una infeccion clinica limitada, en lugar de como una utilidad
diagnéstica'”'®. Por consiguiente, es necesaria la busqueda
de nuevos biomarcadores. En tres metaanalisis recientes'*%!
se ha comparado la capacidad diagnostica de la PCT y la PCR
con la del MDW, con resultados comparables. Huang et al."®
reportaron que el MDW es un biomarcador diagnoéstico fiable
de sepsis, con mayor sensibilidad pero menor especificidad
en comparacion con la PCT. Eisinger et al.?' observaron un
alto VPN para el MDW, estimado en 0,94. Su comparacion
entre el MDW y la PCT también mostré una mayor sensibili-
dad, pero una menor especificidad, para el MDW, coherente
con el patrédn descrito por Huang et al."®. En nuestro estudio,
sin embargo, el MDW fue superior en términos de sensibili-
dad y especificidad para distinguir a los pacientes con sepsis
en comparacion con la PCT y la PCR. A diferencia del estudio
de Polilli et al., no observamos un aumento de la capacidad
diagnostica con la combinacion de MDW + PCT.

Respecto a la sensibilidad y especificidad del MDW segln
los criterios de Sepsis-2 y Sepsis-3, Eisinger et al. comuni-
caron una mayor sensibilidad y una menor especificidad al
utilizar los criterios de Sepsis-3 en comparacion con los crite-
rios de Sepsis-2. Esto podria explicarse por el hecho de que
el objetivo de Sepsis-3 es mejorar la identificacion de los
pacientes con un mayor riesgo de resultados desfavorables
asociados a la sepsis.

El estudio de Polilli en pacientes ingresados en la UCI
reveld6 que un valor del MDW inferior o igual a 20 era
compatible con un riesgo bajo de sepsis (VPN: 86,4; 1C 95%:
65,1-97,1)'%, Nuestro estudio revelé que un valor del MDW
inferior a 21,5 se asoci6 a una probabilidad baja de sep-
sis (VPN: 89,9%; 1C95%: 82,6-93,5). Aunque la diferencia
es pequefa, podria explicarse por los diferentes tipos de
patologias que se ingresan en ambos centros y, por tanto,
por el diferente grado de inflamacion al que pueden estar
expuestos.

Liu et al.? estudiaron el valor prondstico del MDW en
pacientes con sepsis en un grupo de 252 pacientes sépti-
cos en estado critico. El valor del MDW 26,2 medido en
el tercer dia de ingreso distingui6 a supervivientes y falle-
cidos a los 28dias. En nuestro estudio, el MDW se asocio
a mortalidad intrahospitalaria, pero no pudimos encontrar
un valor de corte estadisticamente especifico y una sola

tendencia clara. En nuestro estudio, el valor del MDW de
25,5 el tercer dia fue capaz de distinguir entre fallecidos y
supervivientes. Como podemos ver, son valores similares,
y la pequena diferencia podria explicarse por el tipo de
anticoagulante utilizado (en el estudio de Liu se utilizo K2
EDTA). Por otro lado, la ausencia de significacion en nues-
tro punto de corte podria explicarse por el hecho de que
nuestro tamano muestral (144 frente a 252 pacientes) era
menor que el del estudio de Liu. Las diferencias observadas
en los valores del MDW —mas altos en los tubos con K3-EDTA
que en los tubos con K2-EDTA— también se describieron en
el metaanalisis de Eisinger et al.?'. EL MDW pareci6 tener
una capacidad diagndstica ligeramente mejor en los tubos
K3, debido probablemente a una mayor especificidad, lo que
podria atribuirse a los valores de corte mas altos utilizados
en los estudios basados en K3-EDTA. Por tanto, los valores
del MDW deben interpretarse en funcion del tipo de tubo
con EDTA utilizado para el analisis.

Cabe destacar que el MDW se integra en la cifra de célu-
las sanguineas que se realiza normalmente en un analisis
de sangre rutinario y que puede medirse automaticamente
en unos minutos sin necesidad de obtener muestras adicio-
nales. Por tanto, no aumenta el coste?’. Estas propiedades
positivas hacen que el MDW sea un parametro adecuado para
el analisis de rutina en muestras de sangre diarias. La dis-
criminacion del estado séptico resulta relevante y, en ese
sentido, la medicion del MDW puede ser valiosa, integran-
dolo en los protocolos de sepsis para mejorar la deteccion
precoz y, con ella, la mortalidad. Ademas, se evitan gastos
innecesarios.

El estudio adolece de varias limitaciones. En primer
lugar, nuestro estudio incluyo diferentes etiologias: bacte-
rias, virus y hongos. En segundo lugar, dado que se trata
de un estudio unicéntrico, se precisaran mas estudios clini-
cos prospectivos para validar la capacidad del MDW para
la deteccion precoz de la sepsis en otras poblaciones de
cuidados criticos y en regiones con diferentes caracteris-
ticas de sepsis. En tercer lugar, la exclusion de pacientes
con disfuncion del sistema inmunitario puede introducir un
sesgo de seleccion. En cuarto lugar, existe un retraso entre
la ejecucion del estudio y su publicacion actual debido a
la pandemia de COVID-19. Sin embargo, las caracteristicas
de los pacientes con sepsis antes y después de la pandemia
son comparables, lo que hace totalmente valida la utilidad
del MDW. Por ultimo, dado que no empleamos un proceso
de seleccion aleatoria, las medidas estadisticas que pro-
porcionamos pueden ser poco fiables y es probable que la
incertidumbre global sea mayor que el nivel de error cuan-
tificado mediante métodos estadisticos aleatorios.

Conclusiones

En conclusion, el MDW refleja un cambio en el volumen de
monocitos circulantes en respuesta a la sepsis. En este estu-
dio anadimos evidencias a favor del uso rutinario del MDW
para la deteccion precoz de la sepsis en pacientes criticos y
como factor asociado al pronostico del paciente séptico.

Financiacion

La investigacion actual se llevd a cabo sin utilizar ninguna
financiacion externa.
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Consideraciones éticas

Este estudio se llevo a cabo siguiendo los principios éticos
basicos recogidos en la Declaracion de Helsinki (Fortaleza,
octubre de 2013). Fue revisado y aprobado por el Comité de
Etico de la Investigacion (CEIl) del Hospital Universitario Ger-
mans Trias i Pujol (PI-18-249). Todos los pacientes incluidos
en el estudio cuentan con un documento de consentimiento
informado previamente aprobado por el CEIl.

Disponibilidad de datos y materiales

Los datos que respaldan los resultados de este estudio no
estan publicamente disponibles por motivos de sensibilidad,
pero si estan disponibles, previa solicitud razonable, a través
del autor para el envio de correspondencia. Los datos se
encuentran almacenados en régimen de acceso controlado
en el Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.
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