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Resumen Introduccién: Sepsis es uno de los principales diagndsticos de ingreso a terapia intensiva. En el paciente
critico, la trombocitopenia es el desorden hematoldgico mas comin y un potente indicador que expresa
un desacople fisiolégico global. En estas condiciones, se puede alterar el tamafio de las plaquetas, que
se detecta mediante el volumen plaquetario medio (VPM). Objetivos: Evaluar la variacién del recuento
plaquetario y VPM a lo largo de las primeras 72 horas de internacién y su asociacién con mortalidad en
pacientes que permanecieron en la UTI del Hospital Italiano de Cérdoba con diagnéstico de sepsis o shock
séptico de cualquier etiologia. Materiales y métodos: Se analizan mediciones de VPM y recuento total de
plaguetas de pacientes internados en terapia intensiva, divididos en dos grupos: sépticos y controles no
sépticos, al inicio, a las 24, 48 y 72 horas de internacién. Resultados: El recuento plaquetario en pacien-
tes sépticos fue menor que el de pacientes con diagndstico no relacionado; el VPM fue significativamente
mayor a partir de las 24 horas y este hecho resultéd mas evidente segiin aumentaban los dias de interna-
cién. Los pacientes sépticos que mueren tienen un VPM mayor que aquellos que obtienen el alta a partir
de las 24 horas y recuentos plaquetarios menores que los que obtienen el alta a partir de las 72 horas.
Ademas, poseen un VPM superior a 10,0 fL a partir de las 24 horas de internacién. Discusién: Validar este
pardmetro como biomarcador prondstico en sepsis significaria tener una herramienta practica y rapida-
mente disponible.
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Abstract Introduction: Sepsis is one of the main causes for admission of patients in intensive care units (ICUs).
In critical patients, the most common hematologic disorder and powerful indicator expressing a glob-
al physiological disorder is thrombocytopenia. In these conditions, platelet size, which can be detected
by the mean platelet volume (MPV), may be altered. Objectives: To evaluate the variation in the platelet
count and MPV during the first 72 hours of hospitalization and its association with mortality, in patients
who were hospitalized in ICUs with a diagnosis of sepsis or septic shock of any etiology. Materials and
methods: Measurements of the MPV and platelet counts were analyzed in patients hospitalized in ICUs,
divided into two groups: septic and non-septic controls, at admission and 24, 48, 72 hours after admis-
sion. Results: The mean platelet count of septic patients was lower than that of a patient with unrelated
diagnosis, and the MPV was significantly higher after 24 hours and became more evident as the days of
hospitalizationincreased. The MPV of septic patients who died was higher than that of those who survived
after 24 hours and the platelet count was lower than that of those who survived after 72 hours. In addi-
tion, their MPV was higher than 10.0 fL after 24 hours of hospitalization. Conclusions: Validating the MPV
as a sepsis prognostic biomarker would mean having a practical and quickly available tool.
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Introduccién

La sepsis es una de las principales causas de ingreso de en-
fermos en las unidades de terapia intensiva (UTl); afecta a millo-
nes de individuos en todo el mundo cada afio y posee una mor-
talidad asociada que va desde el 30 al 40 %, que podria ascender
por encima del 50 % en los casos de shock séptico®®.

En el aio 2016, el Tercer documento internacional de con-
senso para la definicion de sepsis y shock séptico (Sepsis-3)
definié sepsis como “una disfuncién orgdnica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del huésped
a la infeccién”. A su vez, shock séptico fue definido “como una
subcategoria de la sepsis en la que ocurren alteraciones circula-
torias y del metabolismo celular™.

Las manifestaciones clinicas de los estadios de sepsis son,
amenudo, inespecificas y variables, lo que dificulta su reconoci-
miento precoz. La sepsis es considerada un sindrome dificil de
definir, diagnosticar y tratar, inducido por un proceso infeccioso
que cursa con alteraciones en la perfusion tisular y disfuncién
organica®*®, Los sintomas y signos especificos pueden no apa-
recer inicialmente y el diagndstico microbiolégico puede tardar
incluso dias. Sin embargo, no iniciar un tratamiento precozmen-
te incrementa el riesgo de mortalidad>*%,

La sepsis es la respuesta desregulada del organismo ante
una infeccidn. Se reconoce por un conjunto de manifestaciones
clinicas, hemodinamicas, hematolégicas, bioquimicas e infla-
matorias, las cuales forman parte de una respuesta organica
global. La mortalidad relacionada con la sepsis se asocia a una
falla multiorganica debida en parte a trombosis microvascular
y disfuncién endotelial, que involucra también las plaquetas®.

Los pacientes ingresados en la UTI presentan cominmente
alteraciones en la hemostasia, de las que la trombocitopenia es
un hallazgo frecuente, con una prevalenciaentreel 8,3-67,7 %y
una incidencia entre el 14 - 44 %3913 Dicha variabilidad numé-
rica, asi como su interpretacion como factor de pronéstico ad-
Verso, se asocia, segun diversos estudios, a multiples variables,
entre las cuales se citan caracteristicas de la poblacién, grado
de trombocitopenia, edad mayor o menor que 65 afios, patolo-
gia de base y su severidad, medicaci6n utilizada y las carac-
terfsticas de la UTI*C. En el paciente critico, la trombocitopenia
es el resultado de una alteracion profunda de los mecanismos

que regulan la produccién, el almacenamiento y la destruccién
plaquetaria. Desde esta perspectiva, se convierte en un potente
indicador que expresa un desacople fisiolégico global'%*2 y es
reconocida como un signo de mal pronéstico asociado con un
aumento de la mortalidad y prolongacién de la estadia del pa-
ciente en UTI®1013,

En condiciones inflamatorias y trombéticas, se puede alterar
el tamafio de las plaquetas (PLT], que se detecta en el analisis
de células de sangre de rutina mediante la evaluacién del volu-
men plaquetario medio (VPM)™. El VPM es una medida precisa
de las dimensiones de las plaquetas calculada por autoanaliza-
dores. Elrangovariaentre 7,0- 10,0 fLy el porcentaje de plaque-
tas con volumenes mayores que 10,0 fL, es aproximadamente
de 0,2 - 5,0 % del total. En condiciones fisiol6gicas, el VPM es in-
versamente proporcional al recuento de plaquetas, lo cual esta
asociado al mantenimiento de la hemostasia y preservacién de
la masa plaquetaria®.

Los biomarcadores son capaces de mejorar el manejo de los
pacientes con sepsis, pues proporcionan una informacién adi-
cional a la valoracién clinica y son capaces de aumentar, en su
conjunto, la capacidad diagnéstica y pronéstica®*. Existe una
amplia literatura sobre los biomarcadores empleados en el diag-
ndsticoy manejo de la sepsis, sin embargo, ninguno de ellos tie-
ne una sensibilidad y especificidad suficientemente adecuada
para ser empleado en la practica clinica como gold estandar®.
Los biomarcadores mas utilizados a nivel clinico siguen siendo
la eritrosedimentacién y proteina Creactiva, pero estos también
presentan limitaciones a la hora de diagnosticar pacientes con
infeccién®38. No todas las unidades del sector de la salud cuen-
tan con marcadores de inflamacién mas especificos y sensi-
bles como la procalcitonina, ya que son de dificil acceso por sus
costos elevados. Por esto, se necesita contar con alternativas
de marcadores de facil acceso y bajo costo para una deteccion
temprana de la infeccién®28,

El valor diagnéstico de los marcadores de inflamacién podria
diferenciar procesos infecciosos de los que no lo son, asi como
definir el pronéstico y predecir la gravedad de un proceso pato-
l6gico, permitiendo iniciar un plan terapéutico adecuado y medir
surespuestat*8,

La relacién entre la gravedad de la sepsis y la trombocitope-

Tabla 1. Recuento plaquetario medio al ingreso a terapia intensiva y a las 24, 48 y 72 horas posteriores.

Grupo control Pacientes sépticos p - valor

Media + DS (x10%/L) Media + DS (x10%/L)
Plaquetast O h 302 + 164 219+ 106 0,0060
Plaquetast 24 h 293+ 143 210+ 104 0,0023
Plaquetast48h 320+ 158 194 +99 0,0001
Plaquetast 72 h 303+ 152 184 + 102 0,0001

» DS, desvio estandar; t, tiempo; h, horas.
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Tabla 2. Volumen plagquetario medio al ingreso a terapia intensiva y a las 24, 48 y 72 horas posteriores.

Grupo control
Media + DS (fL)

VPMt0Oh 9,84 +0,81
VPMt24 h 9,88+ 0,80
VPMt48h 9,80+0,77
VPMt?72h 9,74 + 0,66

» VPM, volumen plaquetario medio; DS, desvio estandar; t, tiempo; h, horas.

Pacientes sépticos

Media + DS (fL) p- valor
11,39+ 1,47 0,0717
11,64+ 1,58 0,0001
11,69 + 1,59 0,0001
11,75+ 1,62 0,0001

nia se ha sugerido en muchos estudios publicados'®!°. En la
sepsis, el VPM se ha estudiado como marcador prondstico: su
valor absoluto y el recuento de plaquetas han resultado adecua-
dos predictores de mala evolucidn; sin embargo, han sido reali-
zados con pocos pacientes y no se ha establecido un valor de
corte!»1> Esto Ultimo, deberfa ser tenido en cuenta, ya que en
la literatura, se definen algunos puntos de corte en relacién con
el método y el contador hematolgico utilizado.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la variacién del re-
cuento plaquetario y del VPM alo largo de las primeras 72 horas
de internacién y su asociacion con la mortalidad en pacientes
que permanecieron en la UTl del Hospital Italiano de Cérdoba
con diagndstico de sepsis 0 shock séptico de cualquier etiologfa.

Materiales y métodos
Disefio y poblacién

Se disefid un estudio descriptivo de observacién, re-
trospectivo, en el que se analizaron los valores del VPM y
el recuento total de plaquetas de pacientes divididos en
dos grupos: sépticos (S) y controles no sépticos (C], se-
gun cumplieran o no los criterios de sepsis. Las mediciones
fueron realizadas en un autoanalizador Sysmex XN-550
Roche®, al inicio y a las 24, 48 y 72 horas de internacidn.
La metodologfa utilizada para la medicién del recuento de
plaquetas fue la impedancia con enfoque hidrodindmico y
para la determinacién del VPM, se calculé un promedio de
los volimenes medidos de cada plaqueta. Los datos fueron
obtenidos de muestras de sangre entera con anticoagulan-
te EDTA-K3 de pacientes mayores de 16 afios, de ambos se-
x0s, que permanecieron en la UTI entre abril y julio del afio
2020, con una estadia no menor que 7 dias.

Se excluyeron pacientes que recibieron transfusiones de
plaquetas durante su internacién, pacientes con enferme-
dades hematoldgicas, trombocitopenia preexistente o indu-
cida por quimioterapia.

Se considera como trombocitopenia a recuentos meno-
res que 150x10%/L y como aumento del VPM, a valores que
superan los 10,0 fL.

Analisis de datos

Elanalisis estadistico se realizé mediante software InfoStat,
versién 20201 yel andlisis de comparacién de medias, a través
delapruebat de student para muestras independientes. El nivel
de significancia considerado en las pruebas de hipdtesis fue del
5%.

Consideraciones éticas

El estudio fue realizado en concordancia con las normativas
éticas dispuestas por la Ley de proteccién de datos personales
(25326) y aprabado por el Comité de Etica del Hospital Italiano
de Cérdoba.

Resultados

Para el andlisis de datos se conté con un total de 40 pacien-
tes sépticos (rango de edad: 45 a 82 afios) y se lo comparé con
un grupo control de 36 pacientes (rango de edad: 21 a 85 afios)
con otras patologias no relacionadas, tales como politrauma-
tismos, accidentes cerebrovasculares, canceres, sindromes
coronarios agudos, nefrectomias y cirugias varias del tracto
gastrointestinal y genitourinario.

Recuento plaquetario de 0, 24,48 y 72 horas en pacientes sép-
ticos vs. grupo control

En este caso, el objetivo fue identificar si existia diferencia
significativa entre el recuento plaquetario medido alingreso a la
UTlyalas 24,48y 72 horas, entre los pacientes con diagnéstico
de sepsis (S) y el grupo control (C).

Elanalisis de los resultados (Tabla 1) muestra que existe sig-
nificancia suficiente como para inferir que el recuento medio de
plaquetas en pacientes con sepsis es menor que el que presen-
tanlos pacientes con diagndstico de otras patologias no relacio-
nadas tanto alingreso como durante la internacién en la UTI.

VPM de 0, 24, 48 y 72 horas en pacientes sépticos vs. grupo
control

Al evaluar los valores del VPM en ambos grupos de pacientes
durante el mismo periodo de tiempo de internacidn, se observa
(Tabla 2] que el VPM de los pacientes sépticos es significativa-
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Tabla 3. Comparacién de la media del recuento plaquetario en pacientes sépticos que obtuvieron el alta vs. aquellos

que fallecieron.

Pacientes sépticos que

Pacientes sépticos

obtuvieron el alta que fallecieron p - valor
Media + DS (fL) Media + DS (fL]
Plaquetast O h 214+ 77 220+ 113 0,5629
Plaquetast 24 h 218+ 77 208+ 111 0,4066
Plaquetas t48 h 217+92 188 + 101 0,2285
Plaquetast 72 h 239+ 131 170+91 0,0455

» DS, desvio estandar; t, tiempo; h, horas.

mente mayor que el del grupo control a partir de las 24 horas de
internacion y, ademas, este hecho resulta mas evidente segin
aumentan los dias de internacién.

Plaquetopenia en pacientes sépticos

Otro datoimportante a analizar fue larelacién existente entre
la sepsis y la plaquetopenia. En este sentido, se evalué si los pa-
cientes con diagndstico de sepsis presentaban plaquetopenia
asociada. De los resultados obtenidos en este anilisis, surge
que no se puede considerar la plaquetopenia como una conse-
cuencia asociada a la sepsis.

Recuento plaquetario en pacientes sépticos: alta vs. dbito

Al comparar las medias del recuento de plaquetas entre
aquellos pacientes que obtuvieron el alta con las de aquellos
que murieron, se observé que existe diferencia significativa solo
a partir de las 72 horas de internacion (Tabla 3); es decir, que
existe evidencia significativa para inferir que aquellos pacientes
sépticos que mueren tienen menor cantidad de plaquetas que
los que obtienen el alta a partirde las 72 horas de su internacion.

VPM en pacientes sépticos: alta vs. 6bito

En la comparacién de medias del VPM entre aquellos pacien-
tes que obtuvieron el alta desde su internacion y aquellos que
murieron, los resultados muestran diferencias estadisticamen-
te significativas a partir de las 24 horas de internacion (Tabla
4]; ess decir, que existe evidencia significativa para inferir que
aquellos pacientes sépticos que mueren tienen un VPM mayor
quelos que obtienen el alta a partir de las 24 horas de su inter-
nacion.

VPM como predictor de mortalidad

En el analisis realizado, ademas de comparar los VPM de
aquellos pacientes sépticos que obtuvieron el alta luego de su
internacion con aquellos que murieron, se intenté establecer
un valor de corte que pudiera ser utilizado como predictor de
mortalidad de los mismos. Utilizando un valor de VPM de 10,0 fL,
determinado como el limite superior del rango de referencia pro-
puesto por bibliografia anteriormente, se observé que aquellos
pacientes que murieron presentaron un valor medio de VPM a
partir de las 24 horas de internacién superior a 10,0 fL.

Tabla 4. Volumen plaquetario medio al ingreso a terapia intensiva y a las 24, 48 y 72 horas posteriores en pacientes

sépticos que obtuvieron el alta vs. aquellos que fallecieron.

Pacientes sépticos que

Pacientes sépticos

obtuvieron el alta que fallecieron p - valor
Media + DS (fL) Media + DS (fL]
VPMtOh 10,56 + 0,67 11,60+ 1,55 0,1092
VPMt24h 10,55+ 0,66 11,92+ 1,63 0,0004
VPMt48h 10,55+0,89 11,98+ 1,60 0,0104
VPMt72h 10,93+ 1,79 1196+1,54 0,0540

» VPM, volumen plaquetario medio; DS, desvio estandar; t, tiempo; h, horas
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Discusién

Los cambios observados en el valor del VPM se podrian ex-
plicar como un mecanismo de respuesta adaptativa a la pérdi-
da aguda de plaquetas durante el estadio inflamatorio!®1’, En
condiciones fisioldgicas, el recuento de plaquetas en sangre
periférica y la trombopoyesis de los megacariocitos de la medu-
la 6sea estan interregulados. En presencia de trombopoyetina
(TPOJ, el megacariocito produce, en primera instancia, propla-
quetas que, posteriormente, formaran las plaquetas maduras
de la circulacion periférica. Se sabe que las plaquetas jévenes
poseen mayor VPM>!’, Sin embargo, este proceso podria no
ser suficiente cuando el requerimiento de plaquetas se da en
forma aguda. Existe un mecanismo rapido de produccion de
plaquetas que implica la rapida fragmentacién del citoplasma
del megacariocito. Estas plaquetas exhiben un aumento del
VPM y su morfologia también es diferente. Este modo de liberar
plaquetas jévenes permitiria restaurar el pool circulante de las
mismas en situaciones de consumo, como sucede en el caso de
los pacientes sépticos. Sin embargo, estas plaquetas podrian
tener importantes diferencias funcionales debido a una menor
organizacioén de sus microtdbulos y, por lo tanto, podrian con-
tribuir a un mal impacto clinico en estos pacientes, ya que las
alteraciones en el volumen de las plaquetas son predictivas de
eventos trombéticos¥16 .

En este trabajo, se buscd determinar si el uso del VPM, un bio-
marcador reportado en el hemograma de rutina y que se viene
usando con relativo éxito en patologia cardiovascular, meta-
bélica e inflamatoria/infecciosa, serviria como un indicador de
pronéstico de severidad y mortalidad en pacientes sépticos®®.
Los resultados obtenidos permiten confirman lo reportado en
trabajos anteriores en cuanto a que el VPM es un predictor de
mala evolucion. Ademas, se observé que a partir las 24 horas de
internacion, el aumento del VPM es significativamente mayor y
se vuelve ain mas evidente alas 48y 72 horas luego de la inter-
nacion. En los pacientes que fallecieron, el recuento plaquetario
resulté significativamente menor a las 72 horas de internacion
y el VPM, significativamente mayor a las 24 horas, en compara-
cién con pacientes que obtuvieron el alta. En cuanto al punto de
corte para predecir mortalidad, se pudo confirmar que el valor
de 10,0 fL establecido en la bibliografia para la metodologfa uti-
lizada es superado a partir de las 24 horas de internacién en los
pacientes que fallecieron.

Validar el VMP como biomarcador de pronéstico en sepsis
significarfa sumar una herramienta practica y rapidamente dis-
ponible. No se cuenta con un punto de corte establecido, dado
que los valores varian de acuerdo con la poblacién estudiada,
la técnica utilizada para medirlo y el tiempo de realizacién de la
prueba. Esunalinea de investigacion interesante que implicaun
biomarcador asequible, pero se requieren estudios con mayor
ndmero de pacientes que definan su potencial utilidad.
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