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RESUMEN

Introduccion: La sepsis es una alteracion grave y potencialmente mortal, cuya forma
mas grave es el shock septico. En paises de ingresos medianos y bajos, como Perd,
presenta alta incidencia y mortalidad. La procalcitonina (PCT) es un biomarcador util
para identificar infecciones bacterianas y evaluar gravedad. Recientemente, el ancho de
distribucion de monocitos (MDW), obtenido mediante analizadores hematoldgicos, ha
mostrado buen rendimiento diagnostico comparable a la PCT. Sin embargo, en Pert no
existen estudios que evallen su correlacién en pacientes adultos con sospecha de sepsis

en emergencia.

Objetivo: Evaluar la existencia de asociacion entre el MDW vy la procalcitonina con la
sepsis en pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante
el aflo 2024.

Materiales y métodos: Se realizard una investigacion con disefio no experimental,
transversal, retrospectiva; de enfoque cuantitativo; con muestreo censal incluyendo todos
los datos registrados en el laboratorio del MDW y PCT; se utilizard como instrumento
una ficha de recoleccion de datos. El andlisis estadistico se realizara a través de mediana,
IQR 0 media+SD segun distribucidn, histogramas por grupos (sepsis vs no-sepsis), tabla
de contingencia para cut-offs conocidos (MDW >22, PCT >1 ng/mL), pruecbas de
correlacion de Spearman (no paramétrica), comparaciones por grupos: prueba de Mann-
Whitney U (si no normal) o t de Student (si normal) para comparar los valores del ratio

entre pacientes con y sin sepsis y como prueba diagndstica la curva ROC

Desc: Sepsis; monocitos; procalcitonina; salud.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a serious and potentially life-threatening condition, the most
severe form of which is septic shock. In low- and middle-income countries, such as Peru,
it has a high incidence and mortality rate. Procalcitonin (PCT) is a useful biomarker for
identifying bacterial infections and assessing severity. Recently, monocyte distribution
width (MDW), obtained using hematology analyzers, has shown good diagnostic
performance comparable to PCT. However, in Peru, there are no studies evaluating their
correlation in adult patients with suspected sepsis in the emergency department.

Objective: To evaluate the association between MDW and procalcitonin with sepsis in

adult patients treated at the Cayetano Heredia National Hospital during 2024.

Materials and methods: A non-experimental, cross-sectional, retrospective study with
a gquantitative approach will be conducted. A census sample will be used, including all
data recorded in the laboratory for MDW and PCT. A data collection form will be used
as the instrument. Statistical analysis will be performed using median, IQR, or mean *
SD depending on the distribution; histograms by group (sepsis vs. non-sepsis); a
contingency table for known cut-offs (MDW >22, PCT >1 ng/mL); Spearman's rank
correlation coefficient (non-parametric); comparisons between groups: Mann-Whitney U
test (if not normal) or Student's t-test (if normal) to compare the ratio values between

patients with and without sepsis; and the ROC curve as a diagnostic test.

Description: Sepsis; monocytes; procalcitonin; health.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.2 Problema
La sepsis es una alteracion grave del funcionamiento de los 6rganos que pone en
riesgo la vida y se origina por una respuesta descontrolada del organismo. El shock
séptico representa la etapa mas severa de esta condicidn y se caracteriza por una
disminucion de la presion arterial, lo que reduce la perfusion tisular y ocasiona una

falta de oxigeno tipica (hipoxia) de los estados de shock (1).

Aunque la sepsis puede presentarse en personas de cualquier parte del mundo, se
observan importantes diferencias regionales en cuanto a su frecuencia y mortalidad,
siendo los paises de ingresos medianos y bajos los que registran las tasas mas
elevadas (2). El Fondo Internacional de Emergencias de las Naciones Unidad, reporta
para el Per( y en especial la sierra y selva, valores altos de sepsis (3). Mientras que
las razones de su creciente incidencia siguen sin estar claras (4). Es probable que los
cambios en la definicidn de sepsis-3 afecten las estimaciones en la epidemiologia de
la sepsis y también pueden requerir estrategias actualizadas para identificar los casos
de sepsis en los datos administrativos (5).

La procalcitonina PCT es un biomarcador cuya finalidad de su analisis es identificar
el sindrome (sepsis) y sus implicaciones para prevenir el desencadenamiento en un
shock séptico. Ademas, es también es utilizado para diferenciar las infecciones
bacterianas de otras, asi también este analisis de manera regular se deberia emplear
cuando los pacientes es su condicidn critica se les observe los signos de una infeccion

sistémica (sepsis) o si presentan sintomas de una infeccién bacteriana (6).

En un cuerpo sano, las concentraciones de procalcitonina son de < 0. 05 ng/ mL. Una
concentracion entre 0,5 y 2 ng/mL de PCT indica posibles infecciones sistémicas,
mientras que la concentracion de PCT entre 2 y 10 ng/mL son sugestivos de sepsis,
y las concentraciones >10 ng/mL de PCT son indicativos de sepsis grave o shock
séptico. Entonces, se requieren técnicas de biodeteccion altamente sensibles y

rapidas para la deteccion de PCT (7).

El analisis multivariado muestra que la PCT y la relacion ancho-plaqueta de la
distribucion de eritrocitos (RPR) son predictores independientes del prondstico de la

sepsis. La aplicacion combinada de PCT y RPR puede mejorar ain mas el
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rendimiento predictivo y proporcionar una referencia para el diagndstico clinico, el
tratamiento y la evaluaciéon del pronéstico en los pacientes con sepsis (8). Las
alteraciones de los monocitos en pacientes con sepsis consisten en la variacion de la
circularidad, excentricidad del nucleo, perimetro, area, diametro y distribucion, entre
otros (9).

El ancho de distribucion de los monocitos (MDW) se ha propuesto recientemente
como un biomarcador para la identificacion precoz de la sepsis en pacientes
atendidos en el servicio de urgencias. Sin embargo, se sabe poco sobre su rendimiento
y cOmo se compara con otros biomarcadores de sepsis (10). Es un nuevo pardmetro
hematoldgico que se calcula simultineamente durante el recuento completo de

células sanguineas mediante el analizador de hematologia de Beckman Coulter (11).

El valor de corte estadistico 6ptimo para MDW fue de 21 para predecir la infeccion
(sensibilidad 73%, especificidad 82%) y de 22 para predecir la sepsis (sensibilidad
79%, especificidad 83%). El mejor umbral para descartar infeccion fue el MDW <
17 y el < 18 para descartar sepsis. Por tales razones el MDW tiene un buen
rendimiento diagnostico en el diagndstico de infeccidn y sepsis en pacientes del
servicio de emergencia. Su uso como marcador de infeccion incluso aumenta cuando

se combina con otros marcadores de disfuncion orgénica (12).

La revision sistematica y metanalisis demostraron que el MDW es un biomarcador
diagnostico eficaz y conveniente para la sepsis que es comparable con la PCT y la
PCR. (13) EI MDW tiene la potencia de transformarse en un apoyo eficiente y veloz,
de bajo costo y accesible con una simple extraccion de sangre al ingreso al servicio
de urgencias, lo que tendria un gran impacto en el reconocimiento rapido de la
sepsis (14 - 15).

Finalmente, hemos revisado las paginas web: Pubmed, Elsevier, Scielo y el
repositorio del Concytec y no se ha encontrado investigaciones referidas de manera
puntual a la correlacion del MDW/PCT de pacientes adultos para nuestro pais y en
especial para Lima. Por tales razones cientificas esta investigacidn pretende proponer
analizar la correlacion del MDW/PCT para pacientes adultos que ingresen a
emergencia con sospecha de sepsis de cualquier hospital pablico. Se pretende que en
el futuro se pueda obtener un indice Monocito/procalcitonina que permita mejorar la

eficiencia de diagnostico de sepsis.



1.2 Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

¢Existe relacién entre el MDW y la procalcitonina en pacientes adultos
con sepsis, Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2024?

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Existe la relacion entre el MDW y la sepsis de los pacientes adultos
con sepsis, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, durante el 2024?

2. ¢Existe la relacion entre la PCT y la sepsis de los pacientes adultos con
sepsis, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, durante el 2024?

3. ¢Existe el punto de corte del indice de monocito/procalcitonina como
predictor de sepsis en pacientes adultos con sepsis, en el Hospital

Nacional Cayetano Heredia, durante el 2024?

1.3 Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general

Evaluar la existencia de asociacion entre el MDW y la procalcitonina con
la sepsis en pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Cayetano

Heredia durante el afio 2024.
1.3.2. Objetivos especificos

1. Calcular la asociacién entre el MDW vy la sepsis en pacientes adultos
diagnosticados con sepsis atendidos en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante el afio 2024.

2. Establecer la relacion entre la procalcitonina (PCT) y la sepsis en
pacientes adultos con sepsis atendidos en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante el 2024,

3. Identificar el valor de corte del indice monocito/procalcitonina como
factor predictor de sepsis en pacientes adultos con sepsis atendidos
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el afio 2024.



1.4 Justificacion de la investigacion
1.4.1 Justificacion metodoldgica: En los servicios de emergencia hospitalaria,

las cifras de incidencia y prevalencia de la sepsis varian segun los criterios
diagnosticos y los sistemas de registro empleados, existiendo ademas un
subdiagnostico frecuente. Méas de la mitad de los episodios de sepsis se
originan en la comunidad, y aproximadamente entre el 50 % y el 60 % de
los pacientes que ingresan a las unidades de cuidados intensivos con sepsis
0 shock séptico provienen directamente del area de urgencias. La neumonia
y las infecciones urinarias son los focos mas frecuentes de sepsis, shock
séptico, bacteriemia e ingresos en urgencias en UCI por procesos
infecciosos. Un equipo internacional conformado por especialistas y
representantes de sociedades y asociaciones latinoamericanas de urgencias
y emergencias ha evaluado y comparado las similitudes y diferencias en el
panorama epidemioldgico actual, asi como los procesos de identificacion
temprana del paciente con infeccidn grave o sepsis, y el rol que desempefian
los sistemas de triaje, las unidades multidisciplinarias de sepsis y los
biomarcadores en esta patologia dependiente del tiempo (16). Por lo tanto,
este estudio tiene justificacion metodoldgica porque la investigacion puede
mejorar las técnicas diagnostico se sepsis en los laboratorios de anélisis
clinico.

1.4.2 Justificacién tedrica. La sepsis es un sindrome potencialmente mortal debido
a una respuesta desregulada del huésped a la infeccién. Por lo tanto, es
crucial saber cdmo influyen los diferentes microorganismos en los niveles
de un biomarcador. En la Gltima década, la MDW se ha convertido en un
biomarcador prometedor de la sepsis, especialmente en entornos agudos,
como el Servicio de Urgencias y la Unidad de Cuidados Intensivos. Cabe
destacar que el MDW no es una molécula bioldgica, sino que se calcula
mediante una formula matemética basada en las caracteristicas de los
monocitos. Los monocitos representan la linea inicial de defensa contra los
microorganismos, se activan tras la infeccion, independientemente del
patogeno invasor (17). De acuerdo con el conocimiento sobre la biologia
de los biomarcadores y las pocas evidencias de la literatura, el MDW puede



considerarse un biomarcador de sepsis, independiente del patdgeno causante
lo que hace la justificacion tedrica.

1.4.3 Justificacion social. Durante una infeccion sistémica, la PCT se genera
principalmente a traveés de dos procesos fisioldgicos: una via directa,
activada por el lipopolisacarido u otros metabolitos toxicos de origen
microbiano, y una via indirecta, estimulada por distintos mediadores
inflamatorios. ElI aumento de la PCT se observé en 3-4 horas tras la
inyeccion intravenosa de endotoxina y se mantuvo durante 24 horas en
voluntarios sanos. La medicion de la PCT ayuda a guiar y acortar la terapia
antibidtica en pacientes sépticos, pero otros estudios demostraron que el uso
de la PCT no afectaba a la frecuencia de los procedimientos diagndsticos o
terapéuticos. Ademas, el intervalo de corte de la concentracion de PCT para
la confirmacion de la sepsis depende del entorno clinico, el origen de la
infeccion y las comorbilidades (18). Esto justifica la investigacion desde el
ambito social porque involucra y aporta hacia la sociedad en general.

1.4.4. Importancia: Se debe a que permitird conocer la aplicabilidad del indice de
MDW/procalcitonina (I-MDW/PCT) en pacientes hospitalizados con sepsis
para un diagndstico rapido, bajo costo y exacto.

1.4.5. Viabilidad de la investigacion. La investigacion es posible por dos razones
centrales: la primera porque que se trata de una investigacion
retrospectiva y se trabajara con la base de datos del laboratorio y la
segunda razon es porque el autor trabaja en dicho y cuenta con la
autorizacion del hospital para el uso bioinformatico de los datos.

1.5  Limitaciones del estudio.
Este aspecto esta dado en la razon que solo se investigara en un solo hospital

publico y en consecuencia las conclusiones se limitaran solamente a ese contexto.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
Antecedentes internacionales

Wang et al (Kangda China 2025) Su objetivo fue evaluar el valor de la deteccién
combinada del ancho de distribucién de monocitos (MDW) y la procalcitonina (PCT) en
el diagndstico y la prediccion de los resultados de la sepsis. Métodos: Este estudio
retrospectivo, realizado entre enero de 2022 y diciembre de 2023, analiz6 39 casos de
sepsis neonatal y 30 casos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) no
infeccioso. Compararon los niveles de MDW, PCT y PCR. Las asociaciones entre
variables, fueron analizados mediante correlacién Pearson y modelos de regresion de
Cox; el rendimiento diagndstico se evalué mediante curvas ROC. Resultados: Los niveles
de MDW, PCT y PCR se elevaron significativamente en casos de sepsis ( p < 0,001).
Los pacientes que no sobrevivieron, sus niveles de MDW fueron mayores y se
correlacionaron con los de PCR, PCT y la puntuacién SNAP. MDW se identific6 como
un indicador independiente de mortalidad a los 28 dias. Los puntos de corte éptimos de
MDW, PCT y PCR (21.3, 1. 23 ng/ml y 32. 8 mg/l) alcanzaron AUC de 0.80, 0.84 y 0.60,
respectivamente. La deteccion combinada de MDW/PCT logré un AUC de 0.90 con
sensibilidad de 88,2 % y una especificidad del 88,7 %. Conclusiones: la MDW,
especialmente cuando se combina con la PCT, mejora la precision diagnoéstica para el

manejo de la sepsis neonatal (19).

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los hemogramas completos, los hemocultivos y los
resultados de pruebas bioquimicas de 125 pacientes adultos atendidos en 2021. Se
identificaron 62 pacientes con sepsis (procalcitonina > 2 ng/L), quienes fueron
comparados con 63 pacientes control sin sepsis. Todas las proporciones celulares
mostraron incrementos significativos en el grupo con sepsis ( p <0.001 ); no obstante, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en los recuentos absolutos de
monocitos entre ambos grupos (p = 0,377). Asimismo, se concluyé que no existe

correlacion entre las proporciones celulares y los niveles de procalcitonina. (20).

Lainez et al (Espafia, 2022) sus objetivos fueron evaluar la utilidad de la anchura de
distribucion de monocitos en la identificacion de sepsis en urgencias, sus limitaciones y

compararla con otros biomarcadores. Encontraron que los diferentes estudios realizados
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hasta el momento difieren respecto al mejor punto de corte de MDW como bioindicador
de sepsis: Establecieron que el adecuado umbral para discriminar la sepsis era 20 mientras
que determinaron que su mejor punto de corte era entre 21,9 y 23,5. Algunas de las
razones que podrian justificar estas variaciones serian desarrollados en distintos ambitos
como son urgencias, unidades de enfermedades infecciosas o unidades de cuidados
intensivos. Concluyeron que el MDW se puede medir de forma rutinaria en recuentos de
células sanguineas con diferencial a través de un analizador hematologico durante el
encuentro inicial con el paciente, y es relativamente rapido, de bajo costo y facilmente
disponible (21).

Agnello et al (Italia, 2022) Investigadores del departamento de Medicina de Laboratorio,
Hospital Universitario «P. Giaccone», Palermo, Italia, realizaron un estudio, el que se
dividieron en dos grupos segun los criterios de sepsis aplicados, a saber, sepsis-2 0 sepsis-
3. Diez estudios que incluyeron 9.475 individuos, de los cuales 1, 370 con sepsis (742
seglin Sepsis2 y 628 segun Sepsis3), cumplieron los criterios de inclusion para nuestro
metanalisis. La sensibilidad y especificidad combinadas fueron 0,789 y 0,777 para los
criterios Sepsis-2, 0,838 y 0,704 para los criterios Sepsis3. MDW representa un
biomarcador confiable para la deteccion de sepsis. Debido a su alta sensibilidad, el MDW
podria servir como herramienta de triaje para excluir la posibilidad de sepsis en pacientes
sospechosos. Un metanalisis existente indic6 que el MDW era un indicador aceptable

para el triaje de la sepsis (22).

Li et al (Taiwan, 2022) su objetivo fue comparar la precision diagnostica de la MDW y
la procalcitonina (PCT) para la sepsis en urgencias. Ademas, de mayo de 2019 a
septiembre de 2020, se inscribieron 402 pacientes para el analisis de sus datos. Los
pacientes fueron agrupados: no infeccién 64 (15.9%), infeccion sin SIRS 82 (20.4%),
infeccion con SIRS 202 (50.2%), sepsis-3 15 (7.6%). EI AUC de MDW, PCT y MDW +
WBC para predecir la infeccion por SIRS fue de 0,753, 0,704 y 0,784, respectivamente
(p < 0,01). En cuanto a la prediccion de la sepsis3, el AUC de MDW, PCT y MDW +
WBC fue de 0.72, 0.73 y 0.70, respectivamente. EIl MDW con 20 como punto de corte,
mostré sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 90,6%, 37,1%, 18,7% y 96,1%,
respectivamente, en comparacion con 49,1%, 78,6%, 26,8% y 90,6% cuando se utilizd
0,5 ng/mL de PCT como punto de corte. Concluyeron que el MDW es un biomarcador

mas sensible que el PCT en la prediccion de SIRS y sepsis-3 relacionados con la infeccién
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en el servicio de urgencias. EI MDW < 20 muestra un VPN maés alto para excluir la sepsis-
3(23).

Malinoyska et al (Maryland, EEUU 2022) La mejora del hemograma completo (HC)
rutinario para la deteccion de sepsis en urgencias tiene una utilidad préactica para el
manejo temprano. Este estudio evalud el rendimiento del ancho de distribucion
monocitaria (ADM) solo y en combinacion con otros pardmetros rutinarios del HC como
método de cribado para sepsis y choque séptico en pacientes de urgencias. Otra
investigacion, incluy6 7952 pacientes, de los cuales 180 cumplian criterios de sepsis; 43
con choque séptico y 137 sin choque. EI MDW fue maés alto para los pacientes con shock
séptico y con tendencia a la baja para los pacientes con sepsis sin shock, infeccién y luego
controles. De forma aislada, el MDW detectd sepsis y chogue séptico con un area bajo la
curva caracteristica del operador del receptor. EI MDW demostro6 solidas caracteristicas
de rendimiento en una amplia poblacion de servicios de urgencias, lo que sugiere un valor

pragmatico como deteccion répida de sepsis y shock séptico (24).

Obigene et al (Francia 2022) el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia del MDW,
solo 0 en combinacion con otros parametros leucocitarios notificados rutinariamente,
como método rapido y pragmatico para la deteccion de sepsis en urgencias. La hipotesis
fue que el MDW podria contribuir a mejorar la utilidad del hemograma completo
rutinario para diagnosticar sepsis. EI AUC de puntuacion para FANS, PCT, MDW y PCR
fue de 0,87, 0,80, 0,77 y 0,71, respectivamente, cuando se utilizaron para predecir la
sepsis en los 308 sujetos. En cambio, el AUC de la puntuacién FANS (accion de lucha
para neutralizar la sepsis), PCT, MDW y CRP fue de 0,93, 0,84, 0,83 y 0,77,
respectivamente, cuando se utilizaron para predecir la sepsis excluyendo a los sujetos con
infeccion (clinicamente clasificados como el grupo de Infecciones). Los resultados
obtenidos con PCT, PCR y MDW confirman los resultados de estos marcadores para la

identificacion de sepsis (25).

Wu et al (Guangzhou, 2022) su objetivo principal de atencion médica de muchas
sociedades, promoviendo la investigacion y el desarrollo de biomarcadores 6ptimos para
el diagndstico rapido y la evaluacién de la gravedad de las enfermedades relacionadas
con la sepsis. Estudios recientes también han mostrado aumentos significativos tanto en
el indice linfoide como en el MDW en pacientes con COVID-19, con un buen
rendimiento diagnéstico en combinacion (AUC: 0,89). EI MDW >20y el NLR <3.2 0
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NLR >5 podrian distinguir de forma independiente la COVID-19 de las infecciones
comunes del tracto respiratorio superior o la gripe. Utilizando un clasificador de bosque
aleatorio, el algoritmo desarrollado a partir de la combinacion de cuatro CPD (datos de
poblacién celular, incluido MDW) de monocitos para distinguir pacientes con COVID-
19 positivos y negativos también obtuvo buenos resultados (especificidad 89,7%,
sensibilidad 60,5%) y también se encontr6 que los pacientes con sepsis a menudo tenian

falsos positivos (26).

Yu et al (Korea 2022) su objetivo fue estudiar si el ancho de distribucion de monocitos
aumenta en pacientes con sepsis, lo que lo convierte en un marcador potencial para el
diagnostico temprano de sepsis. Todos los marcadores de laboratorio asociados a la sepsis,
incluido el MDW, fueron mayores en pacientes con sepsis y shock-séptico que en los que
no la tenian. Confirmamos hepatitis A en dos de los 67 pacientes con sepsis, ambos con
MDW elevados. Dos pacientes con sepsis fungica y ambos pacientes con shock-séptico
fungico, infectados con Candida albicans u otros hongos similares a la levadura
confirmados por cultivo de muestras de orina o respiratorias, también tenian un MDW alto.
Los MDW aumentaron significativamente en los pacientes con COVID-19, especialmente
en los hospitalizados en UCI. EI MDW aumenta con la progresion de la infeccion a la sepsis
y es mas alto en pacientes con sepsis con disfuncion orgénica grave. Concluyeron que el
MDW fue el Unico biomarcador que difirié significativamente entre los pacientes con

sepsis y shock-séptico (27).

Pos et al (Italia, 2022) su objetivo fue evaluar la utilidad diagnostica del ancho de
distribucion monocitario para la deteccién temprana de la sepsis en pacientes adultos
ingresados en el Servicio de Urgencias mediante un analisis diferencial de cinco partes
como parte de la practica clinica habitual. EI MDW fue capaz de diferenciar el grupo de
sepsis de todos los demas grupos con AUC con 0. 849, de sensibilidad 87,3% vy
especificidad del 71.7 % al corte de 20,1. EI MDW en combinacion con glébulos blancos
(WBC) mejora el rendimiento para la deteccion de sepsis con una sensibilidad aumentada
hasta el 96,8% cuando al menos uno de los dos biomarcadores es anormal, y una
especificidad aumentada hasta el 94,6% cuando ambos biomarcadores son anormales
(28).

Piva et al (Italia, 2021) evaluaron la exactitud diagnostica y el prondstico de la anchura

de distribucion de los monocitos en la sepsis de los pacientes ingresados en la unidad de
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cuidados intensivos. Los valores de MDW fueron significativamente superiores en los
pacientes con sepsis 0 shock-séptico en comparacion con el grupo sin sepsis. El analisis
ROC mostré un AUC de 0.785, con sensibilidad 66,88% Yy especificidad 77,79% para un
punto de corte de 24.63. En los pacientes que desarrollaron sepsis adquirida en la UCI, el
MDW aument6 de 21.33 a 29.19. Este aumento no dependid de la etiologia de la sepsis.
En los pacientes que sobrevivieron a la sepsis, los valores de MDW disminuyeron desde
la evaluacidn inicial hasta el final de la estancia en la UCI [mediana de 29,14 (RIC:
26,22-32,52) a 25,67 (RIC: 22,93-30,28)]. En el ambito de la UCI, el MDW contribuye
a una mejor identificacion de la sepsis y se relaciona con la severidad del cuadro clinico
(29).

Hou et al (Taiwan, 2021) investigaron si MDW, NLR y PLR, en conjugacion con los
sistemas de puntuacion de sepsis, a saber, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) de >2 puntos, SOFA y qSOFA, pueden ayudar en la identificacién temprana de la
sepsis durante la primera visita al departamento de emergencias. EI mismo afio 2021 se
reporta que se investigaron 296 pacientes con sepsis y 1184 sin sepsis. Una puntuacion
SIRS de >2, una puntuacion evaluacion secuencial de insuficiencia organica (SOFA) >2
y una puntuacion gSOFA de >1 mostraron baja sensibilidad, especificidad moderada y
precision diagndstica limitada para predecir la infeccion temprana por sepsis. Cuando
combinamos estos biomarcadores y sistemas de puntuacion, observamos una mejora
significativa en el rendimiento diagnéstico. Los nuevos biomarcadores MDW, relacion
neutrofilos-linfocitos y relacion plaqueta-linfocito pueden utilizarse como herramienta en

el diagnostico precoz de sepsis en los sistemas actuales de puntuacion de la sepsis (30).

Yan et al (Japdn, 2021) compararon los valores predictivos tempranos y tardios de varias
puntuaciones de enfermedades criticas (CIS) y biomarcadores en pacientes con sepsis-3
e infecciones del torrente sanguineo (BSI) e identificar el valor pronostico de la
procalcitonina (PCT) para diferentes infecciones bacterianas detectadas mediante tincion
de Gram. En otro estudio de los 834 pacientes con sepsis-3 inscritos, 214 pacientes
fallecieron en un plazo de 28 dias y en 273 pacientes en un plazo de 60 dias. En
comparacion con los biomarcadores, los CIS mostraron un AUC significativamente
mayor en la prediccion de mortalidad temprana y tardia (p<0,01), especialmente para los
pacientes con infeccion por bacterias gran negativas (GNB). Concluyeron que los CIS

fueron mas ventajosos en la evaluacion del prondstico temprano y tardio, especialmente
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para pacientes con infecciones por GNB; sin embargo, para la sepsis con infeccion por
GPB, la PCT se puede utilizar para la prediccion de la mortalidad temprana (31).

Noriega — Campos y Dreque Fernandez (Cuba 2020) examinaron la incidencia y causas
de sepsis en una unidad de cuidados intensivos quirargicos. Se informd un incremento
progresivo en la tasa de incidencia anual de sepsis en pacientes posoperados, que pasé de
7.1 % durante el 2017 a 13,8 % el 2019. Predomind el sexo femenino, con ocho casos
(25%) en el grupo etario de 70 a 79 afos. En total, fallecieron 13 pacientes (21%). Los
eventos mas asociados a la mortalidad, en orden de frecuencia, fueron la sepsis
intraabdominal, con siete casos (11,3 %), y la sepsis respiratoria, con cuatro casos (6,0
%), mientras que la sepsis del sistema nervioso central (SNC) se presentd en un solo
paciente (1,6 %). Se concluyd que la incidencia de sepsis mostr6 un aumento, que los
adultos mayores de sexo femenino representaron el grupo mas afectado y que las

infecciones intraabdominales y respiratorias fueron las principales causas de sepsis (32).

Finalmente, Guo et al (China 2019) su objetivo fue dilucidar la aplicabilidad de los
parametros volumen, conductividad y dispersién (VCS) como posibles predictores de
infecciones en pacientes con cirrosis y comparar su fiabilidad con los biomarcadores
inflamatorios tradicionales, como la PCT, la IL-6 y el receptor de depuracién de
hemoglobina soluble. Sus resultados indican, la sensibilidad de la deteccién combinada
de volumen medio de neutréfilos (MNV) y MDW fue del 88,89%; La especificidad fue
del 74%. Esta sensibilidad fue significativamente mejor que el 83,3% logrado utilizando
0.97 mg/L como punto de corte para sCD. Conclusion. ElI parametro volumen,
conductividad y dispersién leucocitario podria ser un indicador potencial para
diagnosticar sepsis e infeccion en pacientes con cirrosis hepética. La deteccion
combinada de MMV y MDW parecid ser util para el diagnostico de sepsis en estos

pacientes, y la combinacion de MNV podria indicar mejor la infeccién para ellos (33).
Antecedentes Nacionales

Véasquez-Tirado et al (La Libertad 2024) tuvieron como objetivo evaluar ECA que
incorporan esmolol y landiolol para evaluar su asociacion con la mortalidad en pacientes
con SSh. Este enfoque es particularmente relevante dado que ECA recientes de alta
calidad han demostrado de forma independiente que el uso de landiolol no reduce la
mortalidad. Encontraron asociacion entre el uso de B-bloqueantes y una reduccion de la

mortalidad general. Ademas, el grupo de intervencion muestra una reduccion
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considerable de la FC y las cantidades de lactato, asi como aumento del volumen sistélico
(IVS). Llegando a la conclusion de que, en adultos con shock séptico, los betabloqueantes
se asocian con una reduccion de la mortalidad hospitalaria a los 28 dias, un beneficio
observado principalmente con esmolol en lugar de landiolol. Ademas, se observaron
mejoras en la regulacion de la FC, los niveles de lactato y el indice de viscosidad arterial
(IVS). Concluyeron que dichos hallazgos deben interpretarse con cautela, y se requieren
mayor cantidad de ECA de alta calidad diferentes betabloqueantes para dilucidar mejor

estos efectos (34).

Scarsi-Mejia y Garcia-Moreno (Lima, 2022) evaluaron la utilidad de las escalas SOFA 'y
gSOFA como pronostico de mortalidad en pacientes con sepsis hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos. Se tratdé de una investigacion retrospectiva realizada en
pacientes adultos hospitalizados en los servicios de UCI y UCIN con diagndstico de
sepsis. Los resultados evidenciaron que el foco infeccioso predominante fue el
respiratorio (41,5%) y que el 28,3% de los pacientes fallecio. El area bajo la curva (AUC)
del puntaje SOFA fue de 0,698, con un valor de p = 0,026 y un intervalo de confianza del
95% entre 0,54 y 0,85, lo que indicd significancia estadistica. Se determind un punto de
corte de 7,5, con una sensibilidad de 46,7% y una especificidad de 86,8%. En contraste,
la escala gSOFA no mostré asociacion estadisticamente significativa. En conclusion, la
escala SOFA se asocid con la probabilidad de mortalidad en pacientes con sepsis
admitidos en los servicios de UCI 'y UCIN (35).

Garcia Ahumada (La libertad 2020) tuvo como objetivo describir las caracteristicas
clinicas y aspectos de la mortalidad de los pacientes del Hospital Regional de
Lambayeque durante el periodo 2014-2018; Encontraron 1560 defunciones (4,7%); edad
media: 55 afios (RIC=23-100); grupo etario mas frecuente: mayores de 75 afios: 25,1%;
50,2% fueron mujeres, 74,1% eran de Lambayeque y 36,8% de Chiclayo; 32,6% fueron
atendidos en medicina interna 'y 18% en cuidados intensivos. El grupo etario con mayor
numero de fallecidos fue 2017 (21.2%) y 2014 (20.7%), con mayor tasa de mortalidad
durante el 2014: 6,1% y menor tasa de mortalidad en 2018:4.1%. Los diagndsticos de
egreso predominantes fueron sepsis o shock séptico (30.17%), seguidos de insuficiencia
respiratoria 10.7%; el diagnostico final fue «paro cardiaco» para 14/1560 (0,9%) y «sin
diagnostico» para 82/1560 (5,2%). 14/1560 (0,9%) so6lo comunicaron signos o

diagnosticos que no explicaban la muerte. So6lo el 44,6% registré un segundo diagnostico
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de salida. La sepsis y la insuficiencia respiratoria fueron las principales causas, atendidas
principalmente en los servicios de medicina interna y UCI. La mortalidad se mantuvo
elevada, aunque mostré una tendencia a disminuir en el tiempo. Se concluyd que persisten
deficiencias en el registro de la informacion, tanto en la calidad de los datos como en la

infranotificacion de los casos (36).

Julian Jiménez et al (Lima 2019) los objetivos de su articulo fueron: 1) revisar, analizar
y comparar la situacion actual de los puntos clave y problemas mas relevantes en la
atencion al paciente con infeccion grave, a juicio de los autores, en emergencia de varios
paises latinoamericanos; y 2) emitir diversas recomendaciones y propuestas que pudieran
ser implementadas total o parcialmente por los distintos centros y paises. Sus resultados
indicaron la pronta identificacion de los pacientes graves por sepsis, el uso oportuno y
adecuado de antibioticos y fluidoterapia, y el rol del triaje, los biomarcadores en esta
enfermedad dependiente del tiempo. La PCT se emplea en mas del 75 % de los servicios
de urgencias hospitalarios. Concluyeron que, aunque si podria disponerse en todos los
paises, hoy la utilizacion real de la PCT en emergencia es diversa en Latinoamérica y

existe un uso limitado en Peru (37).

Huaman Carrasco (La libertad 2019) determino si el indice de inmunidad inflamacion
sistémica tiene valor predictor de sepsis. También examinamos si el indice de inmunidad
inflamatoria sistémica predice la sepsis. Se realizé un estudio diagndstico que incluy6
198 pacientes adultos con sepsis. La sensibilidad y especificidad del indice de
inflamacion del sistema inmunitario como indicador prondéstico de sepsis fueron del 61%
y el 84%, respectivamente. La sensibilidad y especificidad del indice de inflamacion
inmunitaria como indicador pronéstico de sepsis fueron del 53% y 88.0%,
respectivamente. La precision predictiva del indice de inflamacion inmunitaria sistémica
fue del 70.0%, lo que corresponde a una precision moderada. No hubo diferencias
significativas entre los pacientes con y sin sepsis. Conclusion: el indice de inmunidad

inflamatoria sistémica es un predictor de sepsis (38).
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Variable desenlace

e Ancho de Distribucién de Monocitos

Dado que entre el 20 %y el 30 % de los pacientes con sepsis evolucionan a
un estado critico, los biomarcadores que proporcionan un prondstico precoz
preciso pueden identificar qué pacientes necesitan un tratamiento mas
intensivo frente a aquellos que pueden recibir un alta temprana segura. El
estudio observacional prospectivo involucro pacientes con infeccion que
cumplian criterios SIRS, sin disfuncion organica (delta SOFA <2 respecto
al valor basal) procedentes de 16 servicios de urgencias. El principal criterio
de valoracion fue deterioro clinico (aumentd la puntuacion SOFA >2
puntos, necesidad de soporte organico nuevo o incrementado, 0 muerte) en
las 72 horas posteriores a la inclusion. El diagnoéstico y la clasificacion del
estado de la infeccion fueron evaluados por expertos. Se incluyeron 724
pacientes (54 % hombres, mediana de edad 55 [38-70] afios). La maxima
precision se obtuvo con la combinacién de informacion clinica, SVEGFR2
y SUPAR, con un AUC de 0,74 y un VPN de 0,90. EI sVEGFR2 y el suPAR
no fueron suficientemente precisos para descartar el deterioro clinico.
Probablemente se necesiten paneles de biomarcadores para abarcar las vias
mecanisticas heterogéneas implicadas en la insuficiencia organica

relacionada con la sepsis (39).

Las infecciones bacterianas constituyen la principal causa de sepsis, y
Escherichia coli (E. coli) se encuentra entre las especies gram negativas
aisladas de alta frecuencia en pacientes con sepsis. El lipopolisacarido de la
membrana bacteriana gramnegativa es la endotoxina mas estudiada, debido
a su conocido papel como desencadenante de respuestas proinflamatorias e
inmunitarias. Una vez activadas, las células inmunitarias desencadenan una
serie de respuestas defensivas, caracterizadas por cambios hemodinamicos
y modificaciones morfofuncionales de las células sanguineas. Cada vez hay
mas evidencia que subraya que los pacientes con sepsis presentan valores
més elevados de MDW, los cuales aumentan significativamente con el

agravamiento de la sepsis. Se ha demostrado que el MDW aumenta en la
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sepsis de origen bacteriano, viral y fungico, sin diferencias aparentes entre
los distintos patégenos, a pesar de que estos microorganismos utilizan vias

caracteristicas y diversas para promover la activacion inmunitaria (40).
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Figural. Se presenta la evaluacion de los hemogramas completos y el MDW
en 24 donantes sanos (18 hombres, 6 mujeres; rango de edad: 18 - 65 afios;
edad media:42.5afios) antes y después de la estimulacion con
concentraciones crecientes de E. coliviva. Los valores de MDW en los
controles alcanzaron una media + DE de 17.2+1.4en TOy T30,17.8 + 1.6
en T60y 18.8 + 1.4 en T180, sin diferencias significativas entre los distintos
tiempos considerados. El tratamiento de la sangre total con E. coli viva
produjo un aumento del MDW dependiente del tiempo y la dosis. E.
coli 10 8 UFC/mL indujo un aumento significativo dependiente del tiempo de
MDW a los 30, 60 y 180 min (media + DE) frente a los controles respectivos
(19,2 + 2,1, p = 0,0078; 20,5 + 2,2, p < 0,0001; 21,7 + 3,7, p = 0,0005,
respectivamente).

La FDA aprobd la MDW, también conocida Indicador Temprano para
Sepsis, biomarcador para la identificacion de pacientes con sepsis 0 en
riesgo de desarrollarla en el Servicio de Urgencias (SU). Especificamente,
representa un indicador morfométrico de la variabilidad del tamafio de los
monocitos, similar a la amplitud de distribucion de los glébulos rojos.
Diversos autores han evaluado el rendimiento diagndstico de la MDW como
biomarcador de sepsis en diferentes entornos clinicos agudos, incluyendo el

SU y la UCI, obteniendo resultados prometedores. Ademas, se ha
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encontrado que la MDW tenia una alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion de sepsis tanto en el servicio de urgencias como en la UCI. demas,
establecimos los intervalos de referencia del MDW en una poblacién sana
de donantes de sangre. Aunque en nuestros estudios la MDW mostro un
buen rendimiento diagnostico para la deteccidn de sepsis, observamos que
algunos individuos no fueron clasificados correctamente segun su valor,

especialmente en el servicio de urgencias (41).

Se ha introducido la puntuacion qSOFA (Quick SOFA) para detectar la
sepsis y asi impulsar una evaluacion y un tratamiento adicionales; sin
embargo, su precision diagndstica y pronostica ain estd en mejoramiento
por lo tanto se tiene necesidad insatisfecha de estrategias diagndsticas mas
eficaces. Como respuesta a las sefiales de infeccion o lesién tisular, los
monocitos pueden sufrir una forma inflamatoria de muerte celular, con
cambios en su tamafio y morfologia. La amplitud de distribucion de
monocitos (MDW) puede cuantificar esta variabilidad de tamafio y se
genera automaticamente como parte de los datos de poblacién celular en el
hemograma completo (CBC) mediante los analizadores hematoldgicos
(Figura 2). Aungue se han estudiado individualmente las utilidades de
MDW vy presepsina para el diagnéstico de sepsis, hasta donde sabemos, su
uso combinado nunca se ha explorado en entornos reales de urgencias. En
comparacion con la medicion individual de MDW y presepsina, la estrategia
secuencial de MDW seguida de presepsina mejoraria la deteccion temprana
de sepsis en UCI reduce significativamente los falsos negativos. Este
enfoque garantizaria una clasificacion oportuna y eficaz para diagnosticar

sepsis, que podria mejorar los resultados clinicos (42).
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Figura 2. Se aprecia la distribucion de pacientes segun su MDW y los niveles de
presepsina transformados logaritmicamente, divididos en cuadrantes. Se
identifico correlacion baja entre el MDW y los niveles de presepsina transformados
logaritmicamente (r = 0,34 [IC del 95 %, 0,23-0,44], p < 0,001). En los pacientes
con MDW superior al valor de corte de 21,5 sugerido por el fabricante, la
proporcion de sepsis fue significativamente mayor en aquellos con presepsina >
500 pg/mL que en aquellos con presepsina < 500 pg/mL (105/187 [56,1 %] frente
a 10/63 [15,9 %], p < 0.001). En el cuadrante inferior izquierdo, donde tanto los
niveles de MDW como de presepsina se encontraban por debajo de sus respectivos
valores de corte, solo se registraron dos pacientes con sepsis (2/128, 1,6 %). En
estos dos pacientes, los valores de MDW fueron 20,1 y 19,5, y los niveles de
presepsina fueron 397 pg/mL y 333 pg/mL, respectivamente; por consiguiente, se
establecid 19,5 como valor de corte para MDW segun nuestros datos.

La investigacién observacional de gran tamafio de pacientes adultos
(>18afios) que acudieron a urgencias entre septiembre y noviembre de 2019,
con una orden de evaluacion de hemograma completo. Un total de 2.215
pacientes fueron reclutados y clasificados segun los criterios de Sepsis-2
como grupo control (1.855), grupo de infeccién (172), grupo de Sindrome-
Respuesta-Inflamatoria-Sistémica (SIRS) (100) y grupo de sepsis (88). Los
niveles de MDW fueron mas altos en los pacientes con sepsis que en todos

los demas grupos (p<0.001). La curva ROC mostré una precision
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diagndstica éptima de la MDW para la prediccion de la sepsis en un punto
de corte de 23,5, con un AUC de 0,964, sensibilidad y especificidad de 0,920
y 0,929, respectivamente. Nuestros hallazgos animan a realizar mas
investigaciones para validar el uso de MDW como herramienta de cribado
para la identificacion temprana de pacientes con riesgo de sepsis en el
servicio de urgencias (43).

En un total de 211 pacientes evaluados, 129 cumplieron los criterios de
inclusion; de ellos, 74 (57 %) presentaron diagnostico de sepsis. La sepsis
se predijo con mayor precision mediante la combinacion de un MDW > 23.0
y una PCT > 0.5 ng/mL. El punto de corte 6ptimo del MDW para eliminar
sepsis fue <20.0. En los andlisis multivariados que incluyeron MDW y PCT,
Unicamente el MDW > 23 mostré una asociacion significativa. En
conclusion, el MDW puede emplearse como un biomarcador sostenible y
novedoso para la sepsis en la UCI, ya sea de forma independiente o en
combinacion con la PCT. Valores de MDW < 20 permiten descartar sepsis
(sensibilidad: 95.9 %; VPN: 86.4 %), mientras que valores de MDW > 23
permiten confirmar sepsis (VPP: 90.2 %), con una ligera mejora al asociarse
con PCT > 0.5 ng/mL (VPP: 92.6 %) (44).

Una investigacionm analizaro un total de 1.517 pacientes: 837 hombres y
680 mujeres, de edad media 61 * 19 afios, 260 (17.1 %) categorizados como
Sepsis-2 y 144 pacientes (9,5%) como Sepsis-3. El rendimiento de MDW
combinado con leucocitos para la sepsis-2 en un subgrupo de pacientes con
baja probabilidad de sepsis antes de la prueba fue de 0,90. EI AUC para la
deteccién de sepsis mediante MDW combinado con leucocitos fue similar
al de la PCR sola (0,85) y super6 al de la PCT. La combinacién de los
biomarcadores no mejoro el AUC. En comparacion con el MDW normal, el
MDW anormal aumenté las posibilidades de sepsis-2 como factor 5.5 y
sepsis-3 en 7.6. Se concluyo, la MDW en combinacién con el recuento
leucocitario, ofrece la precisién diagnostica necesaria para detectar sepsis,
especialmente cuando se evalUa en pacientes con menor probabilidad de
sepsis pretest y el rol de la PCR o la PCT posteriormente queda para seguir
investigando (45).
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e Procalcitonina

La procalcitonina (PCT), uno de los biomarcadores clasicos utilizados en la
deteccion de sepsis, ha servido como referencia para evaluar nuevas
herramientas diagndsticas, entre ellas el MDW, un pardmetro que puede
medirse facilmente a partir de un hemograma completo. Diversos estudios
han demostrado que el MDW no solo detecta de manera temprana la sepsis,
sino que también predice el desenlace clinico final con mayor fiabilidad en
comparacion con biomarcadores tradicionales como la PCT y la proteina C
reactiva. Ademas de su utilidad en sepsis y pronostico del paciente, el MDW
ha mostrado valor en la evaluacion de otras infecciones y procesos
inflamatorios. Por ejemplo, en un estudio con 331 pacientes, un valor de
21,6 predijo una estancia hospitalaria prolongada en casos de colecistitis.
En adelante, se requieren investigaciones que exploren la aplicacion
combinada del MDW con otros biomarcadores clinicos, incluida la
procalcitonina, para desarrollar herramientas méas precisas que permitan a
los médicos anticipar con seguridad la evolucién de los pacientes con sepsis
(46).

La sepsis ha demostrado ser causa principal de muerte en adultos con estado
critico en urgencias. Por lo tanto, realizar un diagnostico precoz de sepsis
para el tratamiento posterior y la mejora de los resultados se esta volviendo
esencial. Como biomarcador esencial, la procalcitonina (PCT) se utiliza
ampliamente en el ambito médico, sobre todo para diagnosticar sepsis. La
PCT ha mejorado otros biomarcadores tradicionales, como la proteina C
reactiva (PCR), en pacientes criticos. Sin embargo, segun esta revision
sistematica, los resultados del metaanalisis y otros estudios previos, la PCT
podria no ser suficiente por si sola para diagnosticar la infeccion bacteriana
invasiva y la gravedad de la sepsis asociada. La PCT resulta mas util para
descartar que para confirmar sepsis sistémica para un contexto en la UCI,
como el servicio de urgencias, principalmente cuando se realizan
evaluaciones repetidas. Por lo tanto, se recomienda combinar dos 0 mas

biomarcadores para un diagnoéstico clinico de sepsis mas eficaz (47).
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Actualmente, se cree que la PCT secretada por la sangre periférica en
condiciones patoldgicas se produce principalmente por dos vias: (a) como
resultado de la estimulacion directa por endotoxinas y LPS tras una
infeccion bacteriana, y (b) como resultado de la estimulacion indirecta por
TNF-0, IL-6 y otros mediadores inflamatorios. Sin embargo, los patrones
moleculares relacionados con el dafio y los patrones moleculares asociados
a patogenos tras quemaduras graves se originan por la liberacion de
microorganismos y la de sustancias como tejidos dafiados o células
necroéticas en la circulacion periférica desde la zona de la quemadura y la
inflamacién celular, como neutréfilos y macréfagos, secretan mediadores
inflamatorios como TNF-o, IL-6, etc. Tras ser estimuladas. Las células
endoteliales, los adipocitos y otras células parenquimatosas secretan PCT a
la circulacion periférica tras ser estimuladas por TNF-o, IL-6 y otros
factores inflamatorios. EI aumento de la concentracion de PCT se puede
detectar en sangre periférica entre 2 - 4 horas después de la estimulacion,
logra el punto maximo entre 6 y 24 horas y se mantiene durante

aproximadamente 7 dias (48).

La interpretacion de los resultados de la PCT varia segun el contexto clinico,
la situacidn especifica del paciente y el tipo de enfermedad. En pacientes de
bajo riesgo en atencion primaria, un marcador como la procalcitonina (PCT)
puede descartar enfermedades bacterianas y reducir el inicio de antibidticos.
Dos grandes ensayos clinicos de PCT en atencion primaria examinaron a un
total de 1008 enfermos con diagnostico de infeccidn en las vias respiratorias
inferiores y superiores; PCT baja (<0,25 pg/L) contraindicaba el uso de
antibioticos. Diversos ensayos clinicos, principalmente con pacientes con
infecciones respiratorias, han investigado la PCT en el servicio de urgencias.
La PCT también puede ayudar al personal de urgencias a diferenciar entre
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica descompensada e infeccion
respiratoria. En casos de neumonia, los niveles basales de PCT obtenidos en
urgencias permiten evaluar la cinética a lo largo del tiempo y determinar la

duracion del tratamiento antibiotico (49).
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La procalcitonina sérica se ha convertido en un biomarcador muy preciso en
diagndstico de sepsis, ya que la PCT aumenta antes, diferencia mejor las
causas infecciosas de las no infecciosas de la inflamacion, se correlaciona
mas estrechamente con la gravedad de la sepsis en términos de shock y
disfuncion orgénica y predice mejor el resultado cuando se sigue a lo largo
del tiempo. Se ha demostrado que la PCT es una herramienta valiosa para
orientar el tratamiento en infecciones bacterianas. Sin embargo, la PCT
tampoco es un biomarcador universal y perfecto, y su funcion fisiologica
sigue siendo desconocida. EI aumento de la PCT se asocia no solo con la
infeccion bacteriana diseminada, sino también con enfermedades no
infecciosas u otras infecciones microbianas. En el servicio de urgencias, un
nivel inicial elevado de PCT podria utilizarse como indicio para iniciar el
tratamiento con antibidticos, mientras que la ausencia de elevacion de la
PCT podria llevar a los médicos a suspender los antibioticos y a realizar mas

pruebas diagnosticas (50).

Aunque la PCT desempefia un rol reconocido como biomarcador en
pacientes con sepsis, la precision diagndéstica de su medicion sistematica ha
sido cuestionada debido a resultados variables e inconsistentes,
influenciados por la gravedad del cuadro clinico y el tipo de infeccion en las
poblaciones estudiadas. En pacientes con sepsis abdominal, las
concentraciones séricas de proteina C reactiva (PCR) se han asociado con
la mortalidad, mientras que la PCT no muestra una relacion directa con este
desenlace; en este contexto, el indice PCR/PCT se perfila como un mejor
predictor de mortalidad y como una herramienta Gtil para diferenciar entre
pacientes sépticos y no sépticos. Los marcadores ampliamente investigados
en casos de sospecha de sepsis son la PCR y la PCT, ambos de uso habitual
en la practica clinica. No obstante, su capacidad para discriminar la sepsis
bacteriana de otras condiciones inflamatorias es limitada. La principal
ventaja de la PCT radica en su elevada especificidad, ya que presenta
incrementos minimos o nulos en infecciones virales, shock cardiogénico y
en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen no infeccioso
(51).
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La PCT es detectable en suero pocas horas después de su induccion, alcanza
su pico maximo en 24 horas y, si el tratamiento es adecuado, sus niveles
comienzan a disminuir aproximadamente un 50 % al dia (Diagrama 1). En
cambio, cuando el tratamiento es inapropiado, la PCT permanece alta o
sigue incrementando. El aumento primario de los valores de PCT es méas
pronunciado para las infecciones bacterianas que en las virales. La evidencia
actual respalda la suspension de los antibioticos guiada por la PCT, mientras
que los datos que respaldan el inicio de los antibidticos guiado por la PCT
no son tan sélidos. Los estudios actuales sobre el uso de PCT para manejar
sepsis presentan resultados contradictorios, debido al entorno clinico varian
considerablemente entre ellos. El uso de diferentes valores de corte de PCT,
asi como de distintos algoritmos para su uso, dificulta aun mas la
interpretacion. Sin embargo, la mayoria de investigaciones han demostrado
que PCT como guia es menor exposicion a antibiéticos y menores efectos
adversos asociados. No obstante, PCT siempre deberia utilizarse en

conjunto con las evidencias clinicos (52).

Procalcitonin Production B
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Diagrama 1 que muestra la produccion fisiologica de calcitonina (A) y la
produccién de PCT en estados de sepsis (B) . Como se observa, la PCT no
se secreta normalmente al torrente sanguineo en condiciones fisioldgicas
normales, mientras que en la sepsis diversos tejidos pueden secretarla. Una
vez en el torrente sanguineo, la PCT no se degrada. CT-ARNm: ARN
mensajero de calcitonina, Pre-PCT: preprocalcitonina, PCT: procalcitonina,
N-ProCT: procalcitonina N-terminal, CT: calcitonina.
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La produccion de PCT durante los procesos inflamatorios se encuentra
estrechamente relacionada con la presencia de endotoxinas bacterianas y
con la liberacién de citoquinas proinflamatorias. La mortalidad asociada a
la sepsis depende en gran medida de la identificacion temprana del cuadro
clinico y del inicio oportuno de un tratamiento adecuado y dirigido. En este
contexto, la PCT constituye una prueba diagnostica con un desempefio
favorable para la identificacion de sepsis 0 shock séptico en pacientes
adultos no gestantes, especialmente en las fases iniciales de la enfermedad.
Si bien existen sesgos de publicacion y una marcada heterogeneidad entre
los estudios disponibles, la evidencia actual respalda su utilidad clinica y su
adecuacion para el diagndéstico de sepsis conforme a las definiciones més

recientes y a los algoritmos de diagnosticos vigentes (53).

En el estudio analizado, el 56.52 % de los pacientes fueron clasificados en
la categoria de bajo riesgo de sepsis, mientras que el 39.13 % se ubicé en el
grupo de alto riesgo y el 4.35 % restante no pudo ser categorizado
adecuadamente. La mortalidad hospitalaria registrada durante la estancia y
hasta los 61 dias de seguimiento alcanzo el 30.43 %, lo que evidencia la
gravedad del cuadro clinico. El punto de corte 6ptimo de la procalcitonina
(PCT) para predecir el riesgo de sepsis fue un valor > 0.88 ng/mL, con una
sensibilidad del 77.78 % y una especificidad del 83,33 %; asimismo, el valor
predictivo positivo fue de 70,0 %y el valor predictivo negativo de 83,33 %.
Los autores concluyeron que, entre los diferentes marcadores evaluados, la
PCT y el indice PCR/PCT presentaron el mayor poder discriminativo, con
areas bajo la curva ROC de 0,79 y 0,78, respectivamente. Dado que los
intervalos de confianza al 95 % del ABC-ROC para ambas pruebas no
incluyeron el valor 0,50, correspondiente a una prueba no discriminativa, se
confirma su utilidad diagndstica para estratificar el riesgo de sepsis en la

practica clinica (54).

Para otra investigacion se midieron la PCT, asi como los indices de
neutrofilos y monocitos al ingreso al ingreso de los pacientes, se incluyeron

doscientos sesenta pacientes, 63,5% varones, con edades comprendidas
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entre 59,1 £19,5 afios. Se diagnosticé sepsis en 105 (40,4%); En 60 (57,1%)
se aislé al menos 1 microorganismo de hemocultivos. En los modelos
multivariados, el MDW como variable continua (OR: 1.57 por cada unidad
de aumento; 1C95%: 1.31-1.87, p<0.001) y la PCT>1 ng/mL (OR: 48.5;
IC95%: 14.7-160.1, p<0.001) se relacionaron independientemente con la
sepsis. Los mejores puntos de corte estadisticos asociados con la sepsis
fueron 22,0 parael MDW 'y 1,0 ng/mL para el PCT, mientras que los valores
de MDW<20 se asociaron invariablemente con hemocultivos negativos. El
AUC de MDW (0.87) se asemejaban al de PCT (0.88), sugiriendo que
ambos biomarcadores pueden ser de notable utilidad para la deteccion de
sepsis (55).

2.2.2 Variable exposicion
Sepsis

La sepsis es aproximadamente 1 % en urgencias, con una incidencia que va
en aumento. Las tasas de mortalidad son elevadas, oscilando entre el 10y el
52 %. Los pacientes mayores de 65afios representan la mayoria de casos
(60-85 %), siendo esta condicién un factor predictivo de mortalidad. Las
guias actuales enfatizan un diagnostico rapido que mejore los resultados
clinicos. Sin embargo, sistemas de puntuacién presentan datos
contradictorios para el diagnostico, y la sepsis debe considerarse para todo
paciente con infeccion y signos vitales anormales, evidencia de inflamacion
sistémica o evidencia de disfuncién organica. Existen diversas causas de
sepsis: como pulmonares, abdominales, tracto urinario, piel/tejidos blandos
otros. Otras etiologias menos comunes incluyen las del sistema nervioso
central (meningitis, encefalitis), la columna vertebral (absceso epidural
espinal, osteomielitis), el corazon (endocarditis) y las articulaciones (artritis
séptica). La evaluacion puede incluir marcadores como PCT, lactato,
proteina C reactiva, pero estos no deben utilizarse de forma aislada para

descartar sepsis (56).

La sepsis es potencialmente mortal, entonces su diagndéstico y tratamiento
rapido son esenciales. La eleccion del antibiotico empirico debe basarse en

el origen sospechoso, los antecedentes (microorganismos y antibioticos
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previos), las comorbilidades (diabetes, inmunosupresion) y los patrones de
resistencia locales, si estdn disponibles (Tabla 1). Los antimicrobianos
deben administrarse lo antes posible, ya que las demoras se asocian con una
mayor mortalidad. Para pacientes con choque séptico, se recomienda
tratamiento con amplio espectro con una dosis de carga inicial
independiente de la funcién renal o hepatica. Esto incluye la cobertura de
bacterias grampositivas y gramnegativas, ya que los microbios mas
comunes asociados con la sepsis incluyen Staphylococcus aureus

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae (57).

Tabla 1. Factores de riesgo para infecciones especificas causantes de sepsis.

Organismo
ESBL

- Infeccion/colonizacién previa por un microorganismo productor de BLEE
en los ultimos 12 meses

- Hospitalizacion prolongada (>10 dias), especialmente en la UCI, cuidados
paliativos o un centro de cuidados a largo plazo

- Catéter vesical permanente

- Administracion de multiples antibioticos en los ultimos 30 dias
(especialmente cefalosporinas o fluoroguinolonas)

- Pacientes con gastrostomia endoscopica percutanea

SARM

- Infeccion/colonizacion por SARM previa en los ultimos 12 meses

- Hemodialisis o dilisis peritoneal

- Presencia de catéteres venosos centrales o dispositivos intravasculares
- Administracion de maltiples antibi6ticos en los dltimos 30 dias (en
particular con cefalosporinas o fluoroquinolonas)

- Inmunosupresién

- Uso de drogas inyectables

- Antecedentes de heridas cronicas o infecciones cutaneas recurrentes

- Pacientes procedentes de centros de cuidados a largo plazo o que hayan
estado hospitalizados en los Gltimos 12 meses

- Contacto estrecho con pacientes colonizados por SARM

Pseudomonas
aeruginosa

- Infeccion/colonizacion previa por P. aeruginosa en los ultimos 12 meses
- Administracion de multiples antibi6ticos en los Gltimos 30 dias
(especialmente cefalosporinas o fluoroquinolonas)

- Anomalias anatomicas pulmonares con infecciones recurrentes (p. €j.,
bronquiectasias)

- Pacientes de edad avanzada (>80 afios)

- Diabetes con antecedentes de mal control glucémico

- Catéter vesical permanente

- Uso prolongado de esteroides (>6 semanas)

- Neutropenia

- Fibrosis quistica
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- Colonizacion por Candida
- Inmunosupresién

- Presencia de catéteres venosos centrales o dispositivos intravasculares

- Nutricion parenteral total
- Hospitalizacion prolongada (>10 dias, especialmente en UCI)
- Pancreatitis necrotizante previa

histoplasma)

especies de feccién/colonizacion fanai .
Candida |~ Infeccion/colonizacion fingica reciente
- Quimioterapia
- Neutropenia
- Perforacion gastrointestinal o fuga anastomotica
- Antecedentes de trasplante
- Insuficiencia hepatica o renal (aguda o crénica)
- Quemaduras graves
Levaduras
endémicas |- Infeccion activa por VIH
(Blastomyces, | - Inmunosupresion
coccidioi | - Trasplante de 6rgano sélido o de células madre hematopoyéticas
domicosis, |- Altas dosis de esteroides
criptococo, |- Diabetes mellitus

Moho invasor
(Aspergillus)

- Inmunosupresion
- Trasplante de 6rgano-solido o células madre hematopoyéticas
- Esteroides en altas dosis.

Abreviaturas: ESBL - Beta-lactamasa de espectro extendido, UCI- Unidad de cuidados
intensivos, SARM - Staphylococcus aureusresistente a la meticilina, VIH - virus -

inmunodeficiencia-humana, GI - gastrointestinal.

El aumento de la concienciacion sobre esta afeccidn, gracias a las campafias
en cursoy a la evidencia derivada de la investigacion en los tltimos 10 afos,
ha mejorado la comprension del problema entre los profesionales sanitarios
y la poblacion general, y ha conducido a mejores resultados. La
investigacién en curso busca mejorar la definicion de las poblaciones de
pacientes para permitir estrategias de tratamiento individualizadas,
adaptadas al perfil molecular y bioquimico de cada paciente. Se continua la
busqueda de mejores técnicas de diagnostico que faciliten este objetivo, asi
como de un agente farmacoldgico que pueda mejorar los resultados al
modificar el proceso de la enfermedad. Mientras esperamos que se alcance
este objetivo, la mejora de la atencion basica impulsada por educacion y
programas de calidad ofrece la mejor esperanza de aumentar los resultados
favorables (58).
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La sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal
que resulta de una respuesta desregulada del huésped frente a una infeccion.
Desde el punto de vista clinico y operativo, esta disfuncion organica puede
identificarse mediante un incremento de dos puntos o mas en la puntuacion
de la Evaluacion Secuencial de la Falla Orgéanica relacionada con la sepsis
(SOFA), cambio que se asocia con una mortalidad hospitalaria superior al
10 %, reflejando la gravedad del cuadro clinico. Por su parte, el choque
séptico se considera un subgrupo dentro del espectro de la sepsis,
caracterizado por alteraciones circulatorias, celulares y metabolicas de
mayor profundidad y complejidad, que condicionan un deterioro
hemodinamico persistente. Estas alteraciones se traducen en un riesgo
significativamente mayor de mortalidad en comparacion con la sepsis no
complicada, aun cuando se instaure un tratamiento oportuno y adecuado, lo
que subraya la necesidad de una identificacion y manejo precoces en el

entorno clinico (59).

El shock séptico constituye un subtipo de la sepsis y se caracteriza por una
inestabilidad circulatoria, celular y metabdlica que se asocia con un riesgo
de mortalidad significativamente mayor en comparacion con la sepsis no
complicada. Esta condicion se relaciona con una tasa de mortalidad
hospitalaria que supera el 40 %, lo que refleja su elevada gravedad clinica.
Para favorecer una identificacion temprana, se recomienda el uso de
herramientas de diagnostico rapido en pacientes ambulatorios y en los
servicios de emergencia hospitalaria con sospecha de infeccién y sepsis. En
este contexto, la escala qSOFA evalGa de manera sencilla los sistemas
neuroldgico, cardiovascular y respiratorio. Sus criterios incluyen presion
arterial sistélica < 100 mmHg, frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por
minuto y un puntaje en la escala de coma de Glasgow < 15. Si bien la
qSOFA no establece por si sola el diagnostico de sepsis, permite identificar
de forma réapida a los pacientes con riesgo potencial, al actuar como un
marcador de mayor probabilidad de deterioro clinico y desenlaces adversos
(60).
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Se reportan muchos biomarcadores de sepsis en la literatura cientifica
actual. Sin embargo, la mayoria de estas pruebas presentan algunas
limitaciones, como un rendimiento diagndstico deficiente, un costo elevado,
la necesidad de solicitar pruebas adicionales y un tiempo de respuesta
prolongado. El uso del indice de Sepsis (IS), basado en dos parametros del
hemograma completo (HC), representa la ayuda atractiva que mejorar todo
prondstico clinico en enfermos sepsis. De hecho, un HC tiene varias
ventajas: (i) Es reconocida como la prueba de laboratorio de primera linea
en la préactica clinica mas solicitada en todos los &mbitos clinicos, desde
urgencias hasta la UCI; (ii) los médicos lo solicitan de forma rutinaria como
parte del manejo de los pacientes; y (iii) es facil de realizar, econémico y
tiene un tiempo de respuesta rapido. Es importante destacar que el indice de
sepsis (IS) no es biomarcador diagnéstico de sepsis, pero identifica a los
pacientes con alto riesgo de desarrollarla. Por lo tanto, un valor del IS
superior al umbral de decision debe interpretarse como una sefial de alerta e
impulsar a los médicos a investigar la posible presencia de sepsis. Cabe
sefialar que la sepsis es una enfermedad compleja y el diagnostico se funda
en la integracion de los hallazgos de laboratorio y clinicos (61).

2.2.3 Relacion entre exposicion y desenlace

Relacion MDW/PCT para sepsis.

El 2021, se examinaron 665 pacientes (549 con resultados validos de pruebas
de laboratorio). Los pacientes fueron clasificados en tres grupos segun los
criterios de Sepsis-3: no infeccion, infeccion y sepsis. EI MDW obtuvo el valor
mas alto (mediana 24,0). Los valores de AUC para MDW, PCR, PCT y
glébulos blancos para predecir la sepsis fueron 0,71, 0,75, 0,76 y 0,61
respectivamente. Con el valor de corte 6ptimo de la cohorte, la sensibilidad fue
del 83,0% para el MDW (punto de corte, 19,8), del 69,7% para la PCR (punto
de corte, 4,0) y del 76,6% para el PCT (punto de corte, 0,05). La evaluacion
rapida de gSOFA con MDW mejoro el AUC (0,76; IC 95 %, 0,72-0,80) en
mayor medida que el gSOFA solo (0,67; IC 95 %, 0,62-0,72). El MDW y la

PCT reflejaron el rendimiento diagnéstico comparable al de los biomarcadores
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diagnosticos convencionales, lo que implica que el indice correlacional podria

ser un biomarcador alternativo (62).

La mayoria de los biomarcadores se han evaluado en menos de 5 estudios, con
81 (31%) siendo evaluados en un solo estudio. Aparte de los estudios de
proteina C reactiva (PCR) o procalcitonina (PCT), solo 26 biomarcadores se
han evaluado en estudios clinicos con mas de 300 participantes. Cuarenta
biomarcadores se han comparado con PCT y/o PCR por su valor diagndstico;
9 demostraron tener un mejor valor diagnostico para la sepsis que uno o ambos
de estos biomarcadores. Cuarenta y cuatro biomarcadores se han evaluado por
su papel en la respuesta a una pregunta clinica especifica en lugar de por sus
propiedades diagndsticas o prondsticas generales en la sepsis. Finalmente, se
indica que el nimero de biomarcadores va incrementando, a un ritmo mas
lento. La mayoria de los biomarcadores no se han estudiado a fondo; en

particular, es necesario evaluar mejor su rol clinico (63).

2.3 Formulacién de hipotesis
2.3.1 Hipotesis general
La relacion que existe entre el Ancho de Distribucion de Monocitos /
procalcitonina es un buen indice de ayuda para el diagnostico de sepsis en

adultos.

2.3.2 Hipdtesis especificas
Existe relacion entre el MDW vy la sepsis de los pacientes adultos con sepsis,

atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, durante el 2024.

Existe relacion entre la PCT y la sepsis de los pacientes adultos con sepsis, en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia, durante el 2024.

Existe punto de corte del indice de monocito/procalcitonina como predictor de
sepsis en pacientes adultos con sepsis, en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, durante el 2024.
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3.1

3.2

3.3

3.4

CAPITULO Ill: METODOLOGIA
Metodo de la investigacion
La presente investigacion hipotética — deductiva porque utiliza el método cientifico
para el planteamiento de la hipétesis y deducir las consecuencias observables y al

finalmente, verificar las consecuencias a través de la observacion. (64)

Tal como se detalla a continuacion, se recopilara los resultados del rendimiento
diagnostico de sepsis segun la especificidad y sensibilidad de MDW, la
procalcitonina y calcular la relacién de ambas para obtener un indice que ayude
desde el laboratorio, para diagnosticar sepsis en enfermos adultos.

La investigacion tiene enfoque cuantitativo, porque las variables MDW y PCT se

expresan en cantidades numeéricas al igual que el indice. ¥

Tipo de investigacion relacional

La investigacion es relacional, porque no se manipularan las variables, solo se

observara la relacion que se manifiesta de manera natural. 4
Disefio de la investigacion no experimental

El disefio es no experimentas, transversal y retrospectiva porque se recogeran datos
una sola vez por paciente, que se hallen registrados en el laboratorio con fecha 2024

y con esos datos se calculara la relacién entre MDW y PCT con la sepsis.
Poblacion, muestra y muestreo
3.4.1 Poblacién

La poblacion estara conformada por todas las muestras bioldgicas a las que
se les midio la relacion ancho de distribucién de monocitos / procalcitonina
en adultos con sospecha de sepsis en el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, Lima-Peru. durante el afio 2024 de un total de 480 registros de

datos de laboratorio de pacientes con sepsis.

34.2 Muestra

Seré la totalidad de datos registrados que constituira la muestra dado que

se trata de una investigacion retrospectiva, reportados como MDW y
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niveles de PCT en adultos que dieron positivo a sepsis en el laboratorio
del Hospital Nacional Cayetano Heredia, durante el afio 2024.

3.4.3 Muestreo

El muestreo sera censal, por lo tanto, se trabajara con la totalidad de los
datos registrados en el laboratorio del MDW vy los niveles de PCT de los

adultos.
Criterios de inclusién

e Resultados de analisis de laboratorio de muestras bioldgicas con

Registro de datos de PCT y MDW con sepsis diagnosticada.

e Resultados de andlisis de laboratorio de muestras biologicas de
pacientes adultos con edades entre 35 afios a 90 afios con sepsis

diagnosticada.
Criterios de exclusion

e Resultados de anélisis de laboratorio de muestras bioldgicas de
pacientes pediatricos o adultos con datos de PCT y MDW sin sepsis.

3.5 Variables y operacionalizacion
3.5.1 Definicion conceptual de la variable MDW.

El MDW es definido como un biomarcador de tiene varias ventajas sobre los
biomarcadores tradicionales de sepsis, como la PCR y la PCT, porque es un
parametro de recuento basico de células sanguineas completas y representa la

prueba de laboratorio mas solicitada (65).
3.5.2 Definicion conceptual de la variable dependiente procalcitoninas

Procalcitonina se define como uno de los biomarcadores inflamatorios mas
estudiados y puede distinguir infecciones bacterianas de infecciones virales

en pacientes criticos (66).
3.5.3 Definicion conceptual de la variable independiente sepsis

La sepsis ahora se define como una falla organica potencialmente mortal

causada por la respuesta inapropiada del huesped a la infeccion (67).
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3.5.4 Operacionalizacion de variables

(<0,1 ng/mL) y se mide en de la sangre.

Variable Definicidn operacional Indicador Esca_la_ ge Tlp_o de
medicion variable
Los pacientes diagnostican con sepsis segun Sepsis 1
Sepsis P agnostican P g Sepsis 2 Ordinal Cualitativa
criterio medico. .
Sepsis 3
o El MDW se mide en una muestra de sangre
Ancho de distribucion . , N
de monocito completa fresca recolectada en tubos con porcentaje Razon Cuantitativa
anticoagulante Ks o Ko-EDTA.
Procalcitonina El valor serico normal de PCT es muy bajo ng/mL Razon Cuantitativa
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3.6

3.7

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.6.1 Técnicas

La técnica de investigacion es la documental, porque la recoleccion de
datos se fundamenta en la revision sistematica de los registros del
laboratorio, que permitira obtener la base de datos pertinentes como el

MDW vy los niveles de PCT de los pacientes con sospecha de sepsis. ¢4

3.6.2  Descripcion de instrumento
Se utilizara una ficha de recoleccion de datos (ver anexo 1) y estos se
recolectaran de los registros del laboratorio.

Plan de procesamiento y andlisis de datos

Se empleara el modelo de Polilli et al (2020) y Mazlan et al (2024)

Preprocesamiento de datos: verificacion y emparejado

1. Emparejar MDW y PCT por tiempo: definir una ventana (ej. £6-12 h) para

considerar MDW y PCT “contemporaneos”. Preferible usar solo pares con

toma simultdnea o muy cercana.

Unidades y tipos: verificar que PCT esté en ng/mL; si algin equipo reporta en
otras unidades convertir. MDW usar el valor tal cual proviene del analizador
(consultar referencia del fabricante para valores normalizados si es

necesario).
Valores faltantes:

e Si faltan MDW o PCT, excluir ese par del céalculo de la razén; documentar
el % de pérdidas.
e Si faltan covariables, imputacion multiple si el % no es alto y si se va a

ajustar modelos multivariables.

Ceros y valores muy pequefios de PCT: PCT puede ser 0 o <Limite de
deteccion. Para calcular la razon MDW / PCT, no dividir por cero. Opciones

practicas:
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e agregar una constante pequefia (0.01 ng/mL) antes del cociente: ratio =
MDW / (PCT + 0.01) — justificar la eleccion y probar sensibilidad con
constantes alternativas.

e calcular la razén sélo en muestras con PCT > LOD (y analizar

separadamente las muestras sin PCT detectable).

5. Outliers: revisar valores extremos (PCT muy altos) con graficos (boxplots,

histogramas); confirmar si son reales o errores de entrada. Registrar reglas de

exclusién.

Transformaciones y normalizacion

PCT es tipicamente asimétrico (cola derecha). Aplicar log10(PCT + c) para
muchos analisis (donde ¢ es pequefia, como 0.01) antes de pruebas

paramétricas.

MDW suele distribuirse mas cercano a normal, pero se debe verificar con test

de normalidad (Shapiro-Wilk) y visualmente.

Para el indice propuesto se pueden utilizar cualquier de los siguientes

modelos:
Ratio_simple = MDW / PCT (si usara PCT directa)
Ratio_log = MDW / log10(PCT + c) (si se usara PCT transformada)

Alternativa robusta: Ratio_std = (MDW - mean(MDW))/sd(MDW) /
(logPCT - mean(logPCT))/sd(logPCT) — razon de z-scores (reduce el

efecto de escala).

Anélisis descriptivo

Tablas de resumen (mediana, IQR 0 media£SD segun distribucion) de MDW,
PCT y del indice.

Histogramas / densidades y boxplots por grupos (sepsis vs no-sepsis) para

visualizar separacion.

Tabla de contingencia para cut-offs conocidos (MDW >22, PCT >1 ng/mL) y

coémo se distribuye la razon respecto a esos umbrales.
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Pruebas de asociacion y correlacion

Correlacion: Spearman (no paramétrica) entre MDW y PCT; entre MDW y

Ratio; entre Ratio y outcomes.

Comparaciones por grupos: prueba de Mann-Whitney U (si no normal) o t de
Student (si normal) para comparar los valores del ratio entre pacientes con y

sin sepsis.

Incluir intervalos de confianza (Cl 95%) y p-values. (Estos enfoques han sido

usados para comparar MDW vs PCT).

Evaluacion diagnostica (rendimiento del indice)

1. ROC (Receiver Operating Characteristic)

e Calcular AUC para MDW, PCT y Ratio contra el outcome binario (ej.
Sepsis Vs no sepsis).

e Comparar AUCs (DeLong test) para ver si la razon mejora
significativamente sobre los biomarcadores individuales. (Estudios
comparativos de MDW vs PCT usan analisis ROC).

e Determinar punto de corte 6ptimo para la razon (Youden) y reportar
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN.

2. Modelos multivariables

e Modelo logistico (outcome binario) incluyendo covariables clinicas +
MDW + PCT + Ratio (por separado o juntos) para estimar ORs ajustados.
e Evaluar colinealidad (VIF) si incluyes MDW y Ratio juntos (pueden

correlacionar).

3. Reclasificacion

NRI/IDI o curvas de decision (Decision curve analysis) para valorar beneficio

clinico afnadido del ratio frente a PCT o MDW solos.
Validacion

Division entrenamiento/validacion (p. ej. 70/30) o cross-validation k-fold
(k=5-10) para evaluar estabilidad del AUC y del punto de corte. Como no se

dispone de una cohorte externa, no se realizara la validacion externa.
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Anélisis de supervivencia / pronostico (si tienes tiempos)

Si el outcome es tiempo hasta evento (mortalidad), usar Cox proportional
hazards: incluir Ratio como covariable continua o categorizada por corte.

Comprobar supuestos proporcionales.

Mostrar curvas Kaplan-Meier para categorias del ratio.

Analisis de sensibilidad y subgrupos

Probar variantes: using MDW/(PCT+c) con distintos ¢ (0.01, 0.001), usar
log(PCT), excluir inmunodeprimidos, separar por foco (respiratorio vs
urinario), por edad.

Reportar si la discriminacion del ratio cambia por subgrupos.

Presentacion y reporte (como documentar)

Informar nimero de muestras iniciales, excluidas y motivo (flujos tipo
STARD si es diagnostico).

Describir transformaciones matematicas (“PCT se transformé por loglO(PCT
+ 0.01) debido a asimetria; la constante 0.01 se eligio otra y dar analisis de

sensibilidad.

Reportar métricas principales: AUC (95% CI), sensibilidad/especificidad al
punto seleccionado, ORs ajustados (95% ClI), p-values y medidas de

calibracion del modelo (Brier, Hosmer-Lemeshow).

Incluir limitaciones: diferencia de ensayos PCT (variabilidad entre métodos),
posibles sesgos de tiempo entre extracciones, efecto de terapias previas
(antibioticos), diferencias de equipos para MDW.

41



3.8 Aspectos éticos

No es necesario el uso del consentimiento informado ya que no hay intervencion
directa con los participantes porque los datos seran obtenidos de los registros del
laboratorio, garantizando la confidencialidad y anonimato de los pacientes
mediante el uso de codigos internos; ademas, se velard por la integridad
cientifica asegurando la veracidad y autenticidad de la informacion recopilada

tal como se estipula en el Reglamento del Comité de Etica.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

Actividad

2025

2026

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr| May|

Jun

Jul

Agos

[

Contextualizacion del
problema

Redaccion del
proyecto de
investigacion

Revisién del proyecto
de tesis por asesor

Aprobacién de
proyecto de tesis por
el comité de ética de
UPNW

Recoleccién de los
datos

Analisis estadisticos
de la informacion

Redaccién del
informe de tesis

Presentacion del
informe de tesis

Sustentacion de tesis
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4.2. Presupuesto

COSTO

DESCRIPCION CANTIDAD UNI('g,/B.\)RIO TgT(),ASE?S/.)
MATERIALES DE ESCRITORIO
Papel A-4 1 Millar 24.00 24.00
CD 2 1.50 3.00
Folders 6 1.50 9.00
Sobre Manila 4 1.00 4.00
Boligrafos 12 2.00 12.00
Fotocopias 250 0.10 25.00
Tinta de impresora 3 50.00 150.00
Anillados 3 7.00 21.00
SUBTOTAL 248.00
SERVICIOS TERCEROS
Internet Mensual 40.00 110.00
Asistente estadistico Mensual 500.00 500.00
SUBTOTAL 610.00
TRANSPORTE
Local 200 2.00 400.00
Nacional 3 45.00 135.00
SUBTOTAL 535.00

TOTAL 1393.00
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
N° | Procalcitonina | MDW Indice

1

MDW: Ancho de Distribucion de Monocitos
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: Relacion entre el Ancho de Distribucion de Monocitos y la procalcitonina en pacientes adultos con sospecha de sepsis atendidos
en un Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima-Peru, 2024

Problema Variables | Objetivos Hipotesis Metodologia

Problema general Sepsis Obijetivo general Hipotesis general: La presente investigacion
¢Existe relacién entre el Determinar si existe relacion | La relacion que existe entre el| hipotético — deductiva porque
MDW vy la procalcitonina entre MDW-PCT en pacientes | Ancho de  Distribucién  de| utiliza el método cientifico para el
en pacientes adultos con Pro adultos con sepsis, en el Hospital | Monocitos / procalcitonina es un| planteamiento de la hipdtesis y
sepsis, Hospital Nacional | calcitonina | Nacional Cayetano Heredia, | buen indice de ayuda para el| deducir las consecuencias
Cayetano Heredia, 2024? durante el 2024 diagnostico de sepsis en adultos. observables y al finalmente,

Problemas Y Objetivos especificos Hipotesis especificas verificar las consecuencias a través

especificos Calcular la relacion que existe » Existe relacion entre el MDW'y | de la observacion. (64)
¢Existe la relacion entre el MDW entre el MDW y la sepsis de los | la sepsis de los pacientes adultos | Tal como se detalla a continuacion

MDW vy la sepsis de los

pacientes  adultos  con
sepsis, en el Hospital
Nacional Cayetano

Heredia, durante el 2024?
¢Existe la relacién entre la
PCT vy la sepsis de los

pacientes  adultos  con
sepsis, en el Hospital
Nacional Cayetano

Heredia, durante el 2024?

¢ Existe el punto de corte del
indice de
monocito/procalcitonina
como predictor de sepsis en

pacientes adultos con sepsis
atendidos en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia,
durante el 2024.

Calcular la relacion que existe
entre la PCT vy la sepsis de los
pacientes adultos con sepsis
atendidos en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia,
durante el 2024.

Calcular el punto de corte del
indice de
monocito/procalcitonina  como
predictor de sepsis en pacientes
adultos con sepsis atendidos en

con sepsis, atendidos en el
Hospital Nacional Cayetano
Heredia, durante el 2024.

o Existe relacion entre laPCT y la
sepsis de los pacientes adultos
con sepsis, en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia,
durante el 2024.

o Existe punto de corte del indice
de monacito/procalcitonina como
predictor de sepsis en pacientes
adultos con sepsis, en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia,
durante el 2024.

se recopilara los resultados del
rendimiento diagnostico de sepsis
segun la sensibilidad y
especificidad de la MDW, la
procalcitonina y calcular la
relacion de ambas para obtener un
indice que ayude desde el
laboratorio, en el diagnéstico de
sepsis en pacientes adultos.

1.2 La investigacion es de
enfoque cuantitativo, porque las
variables Ancho de Distribucion de
Monocitos y la Procalcitonina se
expresan en cantidades numéricas
al igual que el indice. (64)
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pacientes  adultos con
sepsis, en el Hospital
Nacional Cayetano
Heredia, durante el 2024?

el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, durante el 2024.

1.3 Tipo de investigacion
relacional

La investigacion es relacional,
porque no se manipularan las
variables, solo se observara la
relacion gue se manifiesta de
manera natural. (64)

1.4 Disefio de la investigacion
no experimental

El disefio es no experimentas,
transversal y retrospectiva porque
se recogeran datos una sola vez por
paciente, que se hallen registrados
en el laboratorio con fecha 2024 y
con esos datos se calculara la
relacién entre Ancho de
Distribucién de Monocitos y la
Procalcitonina con la sepsis.
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