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RESUMEN

TITULO. VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD EN
PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO DEL SERVICIO DE URGENCIAS DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA"

MARCO TEORICO. La identificaciéon temprana de pacientes con séptico y choque
séptico, en los servicios de urgecias es fundamental para obtener un buen prondstico e
incidir en su mortalidad, por lo tanto la utilizacion de diversos biomarcadores y escalas
que predicen mortalidad cada vez se vuelven mas necesarias y utiles. Sabiendo que
urgencias es un escenario de primer contacto; es oportuno una herramienta que nos
ayude a predecir mejor la mortalidad de nuestros pacientes.

Es por ello que se han desarrollado numerosos sistemas de puntuacion para intentar
predecir el pronéstico de los pacientes con sepsis y choque séptico, con el objetivo de
optimizar los recursos humanos y materiales para su atencién. Existen varios modelos de
prediccion de resultados actualmente disponibles para su uso en la practica clinica.

La determinacion del volumen plaquetario medio (VPM) es sencilla de bajo costo y de facil
acceso, utilizada ampliamente dentro de los analisis clinicos de rutina incluido dentro de la
biometria hematica determinacion que ha demostrado ser predictor de mortalidad de
diversas patologias, por lo tanto el volumen plaquetario medio (VPM) podria usarse en la
practica clinica como una herramienta util para predecir mortalidad en pacientes con
diagnostico de sepsis o choque séptico en los servicios de urgencias, en donde se
encontrando mayor incremento del VPM en la sepsis y choque septico. En el presente
estudio pretendemos destacar su utilidad como predictor de mortalidad en los casos de
sepsis y choque septico, ya que estos parametros no se ha investigado ampliamente.

OBJETIVO: Determinar el volumen plaquetario medio como marcador severidad de
sepsis y choque séptico.

DISENO: Retrospectivo, longitudinal, observacional, analitico.

METODOLOGIA:

Se realizo revision de expedientes de los pacientes ingresados a urgencias del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, durante el periodo de tiempo Junio 1 al 31 del
afio 2017, con el diagnostico de sepsis y choque septico que cumplieron los criterios de
inclusion, posteriormente se recopilaron los datos demograficos, diagndsticos y
bioquimicos en una hoja del paquete estadistico SPSS IBM Statistics v20. y Graphpad
Prism 7 los resultados se presentaron en tablas y graficas, se realizo analisis de la
informacion para dictar conclusiones

RESULTADO: El VPM mayor 9.2, otorga una Sensibilidad 51.4%, Especificidad 77.7%,
Valor Predictivo Positivo 56.2% y Valor Predictivo Negativo 74.2%, de presentar Choque
Séptico, con un AUC de 0.646, p 0.017.

CONCLUSIONES: ElI VPM no presenta asociacion con al mortalidad de los pacientes, sin
embargo si la presencia con la severidad del evento infeccioso.

PALABRAS CLAVE: Sepsis, Choque Séptico, Mortalidad, Volumen Plaquetario Medio,
APACHE I, SOFA



ABSTRACT

TITLE. Mean platelet volume as a predictor of severity in sepsis and septic shock of the
emergency service of the General Hospital of Mexico "Dr Eduardo Liceaga

BACKGROUND. The early identification of patients with sepsis and septic shock, in the
emergency services is fundamental to obtain a good prognosis and impact on their
mortality, therefore the use of different biomarkers and scales that predict mortality every
time become more necessary and useful. Knowing that emergencies is a first contact
scenario, a tool that helps us to better predict the mortality of our patients is necessary.

That is why numerous scoring systems have been developed to try to predict the
prognosis of patients with sepsis and septic shock, in order to optimize the human and
material resources for their care. There are several models of prediction of results
currently available for use in clinical practice.

The determination of the mean platelet volume (MPV) is simple, low cost and easy to
access, widely used within routine clinical analysis included in the blood biometry
determination that has been shown to be a predictor of mortality of various pathologies, by
which the mean platelet volume (MPV) could be used in clinical practice as a useful tool to
predict mortality in patients diagnosed with sepsis or septic shock in the emergency
services, where there is a greater increase in MPV in sepsis and shock septic. In the
present study we intend to highlight its utility as a predictor of mortality in cases of sepsis
and septic shock, since the role of these parameters has not been widely investigated.

OBJECTIVE. Determine the mean platelet volume as a marker severity of sepsis and septic
shock

DESIGN: Retrospective, longitudinal, observational, analytical.

METHODS: A review of the records of the patients admitted to the emergency room of the
General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga was made, during the period of time June
1 to 31 of the year 2017, under the diagnosis of Sepsis and Septic shock that met the
inclusion criteria, afterwards the demographic data were emptied, Diagnostics and
biochemistry in a sheet of the statistical package SPSS IBM Statistics v20. and Graphpad
Prism 7 the results were presented in tables and graphs, analysis of the information was
made to dictate conclusions

RESULTS: The highest VPM 9.2, gives a Sensitivity of 51.4%, Specificity 77.7%, Positive
Predictive Value 56.2% and Negative Predictive Value 74.2%, of presenting Septic Shock,
with an AUC of 0.646, p 0.017.

CONCLUSIONS: FPV does not present an association with the mortality of patients,
however, if it is present with the severity of the infectious event. KEY WORDS: Sepsis,
Septic Shock, Mortality, Medium Platelet Volume, APACHE II, SOFA

MeSH: Sepsis, Septic Shock, Mortality, Mean Platelet Volume (MPV), APACHE II, SOFA.
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GLOSARIO

VPM Volumen plaquetario medio

SOFA Sequential (Sepsis-related) Organ Faliure Assessment
APACHE Il Acute Physiologic and Chronic Healht Evaluation Il

UCI Unidad de Cuidados Intensivos

qSOFA Quick Sequential (Sepsis-related) Organ Faliure Assessment
SIRS Sindrome de respuesta inflamatoria sistemica

PDW Ancho de distribucion plaquetario

SCCM Society of Critical Care Medicine




MARCO TEORICO

La sepsis es una disfuncion organica que pone en peligro la vida, causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion que produce dos o mas
disfuciones organicas. Se cataloga como un sindrome de anormalidades
fisiolégicas, patolégicas y bioquimicas inducidas por la infeccion. La sepsis y el
choque séptico son un importante problema de salud publica, que afectan a
millones de personas en todo el mundo cada afio, y mata a una de cada cuatro de
ellas, representando un gasto en salud de mas de $ 20 mil millones de dolares,
equivalente al 5,2% de los costos hospitalarios totales de EE. UU en 2011"2,

En la ultima década se reporta un aumento en la incidencia de sepsis,
probablemente reflejando poblaciones envejecidas con mas comorbilidades vy
mayor reconocimiento de la misma. Aunque se desconoce la verdadera incidencia,
las estimaciones conservadoras indican que la sepsis es una de las principales
causas de mortalidad y enfermedad critica en todo el mundo. Los pacientes que
sobreviven a la sepsis a menudo tienen discapacidades fisicas, psicoldgicas y
cognitivas a largo plazo con importantes implicaciones sociales y de atencion
médica. Al igual que con el politraumatismo, el infarto agudo de miocardio y la
enfermedad cerebrovascular, la identificacion temprana y el tratamiento adecuado
en las horas iniciales mejoran los resultados?.

En 1991 se desarrolld un consenso de definiciones iniciales® que se centraron en
que la sepsis era el resultado del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) del huésped a la infeccion. La sepsis complicada por disfuncidon organica
se denomind sepsis grave, que podria progresar a choque séptico, definido como
"persistencia de hipotensién inducida por sepsis a pesar de la reanimacion
adecuada con liquidos".

Posteriormente en 2001 se reconocieron las limitaciones de estas definiciones y
se amplio la lista de criterios diagnosticos, pero no se ofrecieron alternativas
debido a la falta de evidencia disponible en ese momento. Por tanto, las
definiciones de sepsis, choque séptico y disfuncién de érganos se mantuvieron
practicamente sin cambios durante mas de 2 décadas.

Desde entonces se han realizado importantes avances en el conocimiento de la
patobiologia (cambios en la funcion organica, morfologia, biologia celular,
bioquimica, inmunologia y circulacién), manejo y epidemiologia de la sepsis,
sugiriendo la necesidad de una evaluacion continua, encontrando limitaciones de
las definiciones previas que incluyeron un enfoque excesivo en la inflamacion, el
modelo engafioso de que la sepsis sigue un continuo a través de una sepsis grave
al choque y una especificidad y sensibilidad inadecuadas del criterio del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). se usan multiples definiciones vy
terminologias para la sepsis, choque séptico y la disfuncion organica, lo que
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genera discrepancias en la incidencia informada y la mortalidad observada. Por lo
tanto se propuso que el término sepsis grave era redundante.

El reconocimiento de esta condicibn merece una respuesta pronta y apropiada.
Teniendo en cuenta que los criterios SIRS, asi mismo como la fiebre o la
neutrofilia son inespecificos, continuaran ayudando en el diagndstico general de la
infeccion. Estos hallazgos complementan las caracteristicas de infecciones
especificas, que enfocan la atencion hacia la posible fuente anatémica y el
organismo infectante. Sin embargo, SIRS puede simplemente reflejar una
respuesta apropiada que es frecuentemente adaptativa.

El tercer consenso internacional para la sepsis y el choque séptico (The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock) (Sepsis-3)?,
reconocio que ninguna medida clinica actual refleja el concepto de una respuesta
desregulada del huésped, por lo tanto muchos hallazgos en el examen de
cabecera y resultados de pruebas de laboratorio de rutina son indicativos de
inflamacion o disfuncidon de 6rganos, y se realizdé una evaluacion mas precisa de
los criterios clinicos que identificaban mejor a los pacientes infectados con mayor
probabilidad de sepsis.

Actualmente la sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente
mortal debido a una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, lo que
indica una biopatologia mas compleja que la infeccién sola, acompanada de una
respuesta inflamatoria. El énfasis en la disfuncién organica que amenaza la vida
es equivalente a los defectos celulares subyacentes, anormalidades fisiologicas y
bioquimicas dentro de sistemas y organicos especificos. Bajo esta terminologia, la
"sepsis grave" se vuelve superflua. La sepsis en general deberia garantizar
mayores niveles de monitoreo e intervencion, incluida la posible admisién a
cuidados criticos o centros de alta dependencia.

Esta nueva definicién enfatiza la importancia de la respuesta del huésped a la
infeccion, la letalidad potencial que es considerablemente superior a una infeccién
directa y la necesidad de un reconocimiento urgente.

Para la operacionalizacion clinica, la disfuncién organica puede representarse por
un aumento en la puntuacion (Secuencial Sepsis-related Failure Assessment)
(SOFA) de 2 puntos 0 mas, que se asocia con una mortalidad intrahospitalaria
mayor del 10%.

El choque séptico se debe definir como un subconjunto de sepsis en el que
anormalidades circulatorias, celulares y metabdlicas particularmente profundas se
asocian con un mayor riesgo de mortalidad que con la sepsis sola. Los pacientes
con shock séptico pueden ser clinicamente identificados por un requerimiento de
vasopresores para mantener una presion arterial media de 65 mm Hg o mas y un
nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol / L (> 18 mg / dL) en ausencia de
hipovolemia.
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Esta combinacidn se asocia con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al
40%. En entornos de salas hospitalarias de urgencias o en un hospital general, los
pacientes adultos con sospecha de infeccidon pueden identificarse rapidamente
como mas propensos a tener malos resultados tipicos de la sepsis si tienen al
menos 2 de los siguientes criterios clinicos que juntos constituyen un nuevo
puntaje clinico a pie de cama llamado QuickSOFA (gqSOFA): frecuencia
respiratoria de 22 / min o mayor, alteracion de la mensuracion o presion arterial
sistdlica de 100 mm Hg o menos, En donde el encontrar dos criterios nos hace
sospechar de un probable proceso séptico en el 73% de los pacientes evaluados.
Asi mismo permite una discriminacion aun mayor que permitira menos pacientes
sépticos sub diagnosticados?.

En relacion a la literatura revisada la identificacion temprana de pacientes con
séptico y choque séptico, es fundamental para obtener un buen prondstico e incidir
en su mortalidad, por lo tanto la utilizacidn de diversos biomarcadores y escalas
que predicen mortalidad cada vez se vuelven mas necesarias y utiles, sabiendo
gue urgencias es un escenario primer contacto es oportuno una herramienta que
nos ayude a impactar en la mortalidad de nuestros pacientes identificados con
sepsis y choque séptico.

Razén que ha llevado a desarrollar diversos sistemas de puntuacion para intentar
predecir el pronostico, con el objetivo de optimizar los recursos humanos y
materiales para su atencion. Existen varios modelos de prediccion de resultados
actualmente disponibles para su uso en la practica clinica.

Estas escalas son herramientas disefiadas para la toma de decisiones que
contienen tres o mas variables simples obtenidas a partir de la historia clinica,
examen fisico y/o examenes auxiliares. Dichas escalas son creadas, usualmente,
por analisis multivariado y pueden predecir la mortalidad de pacinete con sepsis 0
choque séptico y sugerir un diagndstico o curso terapéutico de accion®. Entre las
principales propuestas que hemos escogido para la evaluacidén del prondstico en
pacientes con sepsis y choque séptico en el servicio de urgencias se encuentran
los sistemas de puntaje SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment),
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) y el Lactato como
variable independiente que nos ayudan a evaluar el estado de enfermedad y el
curso de la misma.

El puntaje SOFA fue creado por el Grupo de Trabajo sobre Problemas
Relacionados con la Sepsis de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva en
1996 °'°. El SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), es un puntaje
simple y objetivo que permite calcular tanto el numero como la gravedad de la
disfuncion organica en seis sistemas de o6rganos (respiratorio, coagulatorio,
hepatico, cardiovascular, renal y neuroldgico), y el puntaje puede medir la
disfuncion organica individual o agregada. En Paris en octubre de 1994 se
organizé una reunion para crear el denominado puntaje de evaluacién de fallas
organicas (SOFA) relacionado con la sepsis, para describir de forma cuantitativa y
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lo mas objetivamente posible el grado de disfuncion / falla organica en grupos de
pacientes o incluso en pacientes individuales'®.

Hay dos aplicaciones principales de dicha puntuacion SOFA: 1. Para mejorar
nuestra comprension de la historia natural de la disfuncién o falla de los érganos y
la interrelacion entre la falla de los diversos 6rganos. 2. Evaluar los efectos de las
nuevas terapias en el curso de la disfuncién o falla de los 6rganos. Esto podria
usarse para caracterizar a los pacientes al ingreso (e incluso servir dentro de los
criterios de ingreso) o para evaluar los efectos del tratamiento. Es importante
darse cuenta de que el puntaje SOFA esta disefiado no para predecir el resultado
sino para describir una secuencia de complicaciones en los pacientes criticos.
Aunque cualquier evaluacion de la morbilidad debe relacionarse con la mortalidad
hasta cierto punto, el SOFA no esta disefiado solo para describir la disfuncion o
falla organica segun la mortalidad.

Dado que la tasa de mortalidad esta directamente relacionada con el grado de
disfuncion organica, es evidente que también debe estar relacionada con la
puntuacion SOFA para cada sistema organico. Sin embargo, la relaciéon entre el
puntaje y la tasa de mortalidad de los pacientes criticamente enfermos debe
documentarse. Tal analisis también puede dar como resultado la revision de los
limites de los parametros utilizados para calificar cada 6rgano®. La puntuacion
SOFA proporciona informacion prondstica potencialmente valiosa sobre la
supervivencia hospitalaria cuando se aplica a pacientes con sepsis y choque
septico con evidencia de hipoperfusién en el momento de la admicion al servicio
de urgencias™.

La puntuacion APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
System), aunque no especifica para sepsis, es el sistema mas antiguo y de gran
utilidad en los servicios de urgencias, ya que es la mas conocida y ampliamente
difundida; descrita por primera ves por Knaus et al en 1981'"Es sencilla de
calcular a partir de datos disponibles en la clinica y proporciona una evaluacion de
la gravedad de la enfermedad en el momento de la admision del paciente por
primera vez.

Esta compuesta de dos partes: a) una puntuacion fisiolégica que representa el
grado de la enfermedad aguda, utilizando 34 variables fisioldgicas de uno o mas
de los 7 sistemas principales (neuroldgico, cardiovascular, gastrointestinal, etc.).
Todas las medidas se valoran por una escala de 1-4, tomando el peor valor
obtenido en las primeras 24 h de admision en la UCI. Aquellos pacientes con 31 o
mas puntos tienen un 70% de posibilidades de morir en el hospital, y b) una
evaluacion de la salud previa del paciente, mediante la cual se clasifica al paciente
en una de cuatro clases, de la A a la D'2.

Las escalas APACHE en sus tres versiones han sido las mas utilizadas para dicho
efecto, sin embargo, de éstas la versién Il de 1985 ha sido la que mejor validaciéon
ha tenido en el mundo y la que hasta ahora, ha dado mejor resultado con respecto
a su validez estadistica, sin embargo, las cifras en diferentes partes del mundo
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varian ampliamente teniéndose reportes de mortalidad que van de 10% al 74%,"
en esta ultima se elimino la evaluacion del sistema gastrointestinal reduciendo sus
variables a 12 haciéndolo mas simple. Algunos parametros fueron reemplazados,
resultando en una puntuacion total que oscila entre 0 y 71 puntos, las medidas se
valoran por una escala de 1-4, tomando el peor valor obtenido a las 24 horas de la
admision, aquellos pacientes con 31 o mas puntos tinen un 70% de posibilidad de
morir en el hospital, esta escala de puntuacion y su valor predictivo ha sido
confirmado por otros investigadores tanto en pacientes con patologia no
quirurguca como quirurgica. La puntuacion media obtenida por los supervivientes
se encuentra habitualmente en el rango 9-15 puntos mientras que aquellos que
finalmente mueren tienen puntuaciones medias mas elevadas, de 19-25 puntos.

La utilidad del APACHE Il ha sido evaluada especificamente en pacientes
quirurgicos con sepsis de origen intraabdominal. En este grupo de pacientes, cuya
mortalidad es especialmente alta, se ha encontrado una buena correlacion entre la
puntuacion APACHE Il y la mortalidad™"*

LACTATO EN SEPSIS

El incremento de lactato en la sepsis esta ligado a la glicolisis celular en la
presencia de oxidacion mitocondrial baja, la respuesta adrenérgica al estrés, la
inflamacion v el tejido lesionado son los principales activadores de la glicolisis '
por otro lado los niveles de oxigeno tisular en la sepsis es su mayoria suficientes
para la produccién de ATP mitocondrial y no se ha relacionado con la produccion
de lactato.

La reduccién en el numero, la estructura alterada, y la funcién de la mitocondria
mas que la hipoxia es la responsable de la disminucion de ATP mitocondrial.

La produccién de ATP mitocondrial es un proceso eficiente que extrae energia de
los sustratos metabdlicos sin embargo el proceso es relativamente despacio y
limitado por la tasa de NADH que va y viene del citosol a la mitocondria. Durante
el ejercicio la glicolisis rapidamente provee ATP mediante el secuestro de calcio y
la extraccion de sodio proveniente del musculo esquelético; la asociado del
incremento de la formacion de lactato regenera el NAD citosdlico, mientras se
mantiene la reduccion citosodlica y la tasa alta de glucolisis. Durante el ejercicio el
sistema simpatico adrenal es el responsable del incremento de la actividad
glucolitica a través de la activacion de la Na-K ATPasa y la via del receptor BetaZ2.
La relacion ATP/ADP baja en el citosol permite la activacion de la glucolisis. El
mismo mecanismo fisiopatoldgico participa en la sepsis y se ha evidenciado
similares 0 mayores niveles de adrenalina en el plasma de pacientes criticamente
enfermos en comparacién con atletas de maximo rendimiento’ El receptor Beta
media la hiperlactatemia lo cual esta bien documentado en la sepsis.

PLAQUETAS EN SEPSIS

La determinacion del volume plaquetario medio (VPM) es sencilla de bajo costo y
de facil acceso, amplia y de manera rutinaria utilizada en urgecias que muestran la
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gravedad de la sepsis en gran importancia; por lo cual el VPM podria usarse de
forma frecuente en la practica clinica en todo el mundo como una herramienta util
para predecir mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis o choque séptico
en los servicios de urgencias, encontrando mayor incremento del VPM en estos
pacientes, sin embargo, el papel de estos parametros no se ha investigado
ampliamente6.

La ocurrencia comun de trombocitopenia en pacientes criticamente enfermos se
ha reconocido durante muchos afos y se sabe que esta asociada con una mayor
tasa de mortalidad. También ha sido asociado con hospitalizacion prolongada y
tasas de supervivencia reducidas, aproximadamente el 40% de los pacientes con
sepsis tiene recuentos de plaquetas de <80 000 mm3, por lo tanto los recuentos
reducidos de plaquetas son paralelos a la gravedad de la infeccion®.

El VPM es un marcador que ha estado disponible desde la década de 1970.
Aunque las mediciones de VPM en poblaciones sanas mostraron una relacion
inversa con el recuento de plaquetas, el significado clinico de esta relacién en la
sepsis no ha sido completamente dilucidado.

La funcién plaquetaria se puede dividir en cuatro areas: activacion, adhesion,
agregacion y secrecion. Los estudios han encontrado que las plaquetas activadas
secretan componentes claves de la coagulacion y las cascadas inflamatorias y
estan involucradas en la regulacion del tono vascular. En la sepsis, la agregacion
de las plaquetas circulantes parece estar reducida, aunque los receptores
plaquetarios estan presentes en cantidades normales®

Aunque las plaquetas son mejor conocidas como mediadores primarios de la
hemostasia, esta funcién las asocia intimamente con los procesos inflamatorios, y
se ha reconocido cada vez mas que las plaquetas desempefian un papel activo
tanto en la inmunidad innata como en la adaptativa®. Por ejemplo, las
interacciones adhesivas de plaquetas con leucocitos y células endoteliales a
través de P-selectina pueden conducir a varios eventos proinflamatorios, que
incluyen la activacion de leucocitos, la produccidon de cascadas de citoquinas y el
reclutamiento de los leucocitos a sitios de dafio tisular. Sobrepuesto a esto, las
plaquetas expresan moléculas relacionadas inmunolégicamente tales como CD4
OL y receptores Toll-like que se ha demostrado que modulan funcionalmente la
inmunidad innata. Ademas, las propias plaquetas pueden interactuar con
microorganismos, y se ha demostrado que varios virus reaccionan de forma
cruzada inmunolégicamente con antigenos plaquetarios®®.

Las plaquetas son células sanguineas circulantes que normalmente no
interactuaran con la pared intacta del vaso, pero que pueden responder
rapidamente a la disrupcidon vascular al adherirse a las estructuras
subendoteliales, seguidas por la interaccion entre ellas, formando asi un agregado
de plaguetas. La membrana de plaquetas formada por fosfolipidos activada puede
formar una superficie adecuada sobre la que puede producirse una activacion
adicional de la coagulacion. Estos procesos son parte de la primera linea de
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defensa del cuerpo contra el sangrado, pero también pueden contribuir a la
formacion de trombos patoldgicos en la enfermedad vascular, como la formacion
de trombos en la parte superior de una placa aterosclerética rota. En caso de
sindromes inflamatorios sistémicos, como la respuesta a la sepsis, puede
producirse una activacion plaquetaria intravascular diseminada, lo que contribuira
a la falla microvascular y, por lo tanto, desempefara un papel en el desarrollo de
la disfuncidon organica. Ademas, en esta situacion, las plaquetas pueden estar
directamente implicadas en la respuesta inflamatoria liberando mediadores
inflamatorios y factores de crecimiento’.

El rango normal de conteos de plaquetas en adultos es de 150,000 - 400,000
/mm?3. Se observan recuentos de plaquetas mas altos en las mujeres que en los
hombres. EI VPM es el volumen medio aritmético de las plaquetas derivadas del
histograma de plaquetas en los contadores Coulter automaticos expresa el tamafio
promedio de las plaquetas encontradas en la sangre, se emite en femtolitros
(fL). EI volumen de plaquetas esta regulado por la ploidia megacariocitica
dependiente de citoquinas y el numero de plaquetas.

En los entornos de produccidn reducida de plaquetas, como la sepsis, las
plaguetas jévenes que son mas grandes y mas activas entran en la circulacion vy,
por lo tanto, aumentan los niveles de VPM. EI aumento del VPM indica un
aumento en el diametro de las plaquetas, Por lo tanto, el aumento de VPM es Uutil
clinicamente como un marcador de tasa de produccién y activacion plaquetaria. El
VPM promedio es de 7.2-11.7 fL en sujetos humanos sanos®”.

La mayoria de los médicos reconoceran que las plaquetas son involucrado en la
patogénesis de la sepsis, si solo por el hecho de que la trombocitopenia marcada
es una caracteristica comun de la sepsis. La incidencia de trombocitopenia en los
pacientes criticamente enfermos son 35/44% . Tipicamente, el conteo de
plaquetas en pacientes con sepsis disminuye durante los primeros 4 dias. La
sepsis es un claro factor de riesgo para trombocitopenia en pacientes criticamente
enfermos y la gravedad de la sepsis se correlaciona con la disminucion en el
recuento de plaquetas, sin embargo, los estudios sobre la funcidon plaquetaria en la
sepsis han sido escasos, y sus datos a menudo son contradictorios

El mecanismo por el qué trombocitopenia ocurre en la sepsis no esta
completamente claro, sin embargo es secundaria la produccion deteriorada de
plaquetas desde la médula ésea que puede parecer contradictorio a los altos
niveles de produccién de citocinas proinflamatorias, como factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) e interleucina (IL) -6, y alta concentracién de trombopoyetina
circulante en pacientes con sepsis. Estas citocinas y factores de crecimiento
tedricamente deberian estimular la megacariopoyesisen la médula ésea. Sin
embargo, en un numero considerable de pacientes con sepsis puede ocurrir una
marcada hemophagocytosis, que consiste en activar la fagocitosis de
megacariocitos y otros células hematopoyéticas por monocitos y macrofagos,
hipotéticamente debido a la estimulacién con altos niveles de factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) en sepsis.
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El consumo de plaquetas también juegan un papel importante en pacientes con
sepsis, debido a la generacidon continua de trombina (que es la activador de
plaquetas mas potente in vivo). De nota, la participacién de plaquetas en la
coagulopatia asociada a la sepsis ya identificado hace mas de 30 afos,
centrandose en la interaccion de plaquetas con endotoxina. En el marco de la
activacién inducida por la inflamacion de la coagulacion, las plaquetas se pueden
activar directamente endotoxina o por mediadores proinflamatorio como el factor
activador de plaquetas. Liberacion de mediadores inflamatoria y los factores de
crecimiento pueden ser otro enlace entre la activacion de la coagulacion y la
inflamacion. Estudios recientes han demostrado que la expresion de Pselectin en
la membrana de plaquetas no solo media la adherencia de las plaquetas a los
leucocitos y al células endotelial sino que también mejora la expresion del factor
tisular de monocitos'®2°.

La expresion del factor tisular es el evento desencadenante en la activacion de la
coagulacion sanguinea, dando como resultado la generacion de trombina, que
adicionalmente puede activar las plaquetas. P-selectina puede adherirse con
relativa facilidad desde la superficie de las plaquetas a la membrana los niveles
solubles de P-selectina se ha demostrado que aumenta durante la inflamacion
sistémica. Por lo tanto, las plaquetas parecen ocupar uno de los elementos
esenciales en la interaccion compleja entre la inflamacion y la coagulacion, no solo
facilitando y la propagacion de la generacién de trombina, sino también por ser un
mediador importante del factor de crecimiento y actividor de las molécula de
adhesion. Mas investigacion sobre el papel de activacion plaquetaria en la sepsis
sin duda sera util para desentrafiar aun mas la patogénesis de la sepsis y en la
comprension de la estrecha relacion entre la inflamacién y la coagulacion®.

La medicién del volumen plaquetario medio (MPV) ha estado disponible desde la
década de 70’s ya que desde entones existen analizadores hematologicos con
capacidad para medir parametros de las celulas sanguineas de forma automatica,
pero aun no se ha entendido su relaciéon con el recuento de plaquetas ni el
significado clinico de esta relacién en la sepsis®.

En 1983, se demostré que el VPM disminuia al disminuir la cuenta de plaquetas, y
se recuperaba al recuperarse de la sepsis'’, En 2006 se publicd un estudio donde
se correlaciona menor volumen plaquetario medio con incremento en el riesgo de
muerte con OR 3.04, P <0,05, mostré un aumento de tres veces en la probabilidad
de muerte de los pacientes con un VPM <9,7 fL, se vio que el comportamiento de
las plaquetas podria ser un signo indirecto de alteracion en la respuesta de la
meédula 6sea en la sepsis, por lo tanto podria considerarse como una guia rapida
y confiable en la evaluacion de la respuesta de la médula ésea a la evolucion de la
sepsis'®, en el 2015 se publio un estudio el cual catalogaba al volumen plaquetario
medio (VPM) con un marcado de mortalidad en sepsis y se correlaciono el cambio
en el VPM entre el ingreso hospitalario y las 72 horas (AMPV 72n.a4m ) Obervancose
un aumento significativo durante las primeras 72 horas en no supervivientes ( P=
0.001) y supervivientes ( P <0.001)'%%"
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JUSTIFICACION

En la ultima década se reporta un aumento en la incidencia de sepsis y el choque
séptico, probablemente reflejando poblaciones envejecidas con mas
comorbilidades y mayor reconocimiento de la misma, aunque se desconoce la
verdadera incidencia, las estimaciones conservadoras indican que la sepsis es
una de las principales causas de mortalidad y enfermedad critica en todo el
mundo; Se estima que en el mundo, alrededor de 20 a 30 millones de pacientes
son afectados cada ano por sepsis y en los paises en via de desarrollo los casos
de sepsis aumentaron su tasa anual un 8% a 13% en relacién a la década
pasada.

Convirtiéndose en un importante problema de salud publica, que afectan a
millones de personas en todo el mundo cada afio, y mata a una de cada cuatro de
ellas, representando un gasto en salud de mas de 20 mil millones de dolares,
equivalente al 5,2% de los costos hospitalarios totales de EE. UU en 2011.

Segun estadisticas resportadas en México ocurren 40,957 casos por ano, con
mortalidad de 30%, lo que indica que hay 40 casos por cada 100,000
habitantes, con costos de atencion ascienden de 600,000 a 1, 870,000 pesos
mexicanos, o que demuestra la repercusion de la sepsis y choque séptico en el
sistema de salud de nuestro pais, lo cual no dista de nuestra realidad con una alta
incidencia de casos de sepsis y choque séptico que ingresan al servicio de
urgencias del Hospital General de México, siendo una poblacién no desetimable
en donde la identificacion oportuna de proporcidn de sepsis a choque séptico a
marcado la pauta en el inicio de tratamiento precoz que impacta directamente en
la mortalidad.

Debido a la importancia de los cuadros sépticos y complicaciones hoy en dia,
dados por su alta mortalidad y sobre todo por encontrar una mejor estrategia de
abordar al paciente de manera inicial en el servicio de urgencias, se decide
realizar una investigacion para valorar el panorama de abordaje de los pacientes
diagnosticados con sepsis y sobre todo en aquellos que progresan a choque
séptico

Se ha descrito que la determinacién del volumen plaquetario medio (VPM) es
sencilla de bajo costo y de facil acceso, utilizada ampliamente dentro de los
analisis clinicos de rutina, esta es una determinacion que ha demostrado ser
predictor de de mortalidad de diversas patologias, por tanto el VPM podria usarse
en la practica clinica como una herramienta util como marcador de severidad en
pacientes con sepsis o choque séptico en los servicios de urgencias.

En el presente estudio destaca la utilidad del VPM como predictor de severidad en
los casos de sepsis y choque séptico en los pacientes ingresados al servio de
urgencias, pudiendo asi identificar de manera temprana pacientes potencialmente
complicables en donde podemos impactar directamente en el desenlace de los
casos.
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Cabe mencionar que el monitoreo de este parametro no representa ningun riesgo
para los sujetos en estudio, ya que no se realizo ninguna medicion diferente a los
reallizados de retina a los paciente al ingreso al Servio de Urgencias.

Los resultados obtenidos a partir de esta trabajo de investigacion podran
demostrar un impacto en la mortalidad de los pacientes y por consiguiente en el
uso de recursos innecesarios como la estancia intrahospitalaria al poder identificar
de manera precoz datos que sugieran progresidon a choque séptico y por
consiguiente mas complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La sepsis y el choque séptico requieren una identificacion temprana ya que es una
de las principales causas de muerte en las areas criticas, siendo asi muy
frecuente en la sala de urgencias, por lo tanto debemos partir de que el retraso
diagnéstico y tratamiento influye negativamente en la evolucién de la enfermedad,
convirtiendose en entidades de especial interés para las areas de urgencias,
donde una conducta adecuada puede modificar sustancialmente el prondstico de
los pacientes.

En la literatura actual no se ha reportado un estandar de oro para predecir la
progresion de sepsis a choque séptico, ni se dispone de un tratamiento unico y
efectivo, por lo anterior, surge el interés de establecer herramientas diagndsticas y
terapéuticas iniciales para el paciente que ingresa al servicio de Urgencias con
sospecha de sepsis o choque séptico, vemos la necesidad de tener marcadores
de prediccion de complicaciones hemodinamicas en el area de urgencias para
poder valorar mas eficazmente a un paciente séptico y consecuentemente,
reconocer a tiempo y dar inicio del tratamiento de manera precoz y asi incidir en
la reduccion de la mortalidad. Por lo anterior, estudiaremos el volumen plaquetario
medio ya que lo tenemos disponibles en nuestro medio, para determinar su
utilidad en como predictor de severidad en pacientes criticamente enfermos por
sepsis.

De esta manera se pretende conocer de manera estadistica la utilidad de este
predictor de manera aislados y en conjunto para poder predecir en aquellos
pacientes sépticos la posibilidad de complicaciones hemodinamicas y asi actuar
de manera precoz, con el objetivo de incidir en la reduccion de la mortalidad de
pacientes con choque séptico, en la unidad de Medicina de Urgencias de nuestro
hospital.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es el Volumen Plaquetario Medio un predictor de severidad en pacientes con
sepsis y choque séptico en las primeras 24hrs de estancia en el servicio de
urgencias del Hospital General de México Dr. Eduardo Lieceaga?
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Los valores de Volumen Plaquetario Medio, sirven como marcador de severidad en sepsis
y choque séptico.

HIPOTESIS ESTADISTICA

Hipdtesis Alterna:

Los valores de Volumen Plaquetario Medio, sirven como marcador de severidad en sepsis
y choque séptico

Hipotesis Nula:

Los valores de Volumen Plaquetario Medio, no sirven como marcador de severidad en
sepsis y choque séptico
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OBJETIVO GENERAL

Establecer el volumen plaquetario medio como marcador severidad de sepsis y
choque séptico

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion
Determinar la Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos del Volumen
Plaguetario Medio como marcador de severidad en sepsis y choque septico.
Determinar la Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos del Volumen

Plaquetario Medio como marcador de severidad en choque séptico

Establecer punto corte del volumen plaquetario medio (VPM) en pacientes con
sepsis y choque séptico

Realizar asociacion entre valores VPM y escalas de mortalidad (SOFA y APACHE

Il

Comparar el comportamiento entre lactato y volumen plaquetario medio (VPM) en
pacientes con sepsis y choque séptico

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar asociaciéon entre los valores de VPM con la mortalidad de los
pacientes.
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Restrospectivo
Transversal
Observacional
Analitico

DISENO DEL ESTUDIO
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependientes (De causa)

Variable s s . . Escala de Unidad de
Definicion operativa Categoria . ps
Medicién andlisis
Se definira a aquellos pacientes que
egresen vivos durante su estancia en
Sobrevida urgencias durante su hospitalizacion Cualitativa Nominal Vivo/Muerto
y a los 28 dias de su egreso
VPM Se definira con el valor obtenido en la | Cuantitativa Continuo fl
biometria hematica.
Independientes (De efecto)
Variable Definicion operativa Categoria Esca.la. f’e Unlqa.d.de
Medicién andlisis
Aquella determinada por una
identificacion oficial a partir de su afno
Edad de nacimiento y en el caso de no Cuantitativa Discreta Anos
contar con la misma, la expresada por
el paciente o familiar.
Se basara de acuerdo a las
Genero caracteristicas fenotipicas de los Cualitativa Nominal Masculino/Femeni
individuos, sin importar su genotipo. no
Sepsis Se define como la d|-sfunC|or-1 organica Cualitativa Dicotémica Si/No
que pone en peligro la vida en
presencia de infeccion.
SOFA Slste.ma de valoracion que sugiere Cuantitativa Discreta 0-16 Puntos
alto riesgo para proceso infeccioso.
APACHE Il Estimado de mortalidad Cuantitativa Discreta 0- 34 puntos
De acuerdo con la campafa de Cualitativa Dicotdmica Si/No

Choque Séptico

sobreviviendo a la sepsis 2016.
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CRITERIOS

Criterios de Inclusion

* Pacientes ingresados al servicio de urgencias del Hospital General de
Meéxico Eduardo Liceaga, con el diagnostico de sepsis y choque séptico de
acuerdo al score de qSOFA.

* Pacientes ingresados al servicio de urgencias del Hospital General de
Meéxico Eduardo Liceaga, durante el periodo de junio 01 a 31 junio del 2017.

* Pacientes mayores de 18 afios.

* Ambos Sexos

Criterios de exclusion

Menores de 18 afos

Pacientes con patologia oncoldgica
Pacientes con patologia reumatoldgica
Pacientes con estancia menor a 24 horas

Criterios de eliminacioén

* Paciente con informacién incompleta
* Pacientes que no se integre diagnostico final en las primeras 24 horas
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MATERIAL Y METODOS

Recursos Humanos

* Meédicos residentes del servicio de urgencias del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga.

* Meédicos adscritos al servicio de urgencias del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga.

* Anadlisis Estadistico Dra. Ana Karen Garro Almendaro Médico Internista.

Recursos Fisicos

* Expedientes clinico fisico y datos de laboratorio electronicos PACS
* Equipo de computo personal
* Hoja electrénica de recolecciéon de datos en Microsoft Excel 2011

Recursos Financieros

* Todo material como papeleria, impresiones, fotocopias, engrapados fueron
financiados por el investigador.

Consideraciones Eticas

El proyecto se ajusto al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la Salud, a como a la declaracién de Helsinki adoptadamen
junio de 1964, en su version enmendada de 2004, y en las normas Mexicanas,
314 y 315, apegadas a las normativas y demas relacionadas a estudios sobre
seres humanos. El presente estudio se considera una investigacion sin riesgo
puesto a que no se realizaron intervenciones por lo cual no se requirid
consentimiento informado.

No se procedio a realizar ningun tipo de recopilacion de datos hata contar con la
autorizacion de ensefianza y del comité de investigacion de la unidad.

Los investigadores implicados en el presente estudio se comprometen a mantener
la confidencialidad de los casos en todo momento.

Tipo de estudio

Retrospectivo, longitudinal, observacional, analitico.

27



Poblacion

Pacientes con diagnostico de sepsis y choque séptico que ingresan al servicio de
urgencias del Hospital General de México Eduardo Liceaga, durante el periodo de
junio 01 a 31 junio del 2017.

Tamano de muestra

Debido a que se trata de un estudio observacional y retrospectivo, se reunio la
muestra a conveniencia del investigador, de forma consecutiva, segun los criterios
de seleccién, en un periodo de tiempo determinado.

Metodologia

Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico;
en el cual, previa autorizacion del comité de invstigacién del HGM, se procedio a la
capatacion de pacientes ingresados al servio de urgencias del Hospital General de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, con el diagnostico de sepsis y choque séptico que
cumplieron los criterios de inclusion, evaluado el volumen plaquetario medio
(VPM) como marcador pronostico de progresion de sepsis a choque sépticos en
las primeras 24 horas, ademas se determino la relacion entre un volumen
plaquetario medio (VPM) alto y escalas pronosticas de mortalidad APACHE Il y
SOFA y se comparo el comportamiento entre lactato y (VPM) para evaluar
pronostico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la distribucién de la poblacion a partir de prueba Kolmogorov
Smirnov. Se realiz6é analisis descriptivo a las caracteristicas demograficas a partir
de medidas de tendencia central (media, mediana, moda, desviacién estandar) y
variables cualitativas mediante n y porcentaje.

Al analisis inferencial se buscé diferencia entre grupos a partir de prueba U Mann
Withney o t student a partir del analisis de distribucion de la poblacion. Para el
analisis de las variables nominales se realizé prueba chi cuadrada. Para el analisis
de variables cuantitativas, se realizé prueba de correlacion Pearson.

Se realizé analisis por tabla de contingencia para Sensibilidad, Especificidad, Valor
Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo, posteriormente curva ROC, a los
valores de Volumen Plaquetario Medio y las diversas escalas de Mortalidad y
presencia de Choque Séptico.

El analisis se realizé a partir de los programas estadisticos SPSS IBM Statistics

v20. y Graphpad Prism 7. Se considerd estadisticamente significativo valor pa
<0.05.
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RESULTADOS

Al analisis demografico, inicialmente se obtuvieron valores generales de toda la
poblacién noventa y ocho pacientes en total, un 50% pertenecia al sexo femenino
y tenia edad de 53 + 18 afios, un 35% presentaba cuadro de choque séptico y un
63% sepsis. (Cuadro 1). El principal factor de riesgo fue la presencia de Diabetes
Mellitus presentandose en un 49% de la poblacién. (Cuadro 2). En perfil
bioquimico, el valor de Leucocitos era 17.2 + 8.5, Hb 10.9 £ 3.4, Procalcitonina
33.4 £ 74.4, Creatinina 4.8 + 4.1, pH 7.3 = 0.17, Lactato 4.8 + 4.1. (Cuadro 3,
Cuadro 4) Dentro de las escalas pronésticas con SOFA 7 + 3.2, APACHE 1l 24 +
6.5. (Cuadro 5)

Al realizarse la division del grupo a partir de Sepsis vs Choque Séptico (Cuadro 6),
se encontré diferencia entre los grupos al valor de TAS Sepsis 90 + 23 vs Choque
Séptico 80 = 24 (p 0.015), sin diferencias con respecto a factores de riesgo entre
grupos. (Cuadro 7). En el perfil bioquimico, se identificé diferencias entre los
valores de VPM en el grupo de sepsis de 8.5 + 1.3 vs 9.2 £1 (p 0.016) el grupo de
Choque Séptico, asi como en las Pruebas de funcionamiento hepatico (PFH) con
determinacién de bilirrubina tota (BT) Sepsis 1.8 + 2.6 vs Choque Séptico 4.4 +
7.4 (p 0.04) (Cuadro 8), alteraciones del estado acido base en el grupo de sepsis
7.34 £ 0.17 vs Choque Séptico 7.26 £ 0,.16 (p 0.009), Bicarbonato (HCO3) Sepsis
17.7 = 5.8 vs Choque Séptico 6.3 + 4.8 (p 0.008), Lactato Sepsis 3.4 + 2.8 vs
Choque Séptico 6.3 4.8 (p 0.0001). (Cuadro 9). En la valoracion de las escalas
mortalidad con diferencias significativas a el SOFA Sepsis 6 + 3 vs Choque
Séptico 8 + 3 (p 0.001) y APACHE Il Sepsis 23 + 6.1 vs Choque Séptico 26 + 6.1
(p 0.05). (Cuadro 10)

Al analisis de correlacidn por Pearson, se encontraron valores estadisticamente
significativos para VPM — SOFA con una p 0.011, r 0.256, r’ 0.06, VPM-
Procalcitonina con una p 0.047, r 0.201, r> 0.04. Posteriormente se realizo division
de grupos en Sepsis y Choque Séptico, encontrandose una correlacion positiva
entre los valores de VPM-SOFA de los pacientes con Sepsis con valor p 0.03, r
0.273, r?0.07.

Posteriormente se dicotomizaron los valores encontrados de VPM en poblacidn
general, sepsis y choque séptico, realizandose analisis por chi cuadrada,
encontrandose valor estadisticamente significativo en grupo de VPM mayor a 9.2
(VPM Mediana Choque Séptico), con el uso de vasopresor, con p 0.003 con RR
2.3 (IC 1.3 — 4). Sin encontrarse significancia estadistica a los valores de VPM y
mortalidad.

Al analisis por tabla de contingencia se encontr6 a punto corte de VPM mayor 9.2,
una Sensibilidad del 51.4%, Especificidad 77.7%, Valor Predictivo Positivo 56.2%
y Valor Predictivo Negativo 74.2%, al analisis de curva ROC, de valor VPM junto
con las escalas de mortalidad y valor lactato sérico, con el diagndstico de sepsis y
choque séptico, se reportd un area bajo la curva (AUC), de SOFA 0.744, Lactato
0.764 y VPM 0.646 con valor p 0.017. (Figura 1)
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DISCUSION

Dentro de la literatura universal se ha determinado al valor del volumen plaquetario medio
(VPM) como un marcador de mortalidad en pacientes con estado proinflamatorio,
principalmente en aquel que esta condicionado por un evento séptico.

En el estudio de Kim CH et al. “An increase in Mean Platelet Volume from Baseline Is
Associated with Mortality in Patients with Severe Sepsis or Septic Shock”, en 2015,
estudio longitudinal, donde se reportaron 345 pacientes con diagndstico de Sepsis y
Choque Séptico, desde 2007 al 2011 y estimaron un punto corte en VPM general inicial
de 8.4fL y a las 72h en 8.7fL, con correlaciones positivas para el filtrado glomerular,
escala APACHE Il y Proteina C reactiva, sin embargo sin realizar una determinacioén para
grupo sepsis y choque séptico por separado.

Dentro de nuestro estudio se determinaron 3 puntos cortes en valor de VPM, aquel que se
encontraba en poblacion general (Sepsis y Choque Séptico) en 8.7fL y un punto corte
para cada grupo, Sepsis 8.5fL y Choque Séptico 9.2fL, encontrando significado
estadistico para el valor VPM del grupo con choque séptico y el uso de vasopresor, asi
como el valor VPM del grupo con sepsis y SOFA, sin relevancia al score APACHE II.

A la valoracion de las escalas de mortalidad y prondstico, nuestro estudio solo arrojo
datos significativos para la severidad del cuadro a partir de SOFA score con VPM General
— SOFA p 0.011, r 0.256, r>0.06, correlacion positiva entre los valores de VPM-SOFA de
los pacientes con Sepsis con valor p 0.03, r 0.273, r?0.07, existen estudios previos a la
modificacion del ultimo Surviving Sepsis Campaing, por Ates S et al. “; Puede el volumen
de plaquetas y el recuento medio de plaquetas/recuento de plaquetas ser un marcador de
diagnostico para la sepsis y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica?” del 2015,
donde dividen poblacion en SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) y
Sepsis, otorgando puntos cortes para SRIS 9.4fL vs Sepsis 10.07fL con valor p 0.0001,
marcando la pauta de que la elevacién del VPM se condiciona como un marcador de la
progresion y severidad en un proceso infeccioso, lo que nos indicaria que su utilidad es de
prondstico con respecto a severidad, que en cuestion de mortalidad, resultado
contrastante con la literatura universal, donde el VPM posee también la relevancia en
mortalidad, (Kim CH et al. Isgtider R et al. Der Lelile JV et al.).

Este resultado puede ser secundario a que los pacientes obtenidos en nuestra poblacion
no presentaban un seguimiento al ser un estudio transversal, no permite observar los
cambios dentro de los valores de VPM influenciados por el proceso séptico y su
resolucion o progresion a choque séptico asi como en su resolucibn a mejoria o
defuncion, que dentro de los estudios reportados en literatura si realizan.

Se ha observado que el valor de VPM es util como marcador proinflamatorio de cualquier
evento que lo altere, dentro de los estudios realizados, se ha visto su utilidad en pacientes
con cardiopatia isquémica, Chu SG et al. “Mean platelet volumen as a predictor of
cardiovascular risk: a systematic review and meta-analysis” del 2009, otorga puntos cortes
en presencia de infarto de 9.24fL y sin infarto en 8.48fL, lo que permite inferir que su
elevacion se condiciona por cualquier estado que condicione inflamacién, un ejemplo
claro de esto, es su correlaciéon positiva obtenida estadisticamente significativa, en
nuestro estudio entre los valores de VPM de los tres grupos previamente mencionados,
con los valores de procalcitonina y lactato, presentando correlaciones positivas
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estadisticamente significativas y las reportadas por el estudio de Kim CH et al. con la falla
renal y proteina c reactiva.

Al estudiar si el valor del VPM servia como predictor en la severidad del evento séptico,
se determinaron sensibilidad 51.4%, especificidad 77.7%, VPN 56.2% y VPP 74.2%, asi
como Curva ROC con AUC 0.646, donde presentaba significancia estadistica,
contrastante con el resultado obtenido por Ates S et al. Donde la sensibilidad reportada
fue del 66.3% y especificidad del 71% y AUC de 0.698, punto importante a recalcar es
que estos pacientes no presentan choque séptico, sino solo evento de sepsis, reforzando
su valor en determinar severidad por evento séptico.

Dentro de la literatura también existen estudios contrastantes, un ejemplo es el realizado
por Becchi C et al. “Mean platelet volumen trend in sepsis: is it a useful parameter?” del
2006, no indica que el VPM menor a 9.7 presenta un OR 3.04 para riesgo de muerte,
comentando en su discusiéon que este resultado pudo verse influenciado por la mala
respuesta de los no supervivientes a tratamiento otorgado en unidad de cuidados
intensivos.
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CONCLUSIONES

El tener un valor de VPM mayor 9.2, otorga una Sensibilidad 51.4%, Especificidad 77.7%,
Valor Predictivo Positivo 56.2% y Valor Predictivo Negativo 74.2%, de presentar Choque
Séptico, con un AUC de 0.646. Sin tener asociacion con la mortalidad, sin embargo si con
la severidad del evento infeccioso.

PERSPECTIVAS

Ante los resultados obtenidos, se debera de realizar un estudio longitudinal, en el cual se
pueda observar la evolucion en el valor del Volumen Plaquetario Medio en el paciente con
Sepsis y posteriormente Choque Séptico, para determinar dia corte como factor de riesgo.

Se debera de desarrollar estudio longitudinal con grupo control para pacientes con sepsis
y choque séptico, en vias de colocar punto medio en poblacion sana mexicana y
determinar si existe diferencias significativas en los grupos.

Valorar ratio VPM/Plaquetas para determinar si existe diferencias entre los grupos sanos,
sepsis y choque séptico; y marcar punto corte.
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ANEXOS: Tablas

Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas Signos Vitales Generales

Variable Valores (n=98)
Sexo
Femenino 50 (51%)
Masculino 48 (49%)
Edad (afnos) 53+ 18
Frecuencia Cardiaca (latidos minuto) 100 + 21
Frecuencia Respiratoria (latidos minuto) 22 +10
Saturacién de oxigeno (%) 90+7.8
Temperatura (°c) 36 +£0.8
Presion Arterial Sistélica (mmHQ) 8024
Presion Arterial Diastolica (mmHgQ) 55+ 14
Choque Séptico 35 (35.7%)
Sepsis 63 (64.3%)
Mortalidad 36 (36.7%)

Andlisis estadistico: Descriptivo por valor de mediana para variable cuantitativa y valor n
y % para variable cualitativa

Cuadro 2. Caracteristicas Demograficas Factores Riesgo Generales

Factor de Riesgo Valores (n=98)
Diabetes Mellitus tipo 2 48 (49%)
Hipertension Arterial Sistémica 34 (34.7%)
Insuficiencia Respiratoria 7 (7.1%)
Insuficiencia Renal 28 (28.6%)
Insuficiencia Hepatica 11 (11.2%)

Analisis estadistico: descriptivo para variable cualitativa por ny %
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Cuadro 3. Caracteristicas Bioquimicas Generales

Laboratorio

Valores (n=98)

Leucocitos 17.2+ 8.5
Hemoglobina 10.9+ 3.4
Hemtocrito 34.5+10.7
Plaquetas 230+ 170
Volumen Plaquetario Medio (VPM) 8.7+1.3
Sodio 132 + 10
Potasio 43+1.3
Cloro 99+9.38
Creatinina 48+41
Urea 124 + 101
BUN 57.8 +47
Bilirrubina Total 28+%5
Bilirrubina Directa 1.4+29
Procalcitonina 3341744
Albumina 23107
Deshidrogenasa Lactica (DHL) 362.2 + 445
TP 34 +49
TTP 29.5 +14
INR 1.2 +0.46

Andlisis estadistico: descriptivo por valor de mediana para variable cuantitativa

Cuadro 4. Caracteristicas Gasometricas

Gasometria  Valores (n=98)

pH 7.3+0.17
Pa02 70 = 21
PaCO2 31.3+12.7
HCO3 15.1 £ 6.1
Lactato 4841
FiO2 21+14.4
PaO2/FiO02 303.5 + 109.5

Andlisis estadistico: descriptivo por valor de mediana para variable cuantitativ



Cuadro 5. Caracteristicas Escalas Mortalidad Generales

Variable Valores Rango Minimo Maximo

SOFA 7+3.2 14 1 15
APACHE Il 24 +6.5 29 9 38

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Andlisis estadistico: descriptivo por valor de mediana para variable cuantitativa, rango y
valores minimos y maximos.

Cuadro 6. Caracteristicas Demograficas Sepsis vs Choque Séptico

Variable Choque Séptico
(n=35)

Sexo
Femenino 31 (49.2%) 19 (54.3%) 0.3
Masculino 32 (50.8%) 16 (45.7%)
Edad (afios) 48 + 17 57 + 19 0.001*
Frecuencia Cardiaca (latidos por minuto) 100 £ 20 103 + 22 0.47
Frecuencia Respiratoria (respiraciones por 22 +10 249 0.06
minuto)
Saturacion (%) 90 £ 3 90 £ 12 0.43
Temperatura 36 +£0.7 36+0.8 0.23
Presién Arterial Sistélica 90 £ 23 80 £ 24 0.015*
Presién Arterial Diastolica 60 £ 13 50 £ 15 0.11
Mortalidad 18 (28.6%) 18 (51.3%) 0.03*

*Valor estadisticamente significativo

Prueba U Mann Whitney variable cuantitativa no paramétrica
Prueba t student variable cuantitativa paramétrica

Prueba chi cuadrada variable cualitativa

Cuadro 7. Factores de Riesgo Sepsis vs Choque Séptico

Factor de Riesgo Sepsis (n=63) Choque Séptico (n=35)
Diabetes Mellitus tipo 2 32 (50.8%) 16 (45.7%) 0.67
Hipertension Arterial Sistémica 24 (38.1%) 10 (28.6%) 0.38
Insuficiencia Respiratoria 4 (6.3%) 3 (8.6%) 0.99
Insuficiencia Renal 20 (31.7%) 8 (22.9%) 0.48
Insuficiencia Hepatica 4 (6.3%) 7 (20%) 0.051

Prueba chi cuadrada para variable cualitativa
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Cuadro 8. Caracteristicas Bioquimicas Sepsis vs Choque Séptico

Laboratorio Sepsis (n=63) Choque Séptico p
Leucocitos 175+ 8 17.1+£9.3 0.49
Hemoglobina 11.1+ 3.3 11.7+ 3.5 0.99
Hematocrito 33.8+10.8 35.3+10.7 0.87
Plaquetas 236 + 165 198 + 177 0.15
Volumen Plaquetario Medio (VPM) 85+1.3 9.2+1.2 0.016*
Sodio 133+12 132+ 5.6 0.75
Potasio 43+1.2 43+14 0.4
Cloro 99 + 10 99+7.4 0.92
Creatinina 54+5.3 3.8+3.2 0.4
Urea 135+ 110 86 + 81 0.31
BUN 62 + 51 40 + 38 0.37
Bilirrubina Total 1.8+26 4.4+74 0.04*
Bilirrubina Directa 08+14 24144 0.015*
Procalcitonina 35 +83 299555 0.16
Albumina 24+0.7 22+0.7 0.039*
DHL 239 + 226 465 + 674 0.43
TP 37 £49 29 +47 0.38
TTP 29+97 32+18 0.036
INR 1.2+0.35 1.3+0.5 0.001*

*Valor estadisticamente significativo
Prueba U Mann Whitney variable cuantitativa no paramétrica
Prueba t student variable cuantitativa paramétrica

Cuadro 9. Caracteristicas Gasometria Sepsis vs Choque Séptico

Gasometria Sepsis (n=63) Choque Séptico (n=35) P

pH 7.34 £0.17 7.26 +0.16 0.009*
PaO2 68 + 22 72+18 0.28
PaCO2 31.5+12 31+13 0.63
HCO3 17.7+5.8 13.2 £ 6.1 0.008*
Lactato 3.4+2.8 6.3+4.8 0.0001*
FiO2 21+10 21+18 0.013*
PaO2/FiO2 316 + 112 281 + 97 0.04*

*Valor estadisticamente significativo
Prueba U Mann Whitney variable cuantitativa no paramétrica
Prueba t student variable cuantitativa paramétrica
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Cuadro 10. Caracteristicas Escalas Mortalidad Sepsis vs Choque Séptico

Sepsis Valores Rango Minimo Maximo

SOFA 6+3 14 1 15
APACHE Il 23 +6.1 26 9 35

Choque Séptico Valores Rango Minimo Maximo

SOFA 8+3 12 3 15
APACHE Il 267 26 12 38

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment
APACHE IlI: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Prueba U Mann Whitney variable cuantitativa no paramétrica, rango y valores maximo y
minimo.
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Figura 1. Curva ROC. Choque Séptico- VPM- SOFA- Lactato.
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