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RESUMEN

Introduccion. La sepsis es un problema de salud publica de alta prevalencia y
mortalidad. Los biomarcadores son una herramienta para determinar diagnoéstico,
severidad y pronostico en estos pacientes. EI volumen medio plaquetario (VMP),
un biomarcador reportado en los hemogramas rutinarios ha sido investigado y se
presenta prometedor para determinar desenlaces fuertes en pacientes sépticos
Objetivos. Evaluar si el VMP es un predictor independiente de severidad y
mortalidad en pacientes con sepsis. Ademas, verificar el comportamiento del
cociente VMP/plaquetas para las mismas variables desenlace.

Materiales y métodos. Estudio prospectivo de datos secundarios que incluy6 a 155
pacientes adultos ingresados en la unidad de terapia intensiva, con diagnostico de
sepsis bajo criterios SEPSIS 3; en los que se midi6 el VMP en fentolitros (fL) y el
cociente VMP/plaquetas en los dias 1, 2 y 3. Se consideré como desenlace final a
la mortalidad a los 28 dias y la severidad clinica (estimada como puntuacion de
SOFA vy presencia de choque séptico). Se realizaron analisis bivariantes para
comparar las caracteristicas clinicas y los pardmetros de laboratorio entre no
sobrevivientes y sobrevivientes, para las variables categoricas se aplicé el chi
cuadrado y para las variables cuantitativas se empleé la prueba de Mann-Whitney.
Se realizé analisis de supervivencia comparando las curvas mediante prueba Log

Rank (Mantel-Cox), y como analisis multivariado la regresion de Cox

Resultados. Se encontrd que en pacientes con sepsis los valores elevados del VMP
en el dia 3 y del cociente VMP/plaquetas en los dias 2 y 3 se asociaron con
mortalidad; con puntos de corte en VMP de >9,45fL (dia 1) y >9,15fL (dia 3) y en

cociente de >6,04, >5,53 y >3,95 en todos los dias de seguimiento, determinaron



mortalidad en las curvas de supervivencia y fueron predictores independientes de
mortalidad al ser analizados de forma individual con la regresién de COX con HR
para VMP dia 1 de 2,09 (IC95% 1,19-3,70 p: 0,011), VMP dia 3 de 2,37 (IC95%
1,13-4,97 p: 0,023) y para el cociente VMP/plaquetas dia 1 1,82 (1C95% 1,03-3,21
p: 0,039) y dia 3 3,54 (1C95% 1,36-9,26 p: 0,001). El lactato también fue predictor

independiente de mortalidad con HR de 1.9 (1C95% 1,08-3,35 p: 0,026)

En la estimacion de severidad clinica dada por presencia de choque séptico, el VMP
del dia 3 (8,55fL) y 3 (8,55fL) y los cocientes de los dias 1 (4,42), 2 (4,21) y 3
(6,05), fueron predictores moderados que alcanzaron significancia en las curvas
ROC,; al igual que; la severidad clinica establecida SOFA, en donde, el VMP vy el
cociente VMP/plaquetas de los dias 1 al 3, fueron siempre superiores en no

sobrevivientes con significancia en todas las categorias

Conclusiones. El volumen medio plaguetario y el cociente VMP/plaguetas son
predictores de severidad clinica y de mortalidad en sepsis. EI VMP y el cociente
que deriva de él, son indicadores que marcan el comportamiento bioldgico de la
plaqueta en la sepsis y predicen severidad clinica y mortalidad y que tienen un bajo
costo, por ello deberian ser considerados como herramientas que guien la

terapéutica de la sepsis.

Palabras clave. VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO, SEPSIS,

MORTALIDAD, CHOQUE SEPTICO. (Fuente: DeCS-BIREME)



ABSTRACT

Background. Sepsis is a public health problem with high prevalence and mortality.
Biomarkers are a tool to determine diagnosis, severity and prognosis in these
patients. Platelet mean volume (MPV), a biomarker reported in routine blood
counts, has been investigated and shows promise for determining strong outcomes
in septic patients
Objective. To assess whether the VMP is an independent predictor of severity and
mortality in patients with sepsis. In addition, verify the behavior of the VMP /
platelets ratio for the same outcome variables.
Materials and methods. Prospective study of secondary data that included 163
adult patients admitted to the intensive care unit, diagnosed with sepsis under
SEPSIS criteria. 3; in which the MPV in fentoliters (fL) and the MPV / platelet ratio
were measured on days 1, 2 and 3. Mortality at 28 days and clinical severity
(estimated as SOFA score and presence of septic shock). Bivariate analyzes were
performed to compare the clinical characteristics and laboratory parameters
between non-survivors and survivors. Chi square was applied for categorical
variables and the Mann-Whitney test was used for quantitative variables. Survival
analysis was performed comparing the curves using the Log Rank test (Mantel-
Cox), and the Cox regression as a multivariate  analysis.
Results. It was found that in patients with sepsis, elevated values of MPV on day 3
and of the MPV / platelet ratio on days 2 and 3 were associated with mortality; and
with cut-off points in MPV of> 9.45fL (day 1) and> 9.15fL (day 3) and a ratio of>
6.04,> 5.53 and> 3.95 on all follow-up days, determined mortality in the survival

curves and were independent predictors of mortality when analyzed individually



with the regression of COX with HR for VMP day 1 of 2.09 (95% CI 1.19-3.70 p:
0.011), VMP day 3 of 2.37 (C195% 1.13-4.97 p: 0.023) and for the ratio VMP /
platelets day 1 1.82 (C195% 1.03-3.21 p: 0.039) and day 3 3 .54 (95% CI 1.36-9.26
p: 0.001). Lactate was also an independent predictor of mortality with HR of 1.9
(95% Cl 1.08-3.35 p: 0.026)
In the estimate of clinical severity given by the presence of septic shock, the MPV
on day 3 (8.55fL) and 3 (8.55fL) and the ratios on days 1 (4.42), 2 (4.21) and 3
(6.05), were moderate predictors that reached significance in the ROC curves; like;
the established clinical severity SOFA, where the VMP and the VMP / platelet ratio
from days 1 to 3 were always higher in non-survivors with significance in all
categories

Conclusions. The mean platelet volume and the MPV / platelet ratio are predictors
of clinical severity and mortality in sepsis. The VMP and the quotient derived from
it are indicators that mark the biological behavior of the platelet in sepsis and predict
clinical severity and mortality and have a low cost, therefore they should be

considered as tools that guide the treatment of sepsis.

Keywords. MEAN PLATELET VOLUME, SEPSIS, MORTALITY, SEPTIC

SHOCK. (Source: MESH-NIH)



INTRODUCCION.

La sepsis se define como la respuesta desregulada del organismo a una
noxa infecciosa (1), de alta prevalencia, y en la que pocas medidas han
podido disminuir su mortalidad, exceptuando el inicio temprano de la
antibioticoterapia y el soporte de fallos organicos adecuado.

La posibilidad de determinar la severidad de esta entidad es importante
y se han conseguido avances con escalas y marcadores fisiologicos
(escala APACHE 1), bioquimicos (procalcitonina, interleucina 6,
proteina C reactiva) y anatémicos, sin embargo, muchos de ellos no son
asequibles a la practica clinica rutinaria ya sea por falta de
disponibilidad o alto costo para realizarlos.

Las plaquetas han recibido una atencion creciente por su papel en la
fisiopatologia de las enfermedades infecciosas, inflamatorias e
inmunitarias. En la sepsis, un recuento bajo de plaquetas es un indicador
bien conocido de mal pronéstico (2,3). El volumen medio plaquetario
(VMP) medido en fentolitros (fL) y el cociente (ratio) entre el VMP y el
contaje absoluto de plaquetas, son biomarcadores anatomicos derivados
de las plaquetas, poco utilizados, pero reportados en los hemogramas
rutinarios que estan adquiriendo interés creciente como marcadores de
evolucion a disfuncién organica maltiple, severidad clinica y mortalidad

en estados sépticos (2,3).



Por esta razon, es necesario trabajar sobre este tema, ya que demostrar
que el VMP es un biomarcador prondstico en sepsis, significaria tener
una herramienta préactica, costo-efectiva y rapidamente disponible.

El objetivo de este estudio es demostrar la utilidad del volumen medio
plaquetario como predictor de mortalidad y severidad en pacientes con

sepsis.



PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

I1.1. Planteamiento del problema.
Pregunta clinica: ¢En pacientes con sepsis el incremento del volumen
medio plaquetario es un marcador de mortalidad y severidad?
P. Pacientes ingresados con diagndstico de sepsis a la unidad de
terapia intensiva del hospital Pablo Arturo Suérez.
I Medicion del volumen medio plaquetario (VMP) en pacientes con
sepsis no sobrevivientes.
C.Medicion del volumen medio plaquetario (VMP) en pacientes con
sepsis sobrevivientes.

O. Mortalidad a los 28 dias y severidad clinica.

11.2. Justificacion.

El estudio se justifica, ya que aborda una tematica que genera un alto
porcentaje de los ingresos a las unidades de terapia intensiva de Quito-
Ecuador, la SEPSIS; y aportara con la investigacion de un determinante
de severidad/mortalidad de facil acceso, bajo costo y rapida
disponibilidad. Estudios primarios y recientes meta-analisis no son
concluyentes sobre la utilidad del VMP en sepsis, por lo que establecer
el rol de este indicador con un estudio con una muestra relevante es

pertinente.



Ademas, desde un punto de vista coste-efectividad; el poder determinar
que su disminucion luego de un tratamiento antibidtico a las 48 a 72
horas; podria justificar un tiempo mas corto de terapia antimicrobiana,
convirtiéndose en una medida ademés farmaco econdmica. La
diferencia de costo entre un hemograma que reporta el VMP versus la
determinacion sérica de procalcitonina varia entre 70 a 90 ddlares por

muestra.



MARCO TEORICO REFERENCIAL.

¢(QUE ES EL VMP?

El VMP es la medicién geométrica del tamafio de las plaquetas y tiene
una relacién inversa con el nimero de éstas, es ademéas un indicador de
la activacion plaquetaria. (4)

El VMP depende de la megacariopoyesis y la trombopoyesis, entonces,

esta influenciado por los niveles de interleucinas y trombopoyetina. (4)

Mientras mas grande es la plaqueta, mayor capacidad tiene de activarse
y generar un estado pro trombdtico. (4)

No se cuenta con un punto de corte fijo porque los valores son
cambiantes y varian de poblacion en poblacién, de acuerdo con la
técnica utilizada para medirlo y el tiempo de realizacién de la prueba;
sin embargo, esta establecido que los valores superiores a 9,5 (fL) se
correlacionan con enfermedades que tienen como sustrato la

inflamacion, disfuncion endotelial y un estado protrombdético. (4)

En el pasado el uso del VMP se limitaba al diagndstico de alteraciones
plaquetarias inusuales (trombocitopenias congénitas o autoinmunes),
sin embargo, en la modernidad ha adquirido gran importancia en
patologia clinica, siendo utilizado para determinar morbilidad y
mortalidad en varias entidades nosoldgicas de diversa fisiopatologia

(infecciones, cardiovasculares, metabdlicas).



La elevacion del VMP se asocia con otros marcadores de actividad
plaquetaria, incluyendo el incremento en la agregacién plaguetaria,
aumento en la sintesis del tromboxano, liberacion de f-trombomodulina

y aumento en la expresion y adhesién de moléculas. (4)

Estd demostrado que el incremento del VMP se asocia con mal
prondstico en pacientes con sindrome metabdlico, diabetes mellitus,
sepsis, enfermedades cardiovasculares, embolismo pulmonar,

tabaquismo y enfermedades inmuno- inflamatorias. (4,5,6)

MEDICION DEL VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO

Datos cientificos han demostrado que la medicion del VMP tiene
utilidad diagndstica como marcador de riesgo en varias patologias; sin
embargo, muchos clinicos no utilizan este parametro debido a las

dificultades asociadas con la medicién de este marcador. (4)

Los problemas técnicos asociados son los siguientes:

a) Las diferentes técnicas para medir VMP dan resultados diferentes. El
sistema Beckman-Coulter utiliza impedanciometria y calcula el
volumen plaquetario medio a través de una curva plaquetaria ajustada.
Los instrumentos de Bayer utilizan la dispersion de laser en dos &ngulos;
el histograma plaquetario se calcula por el &ngulo de dispersion mas

alto; con bhase en eso se calcula el VMP. Al correlacionar los resultados



de estos dos instrumentos de medicién se observd una diferencia

superior a 40%. (4)

b) No existe calibracién estandarizada. (4)

c) EI VMP en las muestras anti coaguladas con Acido Etilen Diamino
Tetracético (EDTA), muestra incremento progresivo del tamafio
plaquetario cuando se mide por impedanciometria. En promedio, el
aumento de VMP es de 30% después de cinco minutos de la exposicion,
y del 10 a 15% en las siguientes dos horas. El efecto de EDTA en el
VMP con medicion por andlisis 6ptico no esta bien documentado, pero
es impredecible, disminuyendo en muchas de las muestras de algunos

pacientes y aumentando en otras. (4)

Sobre este tema, Agustino AM et al, (7) en 933 pacientes sanos,
encontro, que definitivamente el VMP es superior cuando se utiliza
EDTA comparado con citrato como anticoagulante, sin embargo, este
hallazgo no hace que deje de existir una buena correlacion entre estos

dos valores (r: 0.91).

Actualmente hay en el mercado tubos con EDTA de diversos tipos, de
ellos el EDTA K3, con 7.5 mg de EDTA tripotasico o dipotasico (poca
cantidad), reducen la activacion plaquetaria protegiendo a las plaquetas
durante el contacto de la sangre con la superficie interna de vidrio del

tubo. Son ideales para la realizacion del recuento de leucocitos,



plaquetas, y hematies y también para la determinacion de la formula
leucocitaria, ya que se conserva la morfologia de las células de la sangre,
tratando de minimizar el efecto del anticoagulante sobre los indices

plaquetarios.

VMP Y SEPSIS.

Van der Lelie y Von dem Borne en 1983, demostraron que el VMP se
incrementaba en la enfermedad infecciosa invasiva (sepsis), pero no en
la infeccidn local, y que este biomarcador se normalizaba al controlar la

enfermedad infecciosa sistémica. (8)

En la sepsis, el dafio endotelial activa las plaquetas, produciendo la
expresion y liberacion de citoquinas, quimioquinas y moléculas de
superficie que juegan un rol importante en la hemostasia y a nivel
inmunolégico promoviendo el reclutamiento de leucocitos al tejido
injuriado. Con excepcién de la IL-1, las moléculas con funciones
inmunes son almacenadas en los granulos plaquetarios. Las plaguetas
poseen tres diferentes tipos de granulos, granulos alfa, densos y
lisosomas. Recientemente un posible nuevo tipo de granulos ha sido

descripto, denominados granulos T (9,10).

AUn el rol del VMP en la sepsis no esta del todo comprendido, sabemos
que al activarse ante la presencia de interleuquinas proinflamatorias,

cambian morfolégicamente de discoides a esféricas con pseuddpodos



(Figura 1), incrementan su tamafio y aumentan su produccién (11) y
pueden expresar receptores para inmunoglobulina G (IgG) con la
consecuente participacion en la inmunidad adaptativa (12) y tipo Toll
para reconocimiento de patrones moleculares a patdégenos bacterianos.
(13) Las plaquetas jévenes son méas grandes que las plaquetas viejas y
su presencia excesiva indica incremento de la produccién plaquetaria,
son, mas funcionales metabo6licamente y enzimaticamente y con mayor
efecto protrombdtico, por que producen mas tromboxano A2, p-
selectina y glicoproteina Illa. (4,14)

En presencia de trombopoyetina, los megacariocitos, presentan
extensiones dependientes de microtdbulos, formando pseuddpodos
alargados

Ilamados proplaquetas, que permiten la liberacion de plaquetas jovenes
a la sangre, estd ya demostrado que estas plagquetas jovenes tienen un
volumen alto (15,16,17). Nishimura y col. (18) demostraron que las
plaquetas jovenes tienen importantes diferencias funcionales debido
a una menor organizacion de sus microttbulos, contribuyendo a un

desenlace negativo en pacientes con sepsis. (18)



VIVIP y SEPSIS

C

Plaqueta No Activada y PIaquetaAct'rvaqa
“DISCOIDE" — “ESFERICA CON PSEUDOPODOS”

Figura 1. Cambios morfolégicos plaquetarios inducidos por la
sepsis y su impacto sistémico. En A. plaqueta no activada de forma
discoidea; en By C. plaquetas activadas que incrementan su tamafio, modifican
su morfologia hacia esféricas con pseuddpodos.

Investigadores de la Klinikum St. Georg (Leipzig, Alemania) (19)
realizaron un estudio con 191 pacientes (edad media 72 afios, 38%
mujeres) con sepsis documentada. Los investigadores evaluaron
prospectivamente el VMP al momento de la admision, en el inicio de la
sepsis, en el diagndstico de sepsis, y durante el curso de la enfermedad,
como un marcador para la prediccion de los resultados. Estos datos
fueron comparados con datos de 56 pacientes (edad mediana, 74 afios,
mujeres, 45,5%) con sangrado agudo gastrointestinal superior e inferior
(GI), que sirvieron como controles. Al mismo tiempo, se recolectaron
datos sobre otros biomarcadores estandar de laboratorio y de pardmetros
clinicos. (19) Los resultados mostraron que el VMP en la admisién y al

inicio de los sintomas se asoci6 fuertemente con mortalidad como

10



desenlace. De 183 pacientes con sepsis, 41 (21,5%) de los que murieron,
tenian el VMP mayor al del de los supervivientes (9,6 vs 9,19 fL,
respectivamente). En el momento en que los hemocultivos fueron
positivos, esos valores habian aumentado (11,2 vs 9,7 fL). Parametros
como la temperatura, el contaje de leucocitos, el lactato, la
procalcitonina, y la proteina C-reactiva (PCR), por otro lado, no fueron
del todo predictivos del resultado. Luego, los investigadores
determinaron que el mejor predictor de muerte o de supervivencia fue
cuando se utiliza un valor discriminatorio de VMP 8.7 fL.

Vélez y col, determinaron que el volumen medio plaquetario igual o
mayor a 10 (20) y luego en un estudio con mayor numero de pacientes,
un VMP > 8,7 (AUC: 0,87) (21,22), se asoci6 con incremento en la
mortalidad, los estudios fueron realizados en pacientes criticos con
sepsis de cualquier etiologia.

Sanchez-Calzada y col (23), en un estudio prospectivo con 202
pacientes, determinaron que el VMP inferior a 7,7 fL es una herramienta
util para descartar etiologia infecciosa del sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.

En 2015, Ates y col (24) en un estudio de casos y controles intentaron
determinar que el VMP vy el cociente entre VMP/contaje plaquetario
podia indicar que el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se
debia a procesos sépticos, sin éxito ya que los valores de sensibilidad y
especificidad tanto del VMP y el cociente VMP/contaje plaquetario

fueron bajos y sin significancia estadistica. (24). Sobre la misma
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tematica; Oh GH y col (25) en 2016, realizaron un estudio retrospectivo
en 120 pacientes adultos con diagndstico de sepsis severa y choque
séptico reanimados por una terapia guiada por objetivos y demostraron
que el VMP vy el contaje plaquetario por si solos, no eran buenos
estimadores de mortalidad; sin embargo, el cociente VMP/ contaje
plaquetario a la admision (> 3,71 HR: 4,274; 1C95%: 1,228 a 14,874; p
= 0,023)y a las 24 horas (> 6,49 HR: 2,719; 1C95%: 1,048-7,051; p =

0,04), fueron buenos predictores de mortalidad a los 28 dias. (25)

Tajarernmuang y col (14) en 2016, realizaron un meta-analisis de 11
estudios observacionales con 3274 pacientes criticos, el objetivo fue
demostrar la utilidad del VMP como predictor de mortalidad, los
resultados indicaron que el VMP a partir del tercer dia es un buen
biomarcador, el rendimiento en el primero y segundo dia no alcanzo

relevancia estadistica. (14)

Wang y col (26), en un estudio retrospectivo en pacientes con
pancreatitis aguda, evaluaron el ancho de distribucion plaquetario como
factor predictor de disfuncién organica, y encontraron una sensibilidad

de 0,867, especificidad de 0,771 y un area bajo la curva (AUC) de 0.87.

En 2018, Yalavarthi y col (27) estudiaron la utilidad de los indices
plaquetarios (volumen medio plaquetario, contaje plaguetario, ancho de
distribucion) en tres tipos de pacientes, el grupo 1 incluye la
trombocitopenia inmune, el grupo 2 con trombocitopenia de causas no

inmunoldgicas (sepsis entre otras) y el grupo 3 incluye miscelaneas. En
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todos los grupos de trombocitopenia debido a destruccion acelerada de
plaquetas, el MPV y P-LCR fueron significativamente mas altos.

En 2018, Lee et al (28) observaron el comportamiento del volumen
medio plaquetario en 235 pacientes con neumonia ingresados en una
UCI médica, mediante un andlisis retrospectivo entre 2010 y 2017
buscaron la utilidad del delta del VMP entre el dia 1y los dias 2, 3,4y
el alta hospitalaria, Determinaron que para la mortalidad hospitalaria,
los valores Optimos de AMPV fueron> 0.9 fL, p = 0.020; > 0,9 fL, p
<0,001; > 0,8 fL, p <0,001; y> 1.3 fL, p<0.001 en el dia 2, dia 3, dia 4
y al alta, respectivamente. En conclusion, sus hallazgos demostraron que
el AMPV durante el ingreso en la UCI se puede usar como un marcador
pronostico de la mortalidad en pacientes de la UCI con neumonia.
Orak y cols (29) en 2018 midieron el contaje plaquetario, el ancho de
distribucidn, el VMP y el indice plaquetas / linfocitos; determinaron que
un contaje de plaquetas bajo y una elevacion de los indices plaquetarios
eran un buen biomarcador pronéstico de mortalidad en sepsis.

Kim et al, (30) demostraron que el cambio del tamafio de la plaqueta
desde el ingreso a las 72 horas predice mortalidad a los 28 dias de forma
adecuada en pacientes con sepsis severa y choque séptico.
Vardon-Bounes F, et al, (31) en un estudio retrospectivo con 301
pacientes con sepsis, determind que la cinéetica del MPV fue
significativamente diferente entre los sobrevivientes de 90 dias y los no

sobrevivientes cuando se siguio durante 15 dias. EI MPV a 10 dias>
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11.6fL fue un factor predictivo independiente de mortalidad a los 90 dias
(Hazard Ratio (HR) 3.796, 1C95% [1.96-7.35], p = 0.0001).

Estrada R, et al (32), demuestran en un estudio retrospectivo realizado
en la sala de Emergencias de un hospital mexicano, con 98 pacientes
que un VMP > 9,2 fL es un adecuado predictor de mortalidad en
pacientes con sepsis y choque séptico a los 28 dias, (S: 51.4%, S: 77.7%,
VPN: 74.2%, \/PP: 56.2 y AUC: 0.64). (32)

En cuanto a la severidad clinica, Kucukardali et al, en un estudio con
130 pacientes, demostré que el VMP elevado se correlaciona con un
APACHE Il méas elevado en no sobrevivientes, sin embargo, no logra

demostrar esta asociacion con mortalidad. (33)

En la tabla siguiente, se resume los estudios publicados sobre el

volumen medio plaquetario.

Estudios publicados sobre el volumen medio plaguetario.

ANO  DISENO NUMERO PARAMETRO DESENLACE
PACIENTES
Grupo Klinikum 2012 Cohortes 191 VMP alto (>8,7 fL) Mortalidad
St. George (19) Prospectiva al ingreso y
seguimiento.
Tajarernmuang 2016 Metanalisis 3274 VMP elevado al Mortalidad
y col (14) (11 estudios) tercer dia, no al
ingreso.
Sanchez- 2015 Prospectivo 202 Util VMP < 7,7 fL. Determinar
Calzada (23) etiologia no
) infecciosa
Vélez JL (20) 2012 Prospectivo 59 Util VMP del0 fL al Mortalidad
ingreso.
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Vélez JL (21)

Oh GH y col
(25)

Ates y col (24)

Wang y col (26)

Yalavarthi y col

(27)

Orak My cols

(29)

Kim et al (30)

Becchi et al (34)

Djordevic et al

(33)

Guclu, et al (36)

2014

2017

2015

2017

2018

2018

2015

2006

2018

2013

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

87

120

135

175

345

72

392

145

350

84

Util VMP de8,7fL al
ingreso.

No util el VMP; si el
Ratio VMP/contaje
ingreso (>) a las 24
horas (>6,4).

No datii VMP vy
VMP/contaje.

Utilidad del ancho
de distribucién
plaquetario (AUC:
0.87).

VMP, contaje

plaguetario y ancho
de distribucién.

VMP, ancho de
distribuciéon, indice
plaguetas/linfocitos.

VMP al ingreso y a
las 72 horas.

VMP 24, 48, 72
horas.

VMP 24 horas.

VMP 24 horas.

Mortalidad

Mortalidad

Uso para

determinar
si SIRS es
infecciosa.

Progresion
a DSMO

Determinar
etiologia de
la

destruccion
plaguetaria.

Mortalidad
predicha
por los
indices
plaguetarios

Mortalidad
en
pacientes
con sepsis
y choque
séptico.

Mortalidad
en
pacientes
con sepsis.

Mortalidad
en
pacientes
con sepsis.
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Mortalidad
en
pacientes
con sepsis.

VMP 24, 48, 72

Kitazawa, et al 2013 Prospectivo 235 horas Mortalidad

(37) en
pacientes
con sepsis.

VMP 24, 48, 72

Zampieri, et al 2014 Prospectivo 124 horas. Mortalidad

(38) en
pacientes
con sepsis.

Delta del VMP al
_ ingreso con 48, 72, Mortalidad

Lee et al (28) 2018 Retrospectivo 30 96 horasy al alta.  en
pacientes
con
neumonia.

_ VMP 24 horas.

Gao et al (39) 2014 Retrospectvo  gg Mortalidad
en
pacientes
con sepsis.

Vardon-Bounes 2019 pgeyospectivo Cinética del VMP .

F et al (29) hasta los 15 dias Mortalidad
alos 90

Estrada R, et al. VMP al ingreso. dias.

30 2019 .

( ) Retrospectivo Mortalidad

alos 28

dias.

Abrev. VMP: volumen medio plaquetario, AUC: area bajo la curva, DSMO: disfuncion
multiorganica. Modificado de Vélez JL RevMed. Herediana, 2018 (17).
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V.

OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:
Determinar si el incremento del volumen medio plaguetario se asocia
con mayor riesgo de severidad clinica (presencia de chogue séptico y

SOFA elevado) y mortalidad a los 28 dias en los pacientes con sepsis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar si el valor de VMP se correlaciona con otros indicadores
clinicos, analiticos y demogréaficos. (contaje leucocitario, contaje
plaquetario, género, edad, sitio de infeccion).

Determinar el comportamiento bioldgico del VMP en el choque séptico.
Comparar el comportamiento biol6gico del volumen medio plaquetario
vs el lactato sérico.

Determinar si el cociente (ratio) VMP/contaje plaguetario se asocia con

mayor mortalidad en pacientes con sepsis.

17



V.  HIPOTESIS,
En los pacientes con sepsis el incremento del volumen medio

plaquetario se relaciona con mayor severidad clinica y mortalidad.
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VI.

MATERIALES Y METODOS.

V|1.1. Disefio del estudio.
Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, observacional de

cohortes, mono céntrico, de datos secundarios.

V1.2. Poblacién.

El estudio se llevo a cabo en la unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Pablo Arturo Suarez de la ciudad de Quito-Ecuador, que se encuentra a

2800 metros sobre el nivel del mar.

Los pacientes al ingreso a Terapia Intensiva con diagnéstico de sepsis,
fueron codificados y se recolectaron de los exdmenes solicitados en la
historia clinica de forma protocolizada, las variables requeridas (lactato,
VMP, contaje leucocitario, contaje plaquetario, glucosa sérica,
procalcitonina, etc.) en los dias 1 (dia de ingreso a la unidad de Terapia
Intensiva), 2 y 3, no se recolectaron muestras sanguineas o de otros
fluidos de forma especifica o puntual para el estudio, todas
correspondieron a la analitica de rutina, por ende fue un analisis de datos

secundarios.

Los desenlaces a medirse fueron severidad clinica (dada por la
existencia de choque septico y la puntuacion de escala SOFA) y

mortalidad a los 28 dias.

Los  pacientes  que murieron  dentro  de los 28
dias después de la admision en la UCI se definieron como "no

sobrevivientes".
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El VMP fue medido por impedanciometria en una maquina Siemens 21-
20, en sangre venosa recogida en tubos de tapa lila EDTA K3. Norma
ISO 15189. En promedio las muestras provenientes de la Terapia

Intensiva se procesan a los 15 minutos de recibidas en el laboratorio.

Los datos fueron ingresados a una base codificada, a la que sélo tiene

acceso el investigador.
V1.3. Tamario Muestral.

Se empled el calculo de tamafios muestrales en estudios de
supervivencia el cual permite obtener un n para detectar un efecto
(mortalidad) ante la presencia de una caracteristica 0 exposicion

determinada. La formula utilizada fue la siguiente:

2
| <Z1_%+Z1_B>
"“pApBpE  (In (s))?

Los parametros utilizados se encuentran en la tabla siguiente:

Parametro Descripcion Valor
0 Hazard ratio 2
In(0) Logaritmo natural del hazard ratio, orthe log- 0,6931

hazard ratio
pE Probabilidad del evento en el periodo de 0.4
estudio
pA Proporciones de tamafio muestral grupo A 0.5
pB Proporciones de tamafio muestral grupo B 0.5
() Distribucion normal estandar
-1 Funcion cuantil de la normal estdndar
o Error de tipo | 0.05
B Error de tipo Il 0.20
n Tamaio muestral 164
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V1.4. Criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Ser mayor a 18 afos.

Ingresar con diagnostico de sepsis bajo los criterios SEPSIS 3.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes sépticos que tengan, ademas:

Ser portador de enfermedades hematologicas cronicas.

Tener diagnostico de cardiopatia isquémica aguda Yy/o
enfermedad cerebro vascular embolica aguda.

Haber recibido transfusion de plaquetas durante la

hospitalizacion.
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V1.5. Variables

POBLACION

VARIABLE

INDEPENDIENTE

VARIABLES

DE EFECTO

Pacientes con SEPSIS
Ingresados en UCI

VMP en FENTOLITROS
ingreso (dial), dia 2 y dia 3
ALTO NORMAL
MORTALIDAD a SEVERIDAD
los 28 dias Puntuacion
Si-No SOFA
Choque
Séptico (Si/No)
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V1.6 Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO Escala de DEFINICION MEDICION
Medicion
SEPSIS: Infaccion confumada o
sospechada + fallo organico (SOFA scors
mayor de 2). CHOQUE SEPTICO: Sepsis
: Categorica _ + Y2SOpresnres para mantener presion Porcentzjes v
Sepsis Dicotomica Nominal arterial mediz =o=63mmHg v'o niveles de | Frecusncias
lactato >o=4mmolL). (Conssnzo SEPSIS
3. JAMA 2016)(a).
SiNe
Valor en hemograma del volumen medio
; . _— plaquetaric medido desde el mgreso ala .
Volumen m.edm Cu:m_ut:rm 2 DeFarzon | unidzd de terzpiz mtensiva e=n fentoliros. Media
plaquetario Contima en los dias 1, 2, 3 v egreso. DS
Mortalidad | GECEOTIC2 Nominal | SiNo Porcentzjes y
Dicotomica Frecuencizs
I.Cuanutmva 1 De Razén l}halg:; del S0FA scoreen los dias 1, 2.3 | 1.hdediz DS
Discreta ¥ egreso.
Severidad
J.Cate_glj_rica 2 Nominal ]._ P{es&uda de choque séptico. J.P-}rcem_.ajes i
Dicotomica SilNo Frecuencizs
Cuantitativa . ) Media
Edad Discrata DeFazzon | Edad en afios DS
Género | CliECmic Nominad | Masculino Femenino Porcentzjes y
Dicotdmica Frecusncias
Valor del contzje leucocitario del
Contzje Cuantitativa De Razs hemograma de mutmz enlosdias 1,2, 3y | Media
Leucocitzric | Discreta = Hezon £Ereso. DS
S WValor de la glucosa en mg/dl medide en -
WValor glicémico B?:;Em 2 DeRazon | losdizs 1,2, 3 v =greso. IE;,i;d -
Sitio sospechado o documentade dela
mfeccion micial.
.. . Abdommal: 1 .
li}ﬁzu!ic:n Categ "‘?f‘ Nominal Pulm_ u:!-n;r:_l ?f{ﬁ:ﬂ:s ¥
- Polacmica Ginecologico: 3 -
SNC: 4
Partes blandas: 5
Contzje plaquetario reportzdo en el
: _— hemograma de rutmz desde &l mgreso del .
Contzje Cuantitativa DeBRzzon | pecients ala unidad de Terapiz Intensiva Media
Plaquetario Discretz en los dizs 1, 2, 3 v egreso. D5
- Cuantitativa _ . Valores medidos de proczlcionma al Media
Frocalcitonina Continua De Razon nresg. D5
- Cuantitatrva R . Walores madides de lactato en mmoll 2l Media
Lactato sérico Contmuz DeRazon mgreso 2la unidad de Terapia Intensiva. D5
Saturacion Cuantitativa De Razén Valores medides de saturacion venosa Media
venesacentral | Contmuz 3 central en porcentzje 2 mgreso D3
Ratio Cocients entre &l VIMP v el contzje de
VMP contaie Cuantitativa De Razd plequetas en los dias 1, 2, 3 v egreso. Media
plaquﬂh Continua & hazon Formula: VMP/contaje plaguetario x 100000 | DS
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V1.7. Técnicas y procedimientos.

Los analisis se realizaron con el software R (library(pROC),
library(survival), library(KMsurv), library(survMisc),
library(survminer), library(ggfortify), library(flexsurv), library(dplyr),
library (haven), library (car), library(foreign), library(ggplot2),
library(GGally), library(ggstatsplot)), para lo cual se empled
estadisticas descriptivas, utilizando cuadros y graficos representando los
valores absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como
medidas de tendencia central y de variabilidad para las variables

cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para
comparar las caracteristicas clinicas y los parametros de laboratorio
entre los no sobrevivientes y sobrevivientes, en este sentido para las
variables categoricas se aplico la prueba chi cuadrado, para las variables
cuantitativas dado que no pasaron las pruebas de normalidad
(Kolmogorov-Smirnov), se empled la prueba de Mann-Whitney para

comparar dos medias.

Se realizo analisis de supervivencia comparando las curvas mediante
prueba Log Rank (Mantel-Cox), y como analisis multivariado la

regresion de Cox

La significancia estadistica para comparar proporciones y medias se

estableci6 con una p <0,05; el Hazard Ratio (HR) se considerd
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significativo observando los limites del intervalo de confianza del

95%, donde se considerd factor de riesgo si el limite inferior >1.

V1.8. Consideraciones éticas.

o En este estudio se tomaron datos secundarios, de los valores del
volumen medio plaquetario, contaje plaquetario y otros de los
examenes de rutina realizados en los pacientes ingresados en la
unidad de terapia intensiva y que se anotan en la bitdcora de
seguimiento y en la historia clinica, por ende, no se realizaron
intervenciones adicionales de ningun tipo en los participantes.

o Se guardo la confidencialidad de los pacientes no utilizando el
nombre, ni datos personales (DNI); sino un codigo asignado por el
investigador, que sélo lo conoce él y se guard6 en una computadora
personal con cddigo de seguridad que lo conoce sélo el investigador.

o El protocolo fue presentado al Comité Institucional de Etica del
hospital y al Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia para su evaluacion, siendo autorizado bajo la categoria de

EXCENTO. (ver en ANEXOS).
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VII.

RESULTADOS.

Para determinar si el incremento del volumen medio plaquetario se
asocia con mayor riesgo de severidad clinica (evolucion a choque
séptico y SOFA elevado) y mortalidad en los pacientes con sepsis la
muestra quedd conformada 155 pacientes atendidos en la unidad de
terapia intensiva del Hospital Pablo Arturo Suarez en el periodo abril
2017 - agosto 2018.

Se realizo el seguimiento durante 28 dias de los pacientes con sepsis
contando a partir del ingreso a UCI, se observo que 48 (30,97%) no
sobrevivieron y 107 (69,03%) sobrevivieron, las caracteristicas clinicas
fueron las siguientes.

La edad promedio de los pacientes se ubic6 en 60,86 afios, en relacion
al sexo se observé 38,71% masculino y 61,29% femenino, no

observandose diferencias entre los no sobrevivientes y sobrevivientes.

La escala SOFA presentdé media de 8,66 en el dia uno (1), 8,13 dia dos
(2) y 6,65 dia tres (3), al comparar la escala entre los no sobrevivientes
y sobrevivientes se observo diferencias significativas en las distintas
etapas de evaluacion con una p <0,001, las medias fueron para el dia
uno (1) 10,15 en no sobrevivientes vs 7,99 en sobrevivientes, dia dos (2)
10,30 en no sobrevivientes vs 7,19 en sobrevivientes, dia tres (3) 10,71

no sobreviviente vs 5,07 en sobreviviente,

La media del APACHE fue de 18,47, al comparar entre los no

sobrevivientes y sobrevivientes no se observo diferencias.
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La proporcion de pacientes con choque séptico fue del 65,81%, al
comparar entre no sobrevivientes y sobrevivientes se observd
diferencias significativas con una p de 0,007, siendo las proporciones de
pacientes con choque séptico de 81,25% en no sobrevivientes vs 58,88%

en sobrevivientes.

Sobre el sitio de infeccion se observd con mayor frecuencia en el area
abdominal 42,20%, seguido de pulmonar 30,30%, urinario 16,80% y en
otras areas 9,70%, no se observo diferencias en la proporcion de los

sitios de infeccion al comparar entre no sobrevivientes y sobrevivientes.

El 73,55% de los pacientes recibieron ventilacion mecanica, al comparar
entre no sobrevivientes y sobrevivientes se observaron diferencias
significativas en la proporcion de ventilacion mecanica con p <0,001,
siendo las proporciones 93,755% en no sobrevivientes vs 64,49% en

sobrevivientes.

Por otra parte 55,56% de los pacientes recibieron sedacion,
observandose diferencias significativas en la proporcion de pacientes
sedados entre no sobrevivientes y sobrevivientes con p <0,001, siendo
las proporciones de 80,85% en no sobrevivientes vs 44,34%

sobrevivientes.

La media de dias de hospitalizacion en UCI de los pacientes con sepsis
fue de 6,68, al comparar entre los no sobrevivientes y sobrevivientes

no se observo diferencias significativas.
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Condicién alos 28 dias

Caracteristicas clinicas Total No sobreviviente Sobreviviente p
(n=48) (n=107)
Edad (media (DE))Y afios 60,86 (21,22) 65,5 (18,95) 58,79 (21,92) 0,082
Sexo (n (%))
Masculino 60 (38,71) 19 (39,58) 41 (38,32%) 0881
Femenino 95 (61,29) 29 (60,42) 66 (61,68%) ’
Sofa (media (DE))Y
Dia 1 8,66 (3,74) 10,15 (3,08) 7,99 (3,83) <0,001*
Dia 2 8,13 (3,75) 10,3 (3,33) 7,19 (3,54) <0,001*
Dia 3 6,65 (4,2) 10,71 (3,78) 5,07 (3,18) <0,001*
Apache inicial (media (DE))Y 18,47 (8,12) 20,17 (8,32) 17,72 (7,95) 0,185
Choque séptico (n (%))
Si 102 (65,81) 39 (81,25) 63 (58,88) 0.007*
No 53 (34,19) 9 (18,75) 44 (41,12) ’
Sitio de infeccion (n (%))
Abdominal 67 (42,20) 21 (43,80) 46 (43,00)
Pulmonar 47 (30,30) 15 (31,30) 32 (29,90) 0997
Urinario 26 (16,80) 7 (14,60) 19 (17,80) ’
Otro 15 (9,70) 5 (10,40) 10 (9,30)
Ventilacion mecanica (n (%))
Si 114 (73,55) 45 (93,75) 69 (64,49) <0.001*
No 41 (26,45) 3(6,25) 38 (35,51) ’
Sedacion (n (%))
Si 85 (55,56) 38 (80,85) 47 (44,34) <0.001*
No 68 (44,44) 9 (19,15) 59 (55,66) '
Dias de hospitalizacion (media (DE))Y 6,68 (4,66) 6,92 (5,03) 6,58 (4,51) 0,705

Nota: DE= Desviacion Estandar; 1/=basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes; 2/= basada en la prueba de homogeneidad del
estadistico Chi-cuadrado; * diferencia significativa en las medias p<0,05, ** diferencias significativas en las proporciones p<0,05

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas en pacientes con
sepsis por condicion de egreso no sobreviviente o sobreviviente.

Al comparar los parametros de laboratorio en la condicién de no

sobreviviente o sobreviviente de los pacientes con sepsis se observé

lo siguiente:

Las medias del VMP de los dias uno (1), dos (2) y tres (3) fueron

9,07 fL, 8,85 fL y 9,05 fL respectivamente, se observo diferencias



significativas entre los no sobrevivientes y sobrevivientes para VMP
del dia tres (3) con p de 0,026, siendo las medias 9,60 fL en no

sobrevivientes vs 8,88 fL en sobrevivientes.

La media de las plaguetas de los dias uno (1), dos (2) y tres (3) fueron
223.026/mm?3, 206.318/mm3y 213.610 /mm? respectivamente; se
observaron diferencias significativas para las plaquetas del dia dos
(2), las medias fueron 171.791/mm3® en no sobrevivientes vs
221.953/mm? en sobrevivientes; mientras que en el dia tres (3) las
medias fueron 159.324/mm?3 en no sobrevivientes vs 233.899 /mm?3

en sobrevivientes.

La media del cociente VMP/plaquetas de los dias uno (1), dos (2) y
tres (3) fueron 7,25, 8,59 y 9,81 respectivamente, se observaron
diferencias significativas para el cociente VMP/plaquetas del dia dos
(2) p de 0,039 y dia tres (3) p de 0,027 al comparar entre no
sobrevivientes y sobrevivientes; siendo las medias del dia dos (2)
12,82 en no sobrevivientes vs 7,04 en sobrevivientes, mientras para
el dia tres las medias fueron 16,51 en no sobrevivientes vs 7,77 en

sobrevivientes.

El lactato serico presentd media de 2,76 mmol/L, al comparar entre
no sobrevivientes Yy sobrevivientes se observo diferencias
significativas en la media de lactato sérico con p de 0,042, siendo las
medias de 3,18 mmol/L para no sobrevivientes vs 2,57 mmol/L en

sobrevivientes.

29



La procalcitonina presentd media de 30,07 ng/ml, la media de
SatO2VC fue de 66,32%, la media de leucocitos de los dias uno (1),
dos (2) y tres (3) fue de 15.148/mm?3, 14.306/mm?y 13.929/mm?; no
se observaron diferencias de estos parametros al comparar entre no

sobrevivientes y sobrevivientes.
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Condicién de egreso

Parametros de laboratorio Total No p
sobreviviente Sobreviviente
VMP (media (DE))Y fL
Dial 9,07 (1,46) 9,38 (1,5) 8,93 (1,43) 0,086
Dia 2 8,85 (1,39) 9,17 (1,46) 8,73 (1,28) 0,190
Dia 3 9,05 (1,42) 9,6 (1,65) 8,88 (1,35) 0,026*
Plaguetas/mm3 (media (DE))Y
Dial 223026 (131349) 204208 (134079) 231467 (129853) 0,143
Dia 2 206318 (131411) 171792 (116964) 221953 (135084)  0,024*
Dia 3 213610 (208470) 159324 (101794) 233899 (233523)  0,024*
VMP/plaquetas (media (DE))Y
Dia1l 7,25 (10,16) 8,59 (11,32) 6,65 (9,58) 0,093
Dia 2 8,59 (12,12) 12,82 (17,94) 7,04 (9,24) 0,039*
Dia 3 9,81 (17,83) 16,51 (30,84) 7,77 (10,93) 0,027*
Leucocitos/mm3 (media (DE))Y
Dial 15148 (10499) 14500 (10593) 15439 (10493) 0,345
Dia 2 14306 (8106) 13173 (7977) 14819 (8149) 0,108
Dia 3 13929 (9012) 13690 (7598) 14019 (9520) 0,998
Lactato (media (DE))Y mmol/L 2,76 (2,06) 3,18 (2,18) 2,57 (1,98) 0,042*
SatO2VC ingreso (media (DE))Y % 66,32 (13,1) 69,36 (12,78) 64,84 (13,09) 0,191
Procalcitonina (media (DE))"ng/ml 30,07 (46,98) 34,14 (46,8) 28,22 (47,19) 0,297

Nota: DE= Desviacién Estandar; 1/=basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes; * diferencia significativa en las medias p

<0,05

Tabla 2. Comparacion pardmetros de laboratorio de pacientes con sepsis
por condicion de egreso no sobreviviente o sobreviviente.

En cuanto a la relacion entre choque séptico y las caracteristicas

clinicas se observo lo siguiente:

Al comparar la escala SOFA entre los pacientes con o sin choque

séptico se observo diferencias significativas en las distintas etapas

de evaluacion con una p <0,001, las medias fueron para el dia uno

(1) 9,89 con choque séptico vs 6,25 sin choque séptico, dia dos (2)

31



9,56 con choque séptico vs 5,29 sin choque séptico, dia tres (3) 7,63

con choque séptico vs 4,59 sin choque séptico.

El APACHE presentd diferencias significativas con p <0,001, donde
las medias fueron 20,53 con choque séptico vs 14,46 sin choque

séptico.

La proporcion de pacientes que utilizaron ventilacion presento
diferencias significativas con p <0,001, siendo estas de 85,29%
pacientes con choque séptico vs 50,94% pacientes sin choque

séptico.

La proporcion de pacientes que recibieron sedacién también
presentaron diferencias significativas al comparar entre pacientes
con y sin choque séptico con p <0,001; estas proporciones fueron
69,60% pacientes con choque séptico vs 27,50% pacientes sin

choque séptico.
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Choque Séptico

Caracteristicas clinicas : p
Si (n=109) ‘ No (n=54)
Edad (media (DE))Y afios 62,01 (21,15) 58,66 (21,38) 0,337
Sexo (n (%))
Masculino 41 (40,20) 19 (35,80) 0598
Femenino 61 (59,80) 34 (64,20)
Sofa (media (DE))Y
Dial 9,89 (3,5) 6,25 (2,96) <0,001*
Dia 2 9,56 (3,48) 5,29 (2,44) <0,001*
Dia 3 7,63 (4,35) 4,59 (2,98) <0,001*
Apache inicial (media (DE))Y 20,53 (8,08) 14,46 (6,59) <0,001*
Sitio de infeccion (n (%))
Abdominal 46 (45,10) 21 (39,62)
Pulmonar 34 (33,33) 13 (24,53) 0.236
Urinario 13 (12,75) 13 (24,53)
Otro 9(8,82) 6 (11,32)
Ventilacion mecanica (n (%))?
Si 87 (85,29) 27 (50,94) <0,001%
No 15 (14,71) 26 (49,06)
Sedacion (n (%))
Si 71 (69,60) 14 (27,50) <0.001%
No 31 (30,40) 37 (72,50)
Dias de hospitalizacion (media (DE))Y 7,15 (5,02) 5,79 (3,78) 0,158

Nota: DE= Desviacion Estandar; 1/=basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes; 2/= basada en la
prueba de homogeneidad del estadistico Chi-cuadrado; * diferencia significativa en las medias p<0,05, ** diferencias
significativas en las proporciones p<0,05

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas clinicas en pacientes con
sepsis por condicidn presencia o no de choque séptico.

Al comparar los parametros de laboratorio entre pacientes con o sin

choque séptico se observd lo siguiente:

Para el VMP del dia tres (3) se observé diferencias significativas con
p de 0,001, siendo las medias 9,35 fL en pacientes con choque

séptico vs 8,47 fL en pacientes sin chogue séptico.
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Las plaquetas de los dias dos (2) y tres (3) presentaron diferencias
significativas al comparar entre pacientes con y sin choque séptico
con p de 0,012 y p de 0,003 respectivamente; las medias del dia dos
(2) fueron 186.764,71 /mm?® pacientes con choque séptico Vs
244.673,08 /mm? en pacientes sin choque séptico; mientras que en
el dia tres (3) las medias fueron 192.604,4 /mm?® en pacientes con

choque séptico vs 256.088,89 /mm? en pacientes sin choque séptico.

El cociente VMP/plaquetas presentaron diferencias significativas
entre pacientes con o sin choque séptico con p de 0,049, 0,012 y
0,001 respectivamente; siendo las medias del dia uno (1) 7,90 en
pacientes con choque séptico vs 5,99, pacientes sin choque séptico;
para el dia dos (2) las medias fueron 10,50 en pacientes con choque
séptico vs 5,18 en pacientes sin choque séptico; mientras para el dia
tres (3) las medias fueron 12,09 en pacientes con choque séptico vs

5,39 en pacientes sin choque séptico.

El lactato sérico present6 diferencias significativas entre pacientes
con o sin choque séptico con p de 0,002, siendo las medias de 3,13
mmol/L en pacientes con choque séptico vs 2,03 mmol/L en

pacientes sin choque séptico.

La procalcitonina presentd diferencias significativas entre pacientes
con o sin choque séptico con p de 0,021, siendo las medias de 35,46
ng/ml en pacientes con choque séptico vs 18,93 ng/ml en pacientes

sin choque séptico.
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Choque Séptico

Pardmetros de laboratorio : p
Si (n=109) ‘ No (n=54)
VMP (media (DE))Y fL
Dia 1 9,2 (1,44) 8,82 (1,49) 0,180
Dia 2 9,04 (1,4) 8,51 (1,16) 0,075
Dia 3 9,35 (1,44) 8,47 (1,31) 0,002*
Plaguetas/mm3 (media (DE))Y
Dia 1 208921,57 (123570,53) 250169,81 (142459,95) 0,090
Dia 2 186764,71 (121281,05) 244673,08 (142870,12) 0,012*
Dia 3 192604,4 (230635,2) 256088,89 (147583,69) 0,003*
VMP/plaquetas (media (DE))Y
Dia 1 7,9 (10,73) 5,99 (8,9) 0,049*
Dia 2 10,5 (14,9) 5,18 (3,94) 0,012*
Dia 3 12,09 (21,25) 5,39 (6,49) 0,001*
Leucocitos/mm3 (media (DE))Y
Dia 1 15687,06 (12086,02) 14110 (6406,4) 0,985
Dia 2 14698,63 (8763,05) 13536,92 (6642,45) 0,621
Dia 3 14656,92 (10234,26) 12457,78 (5622,96) 0,457
Lactato (media (DE))Y mmol/L 3,13 (2,33) 2,03 (1,1) 0,002*
SatO2VC ingreso (media (DE))Y % 66,82 (12,62) 64,61 (14,79) 0,601
Procalcitonina (media (DE))Yng/ml 35,46 (51,28) 18,93 (34,42) 0,021*

Nota: DE= Desviacion Estandar; 1/=basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes; * diferencia significativa en las medias

p <0,05

Tabla 4. Comparacion parametros de laboratorio de pacientes con sepsis

por condicién presencia o no de choque séptico.

Predictores de mortalidad y severidad clinica.

Para determinar si el VMP o el cociente VMP/plaquetas son
predictores de mortalidad y severidad en pacientes con sepsis, se
utilizo el analisis de la curva ROC para determinar los posibles

puntos de corte, se consideraron las distintas etapas de medicion del

VMP.
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Predictores de mortalidad

La estimacion puntual del area bajo la curva para estimar mortalidad
en pacientes con sepsis con VMP fue para el dia uno (1) de 0,586
(0,489 - 0,684), dia dos (2) 0,571 (0,467 —0,675) y dia tres (3) 0,635
(0,515 — 0,754), las curvas ROC para del dia tres (3) presento
intervalos de confianza para el area bajo la curva superiores a 0,5;

por lo tanto, se afirma que el area bajo la curva ROC es significativa.

Los puntos de corte para el VMP obtenidos mediante el indice de
Younden fueron para el dia uno (1) 9,45 con especificidad del 66%
y sensibilidad del 54%, el dia dos (2) el punto de corte fue 8,95 con
especificidad 58% Yy sensibilidad 59%, mientras para el dia tres (3)
el punto de corte fue de 9,15 con especificidad del 62% vy

sensibilidad del 63%.

Grafico 1. Curva ROC de VMP para predecir riesgo de mortalidad en
pacientes sépticos
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La estimacion puntual del area bajo la curva para estimar mortalidad
en pacientes con sepsis con el cociente VMP/plaquetas fue para el
dia uno (1) de 0,585 (0,486 — 0,683), dia dos (2) 0,612 (0,507 —
0,716) y dia tres (3) 0,634 (0,521 — 0,746), los intervalos de
confianza para el area para la curva de los dias dos (2) y tres (3)
fueron superiores a 0,5; por lo tanto, se afirma que el area bajo la

curva ROC es significativa.

Los puntos de corte para el cociente VMP/plaquetas fueron para el
dia uno (1) 6,04 con especificidad del 71% y sensibilidad del 46%,
el dia dos (2) el punto de corte fue 5,53 con especificidad 65% y
sensibilidad 54%, mientras para el dia tres (3) el punto de corte fue

de 3,95 con especificidad del 45% y sensibilidad del 83%

Al comparar por pares las curvas ROC basadas en el cociente
VMP/plaquetas en los distintos momentos de medicidn para predecir

mortalidad no se observaron diferencias significativas.
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Gréfico 2. Curva ROC del cociente VMP/plaquetas para predecir riesgo de
mortalidad en pacientes sépticos.
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Se realizaron las curvas ROC para lactato y procalcitonina que por
referencia son posibles predictores de mortalidad en pacientes
sépticos; los resultados mostraron que el lactato sérico presenté un
area bajo la curva ROC de 0,602 (0,508 — 0,696) donde los intervalo
de confianza fueron superiores a 0,5; por lo tanto se afirma que el
area bajo la curva ROC es significativa, siendo el punto de corte de
2,95 con especificidad del 70% vy sensibilidad del 48%; para
procalcitonina el area de la curva ROC fue de 0,556 (0,451 — 0,660),
donde el intervalo de confianza incluye el valor 0,5, por tanto no es

un predictor de mortalidad.
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Gréfico 3. Curva ROC del lactato sérico y procalcitonina para predecir
riesgo de mortalidad en pacientes sépticos.
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Predictores de choque séptico

La estimacion puntual del area bajo la curva para predecir choque
séptico en pacientes con sepsis con VMP fue para el dia uno (1) de
0,566 (0,470 — 0,661), la cual no es significativa al igual que la del
dia dos (2) 0,589 (0,495 — 0,684); mientras para el dia tres (3) 0,668
(0,569 — 0,767) los intervalos de confianza son mayores a 0,5 por

tanto se afirma que el area bajo la curva ROC es significativa.

Al comparar las curvas ROC para predecir choque séptico utilizando
el VMP de los dias dos (2) y tres (3) no se observo diferencias
significativas, siendo los puntos de corte para el dia dos (2) de 9,55

con especificidad del 83% y sensibilidad de 49%, mientras par el dia
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tres (3) el punto de corte fue 8,55 con especificidad de 55% vy
sensibilidad del 72%; aunque no se haya presentado diferencias en
las curvas la de mejor comportamiento correspondi6 a la del dia tres
con un area mas amplia 0,672 y mejor relacion entre especificidad y

sensibilidad.

Grafico 4. Curva ROC del VMP para predecir choque séptico en pacientes

sépticos.
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El &rea bajo la curva ROC para estimar choque séptico con el
cociente VMP/plaquetas fue para el dia uno (1) de 0,596 (0,502 —
0,689), para el dia dos (2) 0,626 (0,532 — 0,720) y dia tres (3) 0,680

(0,583 - 0,777), siendo los intervalos de confianza significativos.

Los puntos de corte para el cociente VMP/plaquetas fueron para el

dia uno (1) 4,42 con especificidad del 66% Yy sensibilidad del 57%,
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el dia dos (2) el punto de corte fue 4,21 con especificidad 58% y
sensibilidad 62%, mientras para el dia tres (3) el punto de corte fue

de 6,05 con especificidad del 82% y sensibilidad del 48%.

No se observaron diferencias significativas en la comparacion por
pares de las curvas ROC para predecir choque séptico basado en el

cociente VMP/plaquetas.

Gréfico 5. Curva ROC del cociente VMP/plaquetas para predecir choque
séptico en pacientes sépticos.
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Asociacion con Disfuncion Multiorganica.

Se compard los valores del SOFA de los dias uno (1), dos (2) y tres

(3) con respecto a los puntos de corte del VMP y del cociente del

VMP/plaquetas, los resultados obtenidos mostraron diferencias

significativas en las medias del SOFA para todos los dias y todos los

puntos de corte del VMP y del cociente del VMP/plaquetas con p

<0,05, donde las medias del SOFA fueron siempre superior para

valores mayores o iguales a los distintos puntos de corte.

SOFA
Variables Dial Dia 2 Dia 3
Media(DE) | p Media (DE) | p Media DE) | p
VMP dia 1
>9,45 9,69 (3,61) _jggyx| 959(B87) _gogpx| 818(4.68) 0o
<9,45 7,99 (3,68) 7,15 (3,35) 5,73 (3,61)
VMP dia 2
>8,95 9,3 (3,86) 0,037+ 8,91 (3,81) 0,016* 7,41 (4,34) 0,021*
<8,95 8,04 (3,53) 7.4 (3,56) 5,97 (3,98)
VMP dia 3
29,15 9,75 (3,61) <0,001* 9 (3,40) 0.001* 7,59 (4,11) <0.001*
<9,15 7,47 (3,30) 7,03 (3,17) 5,10 (3,36)
VMP/plaquetas dia 1
>6,04 10,67 (3,26) . | 9,84 (3,47) . | 8,28 (4,36) .
<6,04 7,64 (3,56) 0,001 7,29 (3,61) 0,001 5,89 (3,92) <0.001
VMP/plaquetas dia 2
2553 10,12 (3,67) <0 001* 9,00 (3,54) 0.002* 8,07 (4,26) <0.001*
<5,53 7,33 (3,29) ’ 7,11 (3,43) ’ 5,54 (3,78) ’
VMP/plaquetas dia 3
>3,95 9,45 (3,71) 0.001* 8,81 (3,48) 0.001* 7,62 (4,51) <0.001*
<3,95 7,18 (3,06) ’ 6,78 (3,16) ’ 4,71 (2,6) ’

Nota: DE= Desviacion Estandar; basada en la prueba Mann-Whitney de muestras independientes; * diferencia significativa en las

medias p<0,05

Tabla 5. Comparacion valores de SOFA segun puntos de corte del VMP y el
cociente VMP/plaquetas.
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Analisis de supervivencia

Para los pacientes con sepsis el tiempo de supervivencia evaluado
correspondié entre la toma de la muestra del VMP hasta la
ocurrencia o no del evento (muerte), en este sentido se consideraron
tres mediciones del tiempo de supervivencia para las distintas

mediciones del VMP.

Para el VMP del dia uno (1) se observo supervivencia para un dia de
antelacion de la medicion del 94,20%, mientras para mediciones con
27 dias de antelacion la supervivencia fue de 69,00%; para VMP del
dia dos (2) la supervivencia para un dia de antelacion de la medicion
fue de 94,50%, mientras para mediciones con 26 dias de antelacion
fue 73,30%; para VMP del dia (3) la supervivencia con un dia de
antelacion fue 98,60%, mientras para 25 dias de anticipacion la

supervivencia fue 77,50%.

Para el VMP del dia (1) se registraron 17 fallecimientos en las dos

primeras mediciones representando el 35,42% del total de muertes.

No se observo mediana de supervivencia para las mediciones del

VMP.
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Tiempo desde la toma

Diaocurrencia | demuestrahastala | pacientes | o . | Supervivenciaacumulada
del evento ocurrencia evento en riesgo

VMP1 | VMP2 | VMP3 VMP1 VMP2 VMP3
2 1 155 9 94,20%
3 2 1 146 8 89,00%  94,50%
4 3 2 1 138 2 87,70% 93,20% 98,60%
5 4 3 2 136 3 85,80% 91,10% 96,40%
6 5 4 3 133 2 84,50% 89,70% 94,90%
7 6 5 4 131 1 83,90% 89,00% 94,20%
10 9 8 7 130 1 83,20% 88,40% 93,50%
11 10 9 8 129 3 81,30% 86,30% 91,30%
12 11 10 9 126 2 80,00% 84,90% 89,90%
14 13 12 11 124 2 78,70% 83,60% 88,40%
15 14 13 12 122 4 76,10% 80,80% 85,50%
16 15 14 13 118 2 74,80% 79,50% 84,10%
19 18 17 16 116 2 73,50% 78,10% 82,60%
22 21 20 19 114 1 72,90% 77,40% 81,90%
23 22 21 20 113 2 71,60% 76,00% 80,40%
24 23 22 21 111 1 71,00% 75,30% 79,70%
27 26 25 24 110 1 70,30% 74,70% 79,00%
28 27 26 25 109 2 69,00% 73,30% 77,50%

Tabla 6. Supervivencia acumulada de pacientes con sepsis.
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Gréfico 6. Curva de supervivencia acumulada de pacientes con sepsis

Estimacion Kaplan-Meier Estimacion Kaplan-Meier
A B

1.0 1.0
© 09 @09
° o
c c
(3 3
2 2
=] =
Qos Qo8
2 2
@ @
@ @
© ©
° ©
S07 So7
3 3
© [
o o
<} <}
%06 & o6

0.5 05

01234586 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 0123456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Tiempo entre toma de muestra VMP1 hasta la muerte Tiempo entre toma de muestra VMP2 hasta la muerte
Estimacién ~+~ Kaplan-Meier C

o o o
~ @ ©

Probabilidad de supervivencia

o
o

05

0123456 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Tiempo entre toma de muestra VMP3 hasta la muerte

Se compararon las curvas de supervivencia por los puntos de corte
para el VMP vy el cociente VMP/plaquetas de los dias uno (1), dos

(2) y tres (3), asi como para el lactato sérico.

Al comparar las curvas de supervivencia para el punto de corte de
VMP del dia uno (1) >9.45 y <9.45 se observo diferencias
significativas con p de 0,0084, observandose mejor comportamiento

para valores <9,45. (gréfico 7A)
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Las curvas de supervivencia para el punto de corte de VMP del dia

dos (2) >8,95 y <8,95 no presentaron diferencias significativas.

(gréfico 7B)

Las curvas de supervivencia para el punto de corte de VMP del dia

tres (3) >9,15 y <9,15 presentaron diferencias significativas con p de

0,019, observandose mejor comportamiento para valores <9,15.

(gréfico 7C)

Gréfico 7. Curva de supervivencia acumulada de pacientes con sepsis por
punto de corte del VMP de los dias A: uno (1), B: dos (2) y C: tres (3).
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Nota: Prueba Log Rank para comparar curvas de supervivencia, significativo p=<0,05.
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El punto de corte del cociente VMP/plaquetas del dia uno (1) >6,04
y <6,04 presentd diferencias significativas en las curvas de
supervivencia con p de 0,034, con mejor comportamiento para

valores <6,04. (grafico 8A)

Para el punto de corte del cociente VMP/plaquetas del dia dos (2)
>5,53 y <5,53 se observo diferencias significativas en las curvas de
supervivencia con p de 0,045, con mejor comportamiento para la

curva con valores <5,53. (gréafico 8B)

El punto de corte del cociente VMP/plaguetas del dia tres (3) >3,95
y <3,95 presentd diferencias significativas en las curvas de
supervivencia con p de 0,001, el mejor comportamiento se observé

para valores <3,95. (grafico 8C)
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Gréfico 8. Curva de supervivencia acumulada de pacientes con sepsis por
punto de corte del cociente VMP/plaquetas de los dias A: uno (1), B: dos (2)
y C: tres (3).
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Nota: Prueba Log Rank para comparar curvas de supervivencia, significativo p=<0,05.
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Al comparar las curvas de supervivencia para el punto de corte del lactato
sérico >2,95 y <2,95 se observo diferencias significativas con p de 0,022,
observandose mejor comportamiento en la curva de supervivencia con

valores <2,95.

Grafico 9. Curva de supervivencia acumulada de pacientes con sepsis por
punto de corte del lactato sérico.

Lactato sérico >=2,95 == <295

1.01

08! H

0.61

Probabilidad de supervivencia

p=0.022
0.4

01234567 8 91011121314151617 181920 21 22 23 24 25 26 27
Tiempo entre toma de muestra lactato hasta la muerte

Nota: Prueba Log Rank para comparar curvas de supervivencia, p=0,022<0,05

El VMP y el cociente VMP/plaquetas de los dias uno (1), dos (2) y
tres (3) se correlacioné mediante Spearman desagregando por
condicion de egreso; los resultados mostraron correlacion para casi
todos los pares de combinaciones, menos para el VMP del dia (1) de
los no sobreviviente que no se relaciond con el cociente

VMP/plaquetas de los dias dos (2) y tres (3), asi como el VMP del
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dia dos (2) que no se relacioné con el cociente VMP/plaquetas del

dia tres (3)

Al confirmar que los valores del VMP y del cociente de un mismo
individuo estan relacionados, se procedio a realizar la regresion de

Cox para cada una de las variables de manera cruda y no ajustada.

A excepcion del VMP/plaquetas del dia dos (2), las demas variables
resultaron significativas con p <0,05 para prondstico de
supervivencia; el VMP dia uno (1) > 9,45, y dia tres (3) >9,15
presentaron riesgo de 2,09, y 2,37 veces mas elevado con respecto a
los que presentaron valores menores al punto de corte. Por otra parte,
el cociente VMP/plaquetas del dia uno (1) >6,04, y dia tres (3) >3,95
presentaron riesgo de 1,82 y 3,54 veces mas elevado con relacion a
los presentaron valores menores al punto de corte. Por ultimo, el
lactato sérico >2,95 presentd 1,90 mas riesgo con relacion a los que

presentaron valores menores al punto de corte.
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Hazard IC-HR Test riesgo
Variables B Ratio 95% p proporcional
(HR) LI Ls p-valor
VMP dia uno (1) 29,45 0,74 2,09~ 1,19 3,70 0,011* 0,160***
VMP dia tres (3) 29,15 0,86 2,37 1,13 4,97 0,023* 0,350***
VMP/plaquetas dia uno (1) 26,04 0,60 1,82** 1,03 3,21 0,039* 0,720***
VMP/plaquetas dia dos (2) 25,53 0,63 1,88 0,99 3,52 0,052 0,370***
VMP/plaquetas dia tres (3) 23,95 1,26 3,54* 1,36 9,26 0,001* 0,730***
Lactato sérico 22,95 0,64 190 108 3,35 0,026* 0,380***

Nota: * Variable predictora de la supervivencia p<0,05; **Riesgo significativo IC no incluye el valor uno (1); *** hip6tesis de

riesgos proporcionales aceptada p>0,05

Tabla 7. Regresion de Cox para supervivencia de pacientes con sepsis.
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VIII.

DISCUSION.

Nuestros resultados indican que el VMP del dia uno y tres y los
cocientes en todas sus mediciones se asociaron con mortalidad y fueron
significativos en las curvas de supervivencia individuales en todo el
seguimiento. Al realizar una regresion de Cox analizando las variables
de forma independiente; el VMP del dia uno (1) > 9,45 y del dia tres (3)
>9,15 presentaron riesgo de 2,09 y 2,37 y los cocientes VMP/plaquetas
del dia uno (1) >6,04 y dia tres (3) >3,95 presentaron riesgo de 1,82 y
3,54 veces mas elevado de no sobrevivir, siendo indicadores pronosticos
de mortalidad. Ademas se encontro asociacion y prediccion de severidad
clinica dada por disfuncion multiorganica medida por SOFA score y

presencia de choque séptico de los indices plaquetarios evaluados.

La sepsis es una respuesta inflamatoria desregulada ante la agresion de
un agente infeccioso (1). Se considera un proceso sistémico con alta
probabilidad de impacto organico. El sistema hemostatico no es una
excepcion y se altera con frecuencia (24). Esta demostrado que la
coagulacién y la activacion plaquetaria puede ocurrir en una fase
temprana de este sindrome, cumpliendo un rol determinante en su
fisiopatologia (8).

La razon por la cual la plagueta, y estrictamente el volumen medio
plaquetario marcan el comportamiento bioldgico de la sepsis, se debe a
que la inflamacién causada por los patdgenos infecciosos, induce una
respuesta sistémica con produccién de citoquinas proinflamatorias,

trombopoyetina y otras sustancias que estimulan la produccion masiva
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de plaquetas jovenes, las mismas que son morfoldgicamente distintas en
forma (esféricas con pseuddpodos) y tamafio (mas grandes), pero
funcionalmente poco competentes induciendo actividad trombogénica 'y
desenlaces clinicos adversos. (17,18) Activan el inflamasoma NLRP3
en las células inmunes, lo que induce la expresion de IL-1 (18, 42). Las
plaquetas activadas por inmunoglobulina, trombina, colageno o acetato
de miristato de forbol (PMA) también pueden liberar mitocondrias libres
que se comportan con un patron molecular asociado a dafio que

amplifica la respuesta inflamatoria. (18, 43,44)

Varios estudios han demostrado la utilidad predictiva del VMP en
sepsis (17, 32, 35, 36, 37, 38, 39), de ellos destaca el de VVardon-Bounes
F, et al (31), que estudia la cinética del VMP y determina significancia
en supervivencia a los 90 dias del VMP con HR 3,79 y el metanalisis
realizado por Tajarernmuang P. et al. (14), en 11 estudios (n=3724), que
tuvo como objetivo determinar si existe asociacion entre el VMP y la
mortalidad en pacientes criticamente enfermos, encontraron asociacion
significativa con los valores del dia 3. En nuestro estudio los valores de
VMP de los dias 1 y 3 con puntos de corte de >9,45fL, y >9,15fL
respectivamente, determinaron mortalidad en las curvas individuales de
supervivencia y fueron factores predictores al ser analizadas de forma
independiente en la regresion de Cox.

Pese al fracaso de Ates y cols (24) para determinar que el cociente VMP/
plaquetas, era un buen estimador de mortalidad en sepsis; en nuestro

estudio los cocientes de los dias 1 (>6,04), 2 (>5,53) y dia 3 (>3,95);
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alcanzaron significancia individual en las curvas de supervivencia y los
valores del dia 1 y 3 fueron predictores independientes de mortalidad en
el analisis individual en la regresion de Cox. Esto demuestra la
capacidad predictiva de este marcador y ratifica su utilidad; al igual que
el estudio de Oh (25) en 2016, pero difiriendo del mismo, que encontrd
utilidad pronostica del cociente al ingreso y 24 horas con HR
significativos ambos. Esto es explicable ya que el cociente depende del
VMP (numerador) y el contaje plaquetario (denominador); entonces,
mientras mas grande es la plaqueta y la trombocitopenia més acentuada,

la sepsis sera mas grave y evidentemente el cociente mas alto.

En la estimacion de severidad clinica dada por presencia de choque
séptico, el VMP del dia 3 (8,55fL) y los cocientes de los dias 1 (4,42), 2
(4,21) y 3 (6,05), fueron predictores moderados que alcanzaron
significancia en las curvas ROC; al igual que; la severidad clinica
establecida por la disfuncion multiorganica medida con SOFA, en
donde, el VMP y el cociente VMP/plaquetas de los dias 1 al 3, fueron
siempre superiores en no sobrevivientes con significancia en todas las
categorias, esto indico que éstos biomarcadores plaquetarios son buenos
estimadores biologicos de gravedad en sepsis, hallazgos similares a los

reportados en otros estudios sobre el tema. (13,27)

La edad, el género y el sitio de infeccion, en nuestro estudio no se
asociaron con la mortalidad; una variable que no se midié y que pudo
tener importancia en los resultados fue el retraso en acudir a urgencia

por parte del paciente, situacion comdn en nuestro medio ligada a las
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condiciones culturales y socioeconémicas y los dias de hospitalizacion
previos en la emergencia o servicio clinico-quirurgico de origen antes
de ingresar a terapia intensiva, ya que si éstos fueron amplios y/o los
manejos complementarios como el tratamiento antibidtico no adecuados
pudieron impactar desfavorablemente en la citometria inicial y los

desenlaces medidos.

La relevancia de nuestros hallazgos radica en que el VMP es reportado
en los hemogramas rutinarios y su cociente es calculado con datos del
mismo examen, con coste bajo y disponibilidad global, esto los
convierte en biomarcadores anatomicos rentables y con aplicabilidad
clinica inmediata.

Dentro de las limitaciones del estudio, encontramos que el VMP se
mididé con impedanciometria y utilizo EDTA como anticoagulante, con
su conocido incremento del tamafio de las plaquetas (3), sin embargo, al
utilizar tubos K3 se minimizo este efecto, afladido a que las muestras de
la terapia intensiva fueron procesadas dentro de los primeros 15 minutos
de recibidas, lo que disminuy0 el sesgo de medicién. Hay que recordar
que Agustino et al (7), encontré una adecuada correlacion del VMP
medido con EDTA comparado con citrato, lo que mejora ain mas la

confiabilidad de los resultados.

Ademas, aunque se cumplié con los pacientes calculados para la
muestra, hubo que prescindir para el analisis de supervivencia de los
pacientes fallecidos en el dia 1 (8 pacientes), para cumplir con el

requerimiento de temporalidad entre la variable estudiada y el efecto.
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Otra punto controversial, es que en las investigaciones sobre el tema y
en nuestro trabajo, el VMP alto se asocia con severidad y mortalidad,
pero, no se dispone de un punto de corte generalizado, situacién en parte
explicada por la heterogeneidad en técnicas y anticoagulantes; sin
embargo; tal vez haya un componente racial, ya que los valores
reportados en paises orientales, especificamente en China muestran
puntos de corte de VMP superiores a 11 (39,40,41) comparados con
paises occidentales; ademas, el estudio se realiz6 en un centro ubicado
a 2800 metros sobre el nivel del mar; sobre éste tema, estudios reportan
que en las grandes alturas, la hipoxia en no aclimatados genera
hiperreactividad y mayor agregacion plagquetaria en respuesta al
difosfato de adenosina (ADP) y podria incrementar otros indices como
el VMP. (45,46)

Pese a lo escrito en lineas anteriores, en la bibliografia consultada el
VMP siempre es mayor a 8,7 para predecir desenlaces adversos; en
nuestro estudio los valores de VMP superaron ese estimado en todo el

seguimiento.

Finalmente, en la pandemia actual del COVID-19, las formas graves o
las sobreinfecciones bacterianas en enfermos criticos se vuelven
dificiles de diagnosticar, ya que los corticoesteroides se han vuelto
farmacos de usual prescripcién en pacientes dependientes de altas
concentraciones de O2 y en ventilacion mecanica, con evidencia fuerte

basada en ensayos clinicos y metanalisis que indica disminucién de
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mortalidad y mejoria de otros desenlaces con estos farmacos (47) Los
corticosteroides pueden enmascarar signos clinicos propios de la
infeccion como la fiebre por su efecto anti inflamatorio y producir
cambios analiticos en el hemograma como leucocitosis y neutrofilia. En
estos casos se esta usando los indices plaquetarios, fundamentalmente
el cociente VMP/ plaquetas y otros indices citométricos como el indice
neutrofilo linfocito para determinar formas graves de neumonia por

COVID-19 o sobreinfeccion bacteriana. (48)
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IX.

CONCLUSIONES.

El volumen medio plaquetario es un predictor de severidad clinica 'y
de mortalidad en sepsis con valores mayores de 9 fL eneldialy 3.
Tanto el VMP vy el cociente que no descienden sus valores hasta el
dia 3 evidencian inflamacion persistente y pronostican desenlaces
desfavorables en los dias posteriores.

Hay una relacion inversa en el VMP vy el contaje de plaquetas, a
mayor tamafio de la plaqueta su contaje es menor, pero no con otras
variables.

Tanto el VMP, como el cociente VMP/plaquetas, se asociaron con
severidad clinica medida por SOFA.

El comportamiento del VMP en choque séptico, indico que un valor
mayor de 8,55fL en el dia 3 fue predictor. El cociente tuvo un mejor
comportamiento, siendo predictor de chogue séptico en todas sus
mediciones.

El VMP vy el lactato se asociaron con una mayor mortalidad en el
analisis univariado de supervivencia, y fueron predictores de muerte
en el modelo de regresion.

El cociente VMP/plaquetas, fue un predictor de mortalidad en sus
mediciones del dia 1 y 3 con riesgos de 1,8 y 3,5 veces mas riesgo
de muerte respectivamente.

El VMP y el cociente que deriva de él, son indicadores que marcan
el comportamiento bioldgico de la plaqueta en la sepsis y predicen

severidad clinica y mortalidad y que tienen un bajo costo, por ello
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deberian ser considerados como herramientas que guien la

terapéutica de la sepsis.

59



RECOMDENDACIONES.

El VMP vy el cociente VMP/plaquetas son biomarcadores asequibles
tanto por disponibilidad como por costo, con base en ello y con los
resultados de las investigaciones actuales, debe plantearse una linea de
investigacidn en este campo que genere estudios con mayor namero de
pacientes y mas centros implicados para fortalecer o desestimar la

evidencia actual.
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UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

CONSTANCIA

Fl Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEL de la Universtdad Peruana
Cayctano Heredia hace constar que el comue msutuoc nal de ftica en investigacion aprobo de
maners expedits la ENMIENDA/MODIFICACION del provecto de investpacion senalado 4

continuacion,

Titulo del Proyecto : “Utilidad del volumen medio plaquetario y el ratio volumen
medio plaquetario/contaje plaquetario como predictor de
severidad v mortalidad en pacientes sépticos™.

Codigo de inscripeion + 100424

Investigador principal : Vélez Paez, Jorge Luis
La enmienda/modificacion corresponde al cambio de trulo sigutente:

Debe decir: Utilidad del volumen medio plaquetario como predictor de severidad
martalidad en pacientes séphicos,

Lima, 4 de jumo del 2019,

Dra. Frine Samalvides Cuba
Presidenta

Comité Institucional de Etica en Invesugacion

Av. Honorio Delgado 430, SMP 9

[511) 319-0000 anexo 201352 &
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Vicerrectorado de Investigacion
Direccién Universitaria de Investigacion,
Ciencia y Tecnologia (DUICT)

CONSTANCIA 061 -04-17

El Presidente del Comité Institucional de Etica (CIE) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia hace
constar que el proyecto de investigacién sefialado a continuacién fue APROBADO por el Comité de Etica,
bajo la categoria de revision EXENTO. La aprobacidn sera informada en la sesion mas proxima del comité.

Titulo del Proyecto : “Utilidad del volumen medio plaquetario y el ratio volumen medio
plaquetario/contaje plaquetario como predictor de severidad y
mortalidad en pacientes sépticos”.

Codigo de inscripcion : 100424
Investigador principal : Vélez Paez, Jorge Luis
La aprobacién incluyd los documentos finales descritos a continuacién:

1. Protocolo de investigacion, version recibida en fecha 30 de enero del 2017.
La APROBACION considera el cumplimiento de los estandares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacion del equipo investigador y la Confidencialidad
de los datos, entre otros.
Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga y no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El investigador esta
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y solo alcanzara
un informe final al término de éste. La aprobacién tiene vigencia desde la emisién del presente
documento hasta el 30 de enero del 2022.

Si aplica, los tramites para su renovacién deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 31 de enero del 2017.

Dra. Inés Bustamarite Chavez
Presidenta (i)
Comité Institucional de Etica en Investigactdg_
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Av. Honorio Delgado 430 T (51 1) 319-0000 A. 2271 /2542 www.upch.edu.pe/vrinve/duict
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Hospital Provincial General Pablo Arturo Suarez

COMITE DE ETICA

Quito DM. 20 de Julio de 2016

Doctor
Jorge Luis Vélez

Presente

Reciba un cordial saludo de los miembros del Comité de Etica del Hospital General Provincial
Pablo Arturo Suarez.

A través de la presente le informamos que, una vez analizado por parte de los miembros del
Comité de Etica “Utilidad del volumen medio plaquetario como predictor de severidad y
mortalidad en pacientes sépticos”.

Se le comunica que al no encontrar ning(n criterio que vaya en conira de las normas de ética,
este comité aprueba la realizaciéon de dicho proyecto.

Atentamente,
D O
Dra. Gabriela Vélez MSc. Sandra Aguilera
PRESIDENTE SECRETARIA

MIEMBRO DEL COMITE

Angel Ludefia Oe5-261 y Machala
Teléfono: (02) 397-9300 'l
http://hpas.gob.ec
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Senor Doctor
Jorge Luis Vélez Paez
Presente.-

De mi consideracion

Con respecto a vuestra consulta sobre la wtilizacion del contenido del articulo publicado en
1a Revista con el titulo: ;El volumen medio plaguetario es un es un predictor de mortalidad
en pacientes sépticos? Revision de la literatura, del cual Usted es autor,debemos indicarle
que la Revista Médica Herediana publica en acceso abierto a texto completo, todos los
articulos publicados en la misma, los cuales estin protegido con la Licencia Creative
Commons que permite a terceros ufilizar lo publicado siempre que mencionen la autoria
del trabajo.

For lo que no existe problema en que Usted utilice dicho articulo de su autoria, para la
elaboracién de su Tesis de Grado siempre v lo cite en las referencias del mismo.

Como citarlo: Vélez JL. ;El volumen medio plagquetario es un es un predictor de

mortalidad en pacientes sépticos? Revision de la literatura Rev Med Hered. 2018; 29:116-
119.
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