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RESUMEN

Contexto: La fraccion de plaquetas inmaduras se calcula de la relacion de

plaquetas inmaduras entre el nimero total de plaquetas.

Objetivo: Analizar el rendimiento de la fraccion de plaquetas inmaduras para
predecir mortalidad en pacientes con sepsis y choque septico en el servicio de terapia

intensiva del Hospital Docente de Calderon.

Metodologia: analitica, observacional, prospectiva, validacion de pruebas
prondsticas. Muestra: 96 pacientes. Variables: edad, sexo, sepsis, choque séptico,
fraccion de plaquetas inmaduras al ingreso y a las 72 h, SOFA al ingreso y a las 72 h,
mortalidad y dias de hospitalizacion. Se utilizé el programa SPSSv22.0. Se
determind sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razon de verosimilitud,

OR diagnéstico y curvas ROC.

Resultados: De la muestra estudiada se encontré que, los pacientes que
presentaron sepsis corresponde al 54.2% y choque septico 45.8%, la mortalidad fue
del 21,9%. La FPI al ingreso fue de X: 6,1% + DE 4,3 [S= 90,5%, E= 84,0%, VPP=
61,3%, VPN= 96,6% y AUC= 0,93]. La FPI 72 horas de estadia en UCI se encontrd
una X: 7,2% + DE 4,8 [S= 95,24%, E= 90,67%; VPP= 74,07%; VPN= 98,5% vy
AUC= 0,96]. La escala SOFA al ingreso tuvo una X: 9,16 £ DE 3,0 [S= 90,5%; E=
70,7%; VPP= 46,3%; VPN= 96,3% y AUC= 0,863]. La escala SOFA a las 72horas
de estadia en UCI tuvo una X: 7,4 = 4,8 [S= 100%, E= 99,9%; VPP= 95,4%; VPN=

100% y AUC= 1]
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Conclusiones: La fraccion de plaquetas inmaduras tuvo un rendimiento
aceptable para predecir mortalidad al momento del ingreso y a las 72 horas. La mejor

prediccion de mortalidad se obtuvo con la escala SOFA.

Palabras clave: Fraccion de plaquetas inmaduras, choque séptico, sepsis,

escala SOFA, mortalidad.

Xiii



ABSTRACT

Background: The fraction of immature platelets is calculated from the ratio

of immature platelets to the total number of platelets.

Objective: To analyze the performance of the fraction of immature platelets
to predict mortality in patients with sepsis and septic shock in the intensive care

service of the Calderdn Teaching Hospital.

Methodology: analytical, observational, prospective, validation of prognostic
tests. Sample: 96 patients. Variables: age, sex, sepsis, septic shock, fraction of
immature platelets at admission and at 72 h, SOFA at admission and at 72 h,
mortality and days of hospitalization. The SPSSv22.0 program was used. Sensitivity,
specificity, predictive values, likelihood ratio, diagnostic OR and ROC curves were

determined.

Results: Of the sample studied, it was found that the patients who presented
sepsis correspond to 54.2% and septic shock 45.8%, mortality was 21.9%. The IPF at
admission was X: 6.1% = SD 4.3 [S = 90.5%, E = 84.0%, PPV = 61.3%, NPV =
96.6% and AUC = 0, 93]. The IPF 72 hours of stay in the ICU was found to be X:
7.2% = SD 4.8 [S = 95.24%, E = 90.67%; PPV = 74.07%; NPV = 98.5% and AUC =
0.96]. The SOFA scale upon admission had a X: 9.16 + SD 3.0 [S = 90.5%; E =
70.7%; PPV = 46.3%; NPV = 96.3% and AUC = 0.863]. The SOFA scale at 72
hours of stay in the ICU had a X: 7.4 + 4.8 [S = 100%, E = 99.9%; PPV = 95.4%;

NPV = 100% and AUC = 1]
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Conclusions: The immature platelet fraction had an acceptable performance
to predict mortality at the time of admission and at 72 hours. The best prediction of

mortality was obtained with the SOFA scale.

Keywords: Immature platelet fraction, septic shock, sepsis, SOFA scale,

mortality.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La sepsis es una de las causas mas comunes de muerte entre los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Es particularmente dificil
diagnosticar en este contexto debido a las maltiples comorbilidades y enfermedades
subyacentes que presentan estos pacientes (Novosad et al., 2016).

Las definiciones de sepsis y shock séptico que se centran en la respuesta
inflamatoria del huésped han cambiado desde la primera conferencia de consenso
celebrada en 1991. Avances en la comprension de la fisiopatologia de la sepsis, que
se caracteriza hoy en dia como una reaccion del huésped a la infeccion que implica
no solo la activacion de las respuestas pro y antiinflamatorias, sino tambien las
modificaciones en las vias no inmunologicas (cardiovascular, autondmica,
neuroldgica, hormonal, metabolica y de coagulacion), han llevado a los expertos a
revisar las definiciones (Rello, Valenzuela-Sanchez, Ruiz & Moyano, 2017).

En 2016, la conferencia Sepsis-3 definio la sepsis como una "disfuncion
organica mortal causada por una respuesta disregulada del huésped a la infeccion”, y
el choque séptico como un "subconjunto de sepsis en el que las anomalias
circulatorias, celulares y metabolicas subyacentes son lo suficientemente profundas
como para aumentar sustancialmente la mortalidad” (Singer, Deutschman, Seymour,
Shankar-Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss,
Levy, Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, van der Poll, et al., 2016; Verdonk et al.,

2017).



A pesar del creciente conocimiento sobre la patogenia de la sepsis y el choque
séptico, aun se observan tasas de mortalidad de hasta el 30%, incluso con la mejor
atencion de apoyo. El diagnéstico temprano es uno de los desafios mas importantes
en el tratamiento de la sepsis, ya que el retraso en el reconocimiento aumenta la
mortalidad relacionada con la sepsis (Dellinger et al., 2013).

Otro desafio importante es la naturaleza heterogénea de la sepsis, que limita
la efectividad de una estrategia de tratamiento estandar para estos pacientes. En este
contexto, el descubrimiento de biomarcadores capaces de identificar pacientes con un
mayor riesgo de complicaciones de sepsis, 0 propensas a complicaciones de sepsis
especificas, se considera un campo altamente relevante para la investigacion de
sepsis (Gaieski et al., 2013).

Actualmente, la procalcitonina y la proteina C reactiva (PCR) se encuentran
entre los biomarcadores mejor estudiados para el diagndstico y seguimiento de la
sepsis. No obstante, las barreras como el acceso limitado aun impiden su
incorporacion sistematica a los protocolos de gestion de la sepsis (Fiotti et al., 2014;
Magrini et al., 2014). Idealmente, un biomarcador de sepsis deberia ser capaz de
diferenciar la sepsis de otras causas de inflamacion, permitir la estratificacion de
riesgo e identificar subgrupos de pacientes con complicaciones de sepsis especificas,
lo que permite establecer tratamientos especificos (Hubert, Rodrigues, Andreguetto,
Santos, de Fatima Pereira Gilberti, et al., 2015).

La trombocitopenia ha sido reconocida como un factor de mal pronostico en
la sepsis durante décadas basandose en datos epidemioldgicos sélidos, y los nuevos

conocimientos sobre las vias celulares de la respuesta inmune llevaron al



reconocimiento de las plaquetas como elementos clave en la respuesta del huésped a
una infeccion (Hoffmann, 2014).

Los nuevos analizadores hematologicos automatizados utilizados para la
evaluacion del hemograma completo generan una serie de parametros analiticos
avanzados que permiten una evaluacion méas detallada de las células sanguineas
circulantes, incluidas las plaquetas. Parametros como la fraccion de plaquetas
inmaduras proporcionan una evaluacion mas precisa de la produccién de plaquetas,
lo que permite la estimacion casi en tiempo real de la trombopoyesis (Larsen et al.,
2014).

Los estudios de precision diagnostica realizados en los ultimos afos, sugieren
que la fraccion de plaguetas inmaduras puede proporcionar informacion clinicamente
relevante sobre la actividad inflamatoria y el pronéstico de la enfermedad. En el
contexto de la sepsis, un estudio reciente realizado en pacientes en estado critico
sugiere que el indice de plaquetas inmaduras aumenta antes de que la sepsis se
manifieste clinicamente, lo que representa un biomarcador mas preciso que la
procalcitonina y la proteina C reactiva (De Blasi et al., 2013).

A la luz de los conocimientos actuales, la sepsis se define como una
disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta disregulada del
huésped a la infeccion. Esta nueva definicion enfatiza la primacia de la respuesta
disregulada del huesped a la infeccion, la potencial letalidad, que es
considerablemente superior a una infeccién directa y, la necesidad de un
reconocimiento urgente; lo que deja obsoleto el antiguo concepto de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) para el diagnostico de los pacientes con

sepsis (Ochoa et al., 2018).



En la mayoria de los paises desarrollados, la sepsis ha aumentado
progresivamente durante las Ultimas décadas. Los pacientes con sepsis tienden a
requerir un alto gasto de recursos en el hospital y los costos de la sepsis son bastante
importantes (Chalupka & Talmor, 2012).

La mortalidad por sepsis y choque séptico, es variable. Para Flaishman, et
al.,(2016) la mortalidad por sepsis es del 18%, al igual que para Stoller, et al.,
(2016). Este valor fue el que se tomé para el céalculo de la muestra en esta
investigacion. Otros autores han reportado una mortalidad de 18,8% para la sepsis y
de 38,1% para la sepsis grave (Henriksen et al., 2017).

Ademas, hay reportes como el de Stevenson, et al., (2014), quienes han
obtenido cifras bastante mas elevadas que en las investigaciones anteriormente
citadas (33,2%); mientras que Gaieski et al., (2013) reportan una mortalidad del
14,3%. Estas Ultimas investigaciones, utilizan términos no recomendables en la
actualidad, como “sepsis grave” (Singer, Deutschman, Seymour, Shankar-Hari,
Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss, Levy, Marshall,
Martin, Opal, Rubenfeld, van der Poll, et al., 2016), por tanto, no se consideraron
para el calculo de la muestra.

La fraccion de plaquetas inmaduras es un parametro de laboratorio derivado
de la biometria hematica, se calcula a partir de la relaciéon de plaquetas inmaduras
entre el ndmero total de plaquetas; se obtiene de forma automatica en los
analizadores hematologicos disponibles en la mayoria de los servicios de salud.
Como tales, podrian representar biomarcadores disponibles y de bajo costo, en todas

las instituciones de salud (Maenhout et al., 2011; Meintker et al., 2013).



De Blasi et al (2013) demostraron que la fraccion de plaquetas inmaduras fue
capaz de predecir el desarrollo de sepsis hasta 3 dias antes de que la sepsis se
manifieste clinicamente, con valores superiores al 4,7% que presentan una
especificidad del 90,0% y una sensibilidad del 56,2% para el desarrollo de la sepsis.
La fraccion de plaguetas inmaduras tambien demostré ser la dnica variable
correlacionada con el desarrollo de la sepsis.

En otro estudio que evalu0 la asociacion entre los valores altos de fraccion de
plaquetas inmaduras y la presencia de infecciones en el torrente sanguineo, se ha
demostrado que las muestras con hemocultivos positivos tenian valores de medios
significativamente maés altos (4,86%) que las muestras con hemocultivos negativos
(1,79%).

Dado que la fraccion de plaquetas inmaduras puede medir la actividad
trombopoyética en la médula Gsea, varios estudios confirmaron la utilidad clinica de
la fraccion de plagquetas inmaduras como biomarcador de diagndstico diferencial en
la evaluacion de la trombocitopenia. Dos estudios recientes sugirieron que la fraccion
de plaquetas inmaduras puede ayudar a identificar a los pacientes de forma temprana
en el curso de la sepsis y se puede usar como un parametro de deteccion para la
infeccion bacteriana, lo que puede permitir el inicio del tratamiento antes del inicio
clinico (Reinhart et al., 2012).

Otro estudio reciente evaludé el desempefio de la fraccion de plaguetas
inmaduras en el diagnostico de sepsis y la discriminacion de la gravedad de la sepsis
en 41 pacientes de la UCI y sugirié que los niveles de la fraccion de plaquetas

inmaduras podrian usarse como biomarcadores de la sepsis, especialmente en la



discriminacion de pacientes sépticos de individuos sanos y en la evaluacién de la
gravedad (Hubert et al., 2015).

Teniendo en cuenta que no hay suficientes investigaciones que aporten
evidencia sobre el rendimiento de la fraccion de plaquetas inmaduras en la
prediccion de mortalidad en la poblacion ecuatoriana, surgio la motivacion de
realizar este trabajo, que analizara la utilidad de este parametro en los pacientes

hospitalizados en la UCI del Hospital General de Calderon.



CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO
2.1. Sepsis y Choque Séptico
2.1.1 Definiciones

Sepsis

La sepsis se ha reconocido cada vez mas como una afeccidn potencialmente
mortal que merece el mismo respeto que los infartos agudos de miocardio, los
accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos u otras patologias en el

departamento de emergencias, la sala de hospital o la unidad de cuidados intensivos.

Sepsis-3 redefinid la sepsis como una disfuncion orgénica potencialmente
mortal causada por una respuesta disregulada del huésped a la infeccion. El choque
séptico se defini6 como un subconjunto de sepsis en el que las anomalias
circulatorias, celulares y metabdlicas subyacentes se asocian con una mayor riesgo
de mortalidad que la sepsis sola (Singer, Deutschman, Seymour, Shankar-Hari,
Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss, Levy, Marshall,
Martin, Opal, Rubenfeld, Poll, et al., 2016). El choque séptico requiere los criterios
clinicos de sepsis mas la necesidad de terapia vasopresora para mantener la presién
arterial media por encima de 65 mm Hg y lactato> 2 mmol / L a pesar de una
adecuada reanimacion con liquidos. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
se elimind de la definicion debido a las altas tasas de falsos positivos y la escasa

capacidad de discriminacion (Ho et al., 2020).



Con estas nuevas definiciones, Se eliminaron los términos sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis grave. En Sepsis-3, la sepsis se
convirtio en una enfermedad mas grave con una mortalidad més alta que la definida
previamente. Los estudios que comparan las definiciones de Sepsis-3 han confirmado
que la reclasificacion de pacientes se asocia con una mayor mortalidad que la
definicion anterior (Eriksson et al., 2019).

Choque Séptico

De acuerdo con Sepsis-3, el choque séptico se define como una sepsis (SOFA
> 2 puntos) mas lactato sérico > 2 mmol / L e hipotension persistente a pesar de
reanimacion con volumen adecuado, lo que requiere vasopresores para mantener una
presion arterial media > 65 mm Hg (Singer, Deutschman, Seymour, Shankar-Hari,
Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss, Levy, Marshall,
Martin, Opal, Rubenfeld, Poll, et al., 2016).

A nivel mundial, el choque séptico es una de las causas mas comunes de
ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos tanto en la poblacion adulta como en
la pediatrica y se asocia con una tasa de mortalidad significativamente alta. El
choque séptico es reconocido mundialmente por como una prioridad de salud. En
pacientes con choque séptico, la perfusion sanguinea de los 6rganos nobles se ve
comprometida, lo que lleva a encefalopatias, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, insuficiencia hepatica aguda, cardiopatia isquémica, coagulopatia inducida
por sepsis, disfuncion multiorganica y, en ultima instancia, la muerte si no se trata de
manera oportuna y adecuada (Tianyi et al., 2019).

En los sobrevivientes a menudo tienen una calidad de vida reducida debido a
secuelas cognitivas, psicoldgicas y fisicas a largo plazo e igualmente tienen un mayor

8



riesgo de mortalidad a un afio despues del alta hospitalaria por choque séptico. Los
antibioticos juegan un papel clave en el manejo farmacoldgico del choque séptico;
sin embargo, el momento del inicio de la terapia con antibioticos sigue siendo un
debate importante en la practica clinica. Ademas, el manejo actualmente desafia a la
identificacion del control hemodinamico correcto, la optimizacion de la reanimacion
con liquidos, la eleccion de los vasopresores adecuados, la clasificacion de pacientes
que necesitan medicamentos ionotropicos, betabloqueantes y esteroides (Kang et al.,
2019; Ko et al., 2020).

El chogue séptico es una condicion grave que ocurre en el 15% de todos los
pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos. Varios factores, como la
lesion endotelial, la interaccion directa con las bacterias y la activacion de las
plaquetas por parte del sistema inmunologico, pueden activar el sistema de
coagulacién que conduce a un estado protrombdotico. En aproximadamente un tercio
de los pacientes con sepsis grave, la coagulopatia progresa por coagulacion
intravascular diseminada. La sepsis tiene una mortalidad hospitalaria de alrededor del
10%, pero a medida que avanza la coagulopatia, también lo hace la mortalidad y, en
algunos estudios, la mortalidad se informa hasta del 70% para los pacientes con
coagulacion intravascular diseminada (Laursen et al., 2020).

La teoria actual enfatiza que la coagulopatia relacionada con la sepsis y la
CID son impulsadas por una liberacion de factor tisular debido a una lesién
endotelial sistémica. La posterior generacion de trombina induce un aumento de la
deposicion de fibrina, asi como la activacion plaquetaria en la microvasculatura, lo
que conduce a la formacion de microtrombos y, en Gltima instancia, a una disfuncién

multiorganica. El recuento de plaquetas juega un papel clave en el diagndstico de

9



CID vy la disminucion del recuento de plaquetas es un predictor de mortalidad. El
analisis de la funcion plaquetaria podria respaldar ain mas el manejo de la CID,
especialmente cuando se dispone de analisis de agregacion plaquetaria en sangre

completa con tiempos de renovacion cortos (Levi & Poll, 2011).

2.1.2. Epidemiologia

De forma global, se ha reportado una disminucion de los casos de sepsis, en
los Gltimos 30 afios, esta reduccion es de aproximadamente el 20%. En la actualidad,
la mayoria de los casos de sepsis ocurren como consecuencia de una infeccion
subyacente y, en un menor porcentaje, ocurre como complicacion de enfermedades
no transmisibles. La incidencia global de sepsis actualmente es de unos 677,5 casos
por cada cien mil habitantes (Kempker & Martin, 2020).

Entre todos los grupos de edad, ambos sexos y todos los lugares, la causa
subyacente mas comun de sepsis son las enfermedades diarreicas agudas; a las que se
les adjudica mas de 9,21 millones de casos de sepsis en el mundo. Fuera de las
enfermedades infecciosas, las condiciones que mas se asocian con la sepsis, como
complicacion, son los accidentes de transito y las complicaciones relacionadas con el
parto y el puerperio. En cuanto a la edad, se describe un pico en la incidencia de
sepsis en menores de cinco afos y, otro pico en los adultos mayores; sin embargo,
esto puede variar segin la region geogréafica, siendo mayor en Africa subsahariana,
Oceania, y el sudeste asiatico. La mortalidad por sepsis se estima en el 19,7%; siendo
las infecciones respiratorias la causa mas importante de mortalidad asociada a la

sepsis en el mundo (Rudd et al., 2020).
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En el Ecuador, Tarquino et al, (2018) analizaron una serie 3164 pacientes en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin, la incidencia
de sepsis fue de 15,1% y de choque séptico fue de 64%. La poblacion analizada
provenia en su mayoria del departamento de emergencias, con promedio de edad de
65 afios y de sexo masculino. La causa mas frecuente de la sepsis, en estos pacientes
fueron las infecciones respiratorias, especialmente las neumonias adquiridas en la

comunidad.

2.1.3. Etiopatogenia

La sepsis es el resultado de un continuo estado evolutivo fisiopatoldgico que
comienza con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y termina en un
sindrome de disfuncion multiorgénica antes de la muerte. Los primeros signos de
inflamacion son anunciados por fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea,
leucocitosis, con o sin formas inmaduras (Singer, Deutschman, Seymour, Shankar-
Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss, Levy,

Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, Poll, et al., 2016).

A medida que la sepsis progresa de una infeccion localizada a una
inflamacion sistémica leve y luego a un choque séptico, el sistema cardiovascular
sufre perturbaciones importantes que son bien conocidas por los médicos de cuidados
intensivos. Una vez que se restablece el volumen intravascular, la mayoria de los
pacientes con sepsis tienen un gasto cardiaco normal o elevado con baja resistencia

vascular sistémica (Lin et al., 2020).

La preservacion o mejora del gasto cardiaco se produce a pesar de la

disfuncion biventricular aguda que puede durar mas de una semana. ElI aumento de
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lactato en estos pacientes predice la mortalidad. Tradicionalmente se ha pensado que
esto refleja la hipoxia tisular como resultado de la hipoperfusion, una teoria que
estimulo gran parte del enfoque terapéutico durante las Ultimas tres décadas en el
aumento del suministro de oxigeno sistémico en el contexto de un gasto cardiaco
normal alto. Cabe sefialar que también se han avanzado teorias alternativas de la
hiperlactatemia inducida por sepsis, como la glucolisis aerdbica impulsada por un
tono adrenérgico mejorado (Habimana et al., 2020).

Se puede pensar en el endotelio como un 6rgano que cubre un area de casi
1000 m2 vy tiene funciones importantes en la regulacion del tono vasomotor, el
movimiento de células y nutrientes dentro y fuera de los tejidos, el sistema de
coagulacion y el equilibrio de antiinflamatorios y la sefializacion inflamatoria. En la
sepsis, ocurren alteraciones profundas del endotelio, que incluyen un aumento de la
adhesion de los leucocitos, un cambio a un estado procoagulante, vasodilatacion y
pérdida de la funcion de barrera, que conducen a un edema tisular generalizado
(Dolmatova et al., 2020).

Las alteraciones microcirculatorias incluyen una respuesta alterada a la
estimulacion local, asi como la obstruccion de la luz de los microvasos por
microtrombos y tapones de globulos blancos y rojos. La expresion generalizada de
factores tisulares, el depdsito de fibrina y los mecanismos anticoagulantes alterados
(incluida la proteina C activada) pueden producir coagulaciéon intravascular
diseminada (CID), un sindrome asociado con una mayor disfuncién organica,
sangrado (debido al consumo de plaquetas y factores de coagulacién) y mortalidad

(Iba et al., 2020).
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Los cambios endoteliales en la sepsis estan asociados con una funcion de
barrera alterada en otros organos. Los capilares pulmonares mas permeables dan
como resultado la acumulacion de liquido de edema rico en proteinas en los espacios
intersticiales del pulmén y, en presencia de disfuncion de la barrera alveolo epitelial
inducida por la sepsis, el liquido del edema intersticial fluye hacia los alvéolos. Estos
cambios dan como resultado un desajuste de la ventilacion de perfusion, hipoxemia
arterial y reduccion de la distensibilidad pulmonar, lo que se traduce en un sindrome

de distreés respiratorio agudo (Y. M. Wang et al., 2020).

La ruptura combinada de las barreras endotelial y epitelial se extiende mas
allad del pulmén y es un mecanismo clave en la disfuncién letal generalizada de
organos. El epitelio intestinal se vuelve mas permeable en el contexto de este
incremento de citoquinas circulantes. Este aumento de la permeabilidad pone en
marcha un circulo vicioso de translocacion bacteriana, lesion intestinal por el
contenido luminal, incluidas las enzimas pancreéaticas activadas (autodigestion) y
empeoramiento de la inflamacion sistémica que puede perpetuar la disfuncion de
multiples 6rganos (Sun et al., 2020).

La injuria renal aguda es comun en la sepsis grave y aumenta sustancialmente
el riesgo de muerte. Aungue en el pasado la insuficiencia renal aguda séptica se ha
atribuido a la reduccion de la perfusion renal y a la necrosis tubular generalizada, hay
poca evidencia que respalde la idea de que cualquiera de estos mecanismos sea
comun o lo suficientemente grave en la sepsis como para explicar el profundo grado
de insuficiencia renal. Mas bien, parece implicar mecanismos mas complejos y

sutiles de citocinas y disfuncion microvascular y tubular inmunomediada. El sistema
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nervioso no es simplemente un espectador lesionado en la sepsis grave, sino un
participante activo en su desarrollo temprano, desempefiando principalmente un
papel antiinflamatorio (Peerapornratana et al., 2020).

Los quimiorreceptores del cuerpo carotideo, los aferentes vagales y las areas
del cerebro con una barrera sanguinea constitutivamente permeable responden a las
citocinas locales y sistémicas, enviando sefiales a los nucleos del tronco del encéfalo,
que a su vez envian eferentes colinérgicos vagales que inhiben la produccién de
citocinas inflamatorias por las células inmunes innatas en el bazo, el intestino y en
otros lugares. De hecho, se ha demostrado que la estimulacion del nervio vago atenta
la sefializacion de citocinas y la lesion endotelial en modelos animales de sepsis(D.
W. Wang et al., 2016).

La encefalopatia es un hallazgo clinico temprano y comun en la sepsis, que
puede variar desde un estado de conciencia levemente alterado hasta un coma
profundo. La infeccion puede causar encefalopatia como resultado directo de una
infeccion del sistema nervioso central, pero con mayor frecuencia desencadena una
serie de eventos estériles que perturban la funcion neurologica. La disfuncién
endotelial sistémica compromete la barrera hematoencefalica, lo que permite que las
citoquinas y ceélulas inflamatorias ingresen al cerebro, lo que provoca edema
perivascular, estrés oxidativo, leucoencefalopatia y alteraciones generalizadas de los
neurotransmisores (Chung et al., 2020).

La disfuncién hepatica y renal coincidente exacerba la entrada de toxinas en
el SNC. Ademas, la coagulopatia y la alteracion de la autorregulacion del flujo
sanguineo cerebral pueden producir en conjunto areas de isquemia y hemorragia.

Finalmente, este estado proinflamatorio temprano da paso a un estado mas
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prolongado de disfuncion del sistema inmune. La pérdida de la funcion inmune,
parece ser principalmente el resultado de la apoptosis, y obstaculiza gravemente la
capacidad de estos pacientes para presentar una respuesta inmune adecuada a
infecciones superpuestas, que empeoran su pronostico (Gomez & Kellum, 2019;

Woznica et al., 2018).

La actividad de las citoquinas pro inflamatorias, también tiene un rol
importante en la etiopatogenia de la sepsis y el choque séptico. La respuesta de las
citoquinas inflamatorias es un sistema altamente conservado evolutivamente, que
logra un control rapido de infecciones menores y localizadas (Zuccari et al., 2020).
Sin embargo, cuando la respuesta supera un cierto umbral, se produce una lesién
sistémica: las especies reactivas de oxigeno (ROS), como el radical hidroxilo y el
oxido nitrico, pueden dafar las proteinas celulares, los lipidos, ¥ el ADN y afectar la
funcién mitocondrial (Su et al., 2019).

La activacion del complemento (especialmente C5a) aumenta ain mas la
generacion de especies reactivas de oxigeno, la liberacion de enzimas de
granulocitos, la permeabilidad endotelial y la expresion del factor tisular y puede

causar la muerte de las células medulares suprarrenales.

La inmunotrombosis generalizada puede resultar en CID, con la funcion
microvascular alterada resultante y lesion de O&rganos, junto con una mayor

activacion de las vias inflamatorias (Su et al., 2019).
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2.1.4. Manifestaciones clinicas
Sintomas y signos tempranos

La sepsis se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
mas una fuente infecciosa. Por lo tanto, al comienzo de la presentacion de la sepsis,

los pacientes presentan los siguientes cambios en los signos vitales:

- Fiebre o hipotermia.

- Taquicardia con una frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto en
pacientes adultos o menos de dos desviaciones estandar para la edad en
pacientes pediatricos.

- Taquipnea con frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones por minuto
en pacientes adultos o mas de dos desviaciones estandar para la edad en

pacientes pediatricos.

Cuando se encuentra en un estado avanzado, aparecen diferentes grados de
disfuncion organica, que se manifiestan por alteraciones del nivel de conciencia,
oliguria o anuria, hipoxemia, cianosis o ileo. Los pacientes que progresan a un
choque séptico experimentaran signos y sintomas de sepsis grave con hipotension. Es
de destacar que en una etapa temprana “"compensada” del choque, la presion arterial
puede mantenerse y otros signos de shock distributivo pueden estar presentes, por
ejemplo, extremidades calientes, llenado capilar rapido, y pulsos saltones, también
conocido como choque caliente o hiperdindmico (Pascual Epigmenio et al., 2018).

Esta etapa de choque, si se maneja de manera agresiva con reanimacion
moderada de liquidos y soporte vasoactivo, puede revertirse. Con la progresion del

choque séptico a la etapa no compensada, sobreviene hipotension y los pacientes
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pueden presentar extremidades frias, llenado capilar retrasado y pulsos filiformes,
también conocido como choque frio. Después de eso, con la hipoperfusion tisular
continua, el shock puede ser irreversible, progresar rapidamente hacia el sindrome de
disfuncion multiorganica y la muerte (Heffner & Mahapatra, 2017).

El paciente séptico puede manifestar signos de infeccion sistémica. Los sintomas
y signos de la sepsis son inespecificos, pero pueden incluir los siguientes:
temperatura> 38,3 0 <36 ° C, frecuencia cardiaca> 90 latidos / min, frecuencia
respiratoria> 20 respiraciones / min e hipotension arterial (presion arterial sistolica
<90 mmHg o presion arterial media <70 mmHg) (Gauer et al., 2020).

Los sintomas y signos pueden ser diversos y especificos de una fuente infecciosa.
Por ejemplo, la tos o la disnea pueden sugerir neumonia y el dolor y el exudado
purulento en una herida quirdrgica pueden sugerir un absceso subyacente. Puede
haber piel caliente y enrojecida en las primeras fases de la sepsis. A medida que la
sepsis progresa hasta convertirse en shock, la piel puede enfriarse debido a la
redireccién del flujo sanguineo a los 6rganos centrales. La disminucion del llenado
capilar, la cianosis o el moteado pueden indicar shock. Los signos adicionales de
hipoperfusion incluyen estado mental alterado, obnubilacion o inquietud y oliguria o
anuria (Antal et al., 2020).

El ileo o la ausencia de ruidos intestinales son a menudo un signo de
hipoperfusion en etapa terminal. Estos hallazgos pueden verse modificados por
enfermedades o medicamentos preexistentes. Por ejemplo, los pacientes mayores, los
pacientes diabéticos y los pacientes que toman betabloqueantes pueden no presentar
una taquicardia adecuada a medida que desciende la presion arterial. Por el contrario,

los pacientes méas jovenes desarrollan con frecuencia una taquicardia grave y
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prolongada y no se vuelven hipotensos hasta que se produce una descompensacion
aguda. Los pacientes con hipertension cronica pueden desarrollar hipoperfusion
critica a una presion arterial mas alta que los pacientes sanos (hipotension relativa).
Es importante destacar que la presentacion es inespecifica, de modo que muchas
otras afecciones, como la pancreatitis y el sindrome de dificultad respiratoria aguda,

pueden presentarse de manera similar (Font et al., 2020).

2.1.5. Tratamiento

De acuerdo con las recomendaciones de la campafia sobreviviendo a la sepsis,
en 2016, la reanimacion inicial debe comenzar de inmediato, ya que la sepsis y el
choque séptico son emergencias médicas. Algunos de los aspectos mas destacados de
las recomendaciones de tratamiento incluyen la reanimacion con liquidos de al
menos 30 ml / kg de liquido cristaloide intravenoso que se administrard en las
primeras tres horas, luego se guia la administracion adicional de liquidos mediante la
reevaluacion del estado hemodindmico (McVeigh, 2020). Sin embargo, hay
investigadores que han cuestionado la validez de esta recomendacién, argumentando
que hay poca evidencia de respaldo y, que se han documentado importantes eventos
adversos relacionados con toxicidad cardiovascular, como resultado de la
resucitacion enérgica con cristaloides en las primeras horas de tratamiento (Marik et
al., 2020).

Se recomienda una evaluacion hemodinadmica adicional, como la evaluacion de
la funcion cardiaca, para determinar el tipo de choque, y se deben usar variables
dindmicas sobre estaticas para predecir la respuesta a los liquidos. El objetivo inicial
de la presion arterial media (PAM) de 65 mm Hg para los pacientes con choque
séptico que requieren vasopresores debe continuar la reanimacion hasta que se
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normalice el lactato. Se deben obtener cultivos microbiologicos de rutina que
incluyan al menos dos conjuntos de hemocultivos antes de comenzar la terapia
antimicrobiana intravenosa de amplio espectro sin causar un retraso sustancial en la
terapia (Moss & Prescott, 2019).

La actualizacion de las recomendaciones de tratamiento de 2018 de la
Campafia Sobreviviendo a la Sepsis, describe las medidas que deben tomarse en la
primera hora de tratamiento. Este paquete de medidas consta de cinco elementos, que
incluyen medir el nivel de lactato sérico, obtener hemocultivos antes de la
administracion de antibidticos, administrar antibidticos de amplio espectro,
administrar 30 ml / kg de cristaloides para la hipotension o lactato > 4 mmol / L; y
utilizar vasopresores si el paciente estd hipotenso durante o después de la
reanimacion con liquidos para mantener la PAM > 65 mm Hg (Lee & Levy, 2019).

Estas acciones pretenden subrayar la urgencia de tratar a los pacientes con
sepsis y choque septico, combinando las acciones a las tres y seis horas en una sola
hora, para acortar el tiempo para comenzar la reanimacion y el manejo y mejorar los
resultados.

La reanimacion temprana con liquidos es una de las recomendaciones clave
para el manejo de la sepsis y el choque séptico, y ha habido muchas controversias
con respecto a los tipos de liquido. Los cristaloides se han recomendado como la
primera linea de liquidos para la reanimacion, y son los mas disponibles. Mas
recientemente, se ha prestado mucha atencion a los fluidos equilibrados. El
cristaloide isotonico més utilizado, la solucion salina normal al 0,9%, tiene una alta

concentracion de cloruro (154 mmol por litro) en comparacién con el plasma
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humano (94 a 111 mmol por litro) y se cree que empeora la funcién renal debido al
exceso de cloruro (Rajdev et al., 2020).

Los vasopresores son uno de los medicamentos esenciales que se utilizan en el
choque; sin embargo, la eleccion del vasopresor y el momento 6ptimo de inicio del
vasopresor siguen siendo controvertidos. La noradrenalina es el medicamento
vasoactivo de primera linea méas utilizado en el estado de shock, ya que ha
demostrado tener una menor mortalidad y un menor riesgo de arritmias en
comparacion con la dopamina. La vasopresina y la epinefrina son agentes razonables
de segunda linea para reducir la cantidad de norepinefrina, y el uso de fenilefrina no
tiene datos suficientes para respaldar su uso en el choque septico actualmente

(Meresse et al., 2020).

Se desconoce el momento 6ptimo para el inicio del tratamiento con
vasopresores; aunque se acepta que el inicio temprano podria conducir a un logro
mas rapido del objetivo en cuanto a cifras de tension arterial media y, por lo tanto,
facilitar la perfusion tisular. También puede prevenir los efectos nocivos de la
sobrecarga de liquidos. Sin embargo, es necesario establecer un delicado equilibrio,
ya que también puede ser perjudicial iniciar la terapia con vasopresores cuando no se
ha logrado adecuadamente la reanimacion con liquidos intravasculares; sin embargo,
las recomendaciones actuales sefialan que debe iniciarse en la primera hora de

tratamiento (Russell et al., 2020).

También se ha analizado ampliamente el uso de inmunoterapia en el
tratamiento de la sepsis y el choque séptico. Varios agentes que incluyen

anticitoquinas (anti TNF-a), factores anti-virulencia (anticuerpo monoclonal contra
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lipopolisacaridos y endotoxinas gram negativas), agentes anticoagulantes (por
ejemplo, proteina C activada, antitrombina I, heparina) y estimuladores
inmunitarios (G-CSF) se han estudiado sin arrojar resultados significativos (Oh et al.,

2019).

2.2. Predictores de mortalidad en la sepsis y choque séptico

2.2.1. Escala SOFA

Existe un espectro de sepsis y el riesgo de mortalidad aumenta con la
gravedad, con aproximadamente 1 de cada 2 muertes intrahospitalarias por todas las
causas asociadas con la sepsis. Aunque es mas probable que los pacientes en riesgo
de sepsis sean reconocidos e ingresados en el hospital desde el servicio de
emergencias, existe un riesgo de mortalidad desproporcionado para los pacientes
hospitalizados (Umscheid et al., 2015).

Las definiciones historicas de consenso de sepsis incluyen el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como factor causal de infeccion grave. Los
resultados clinicos derivados de los diagnosticos de rutina y los signos vitales
ilustran las complejidades para diagnosticar la sepsis porque casi la mitad de los
pacientes hospitalizados experimentan SIRS en algin momento durante su
hospitalizacion (Kaukonen et al., 2015).

En contraste, aproximadamente 1 de cada 8 pacientes diagnosticados con
sepsis grave en la unidad de cuidados intensivos (UCI) pueden no tener SIRS. Para
aliviar esta tension inherente, implementar una vigilancia confiable de la sepsis con

capacidades integradas de apoyo a la decision clinica puede ayudar a mejorar la
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precision y la puntualidad en la deteccion de pacientes en riesgo de sepsis (Vafaei et
al., 2019).

El puntaje SOFA® se desarrollé luego de una reunién de consenso en 1994,
cuyo objetivo declarado era crear un puntaje para describir cuantitativa y
objetivamente el grado de disfuncién o falla organica a lo largo del tiempo en grupos
de pacientes o incluso pacientes individuales (De Grooth et al., 2017).

SOFA se basé en seis puntuaciones diferentes, una para cada uno de los
sistemas respiratorio, cardiovascular, hepatico, de coagulacion, renal y neurolégico,
cada una puntuada de 0 a 4 con una puntuacion creciente que refleja un
empeoramiento de la disfuncion organica. El equipo de desarrollo mostré
retrospectivamente que la puntuacion detectaba diferencias en la gravedad de la
enfermedad y propuso su uso como una alternativa a otras evaluaciones de
disfuncion organica multiple que se habian desarrollado a principios de la década de
1990 (Lambden et al., 2019).

El uso de la puntuacion SOFA en los ensayos clinicos ya se realiza con
frecuencia y constituye un componente de rutina de la recopilacion de datos para los
ensayos clinicos en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Sin embargo, la
complejidad del método, la falta de datos requeridos para muchos pacientes y la
preocupacion de que pueda resultar en una identificacion tardia en relacion con otros
métodos plantean la posibilidad de que su uso segun el método Sepsis-3 pueda
resultar poco préactico en la practica clinica (Amland & Sutariya, 2018).

La directriz de consenso de 2016 sobre la sepsis (Sepsis-3) incluye una nueva

definicion de alerta de vigilancia de la sepsis denominada Evaluacion secuencial

! Sequential Organ Failure Assessment
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rapida de insuficiencia organica relacionada con la sepsis (qQSOFA)(Seymour et al.,
2016). EIl proposito de gSOFA es identificar a los pacientes que no se encuentran en
en emergencia actualmente bajo sospecha de infeccion y que podrian estar
empeorando en una complicacion de sepsis y notificar a los proveedores de este
evento clinico. El algoritmo gSOFA se diferencia de las pautas de consenso
anteriores, de modo que incorpora latencia y limita el caso de uso al reducir las
indicaciones clinicas a taquipnea, hipotension y alteracion del estado mental en las
24 horas posteriores al inicio de la infeccion (Singer, Deutschman, Seymour,
Shankar-Hari, Annane, Bauer, Bellomo, Bernard, Chiche, Coopersmith, Hotchkiss,
Levy, Marshall, Martin, Opal, Rubenfeld, Poll, et al., 2016).

La escala SOFA incluye la valoracion de seis sistemas de érganos y, otorga
una puntuacion desde cero hasta cuatro, de acuerdo al deterioro de la funcién en cada
organo evaluado. La valoracion incluye la respiracion, coagulacion, funcion hepatica,

cardiovascular, neurolégica y renal (Monares et al., 2016).
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Cuadro 1. Escala SOFA

Respiracion <200 con <100 con
PaO2 /Fi02 > 400 <400 <300 soporte soporte
(torr) ventilatorio ventilatorio
Coagulacion: > 150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
(x103 /mm3)
Higado:
Bilirrubinas <1.2 <1.2-19 2-5.9 6-11.9 <12
(mg/dL)
Cardiovascular: Dopamina>5 | Dopamina>5
Hipotension Dopamina < 0 o
. Ozﬁsién P'?‘n'\r’]'ﬂj 70 50 EP<0.1 EP > 0.1
P g dobutamina 0 0
NE <0.1 NE >0.1

Sistema nervioso:

15 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de coma

de Glasgow

Renal:. - <12 1.2-1.9 2-3.4 3.5-490 >5.00
Creatinina

(mg/dL) o uresis <500 mL/dia | <200 mL/dia

Fuente: Monares, et al., (2016). Validacién de la «escala evaluacion de fallo organico secuencial»
(SOFA) con modificacion del componente cardiovascular en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital San Angel Inn Universidad. Med Crit: 30 (5): 319-323. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/medcri/ti-2016/ti165h.pdf

2.2.2. Fraccion de plaquetas inmaduras

Las plaquetas recién liberadas de la médula dsea son mas grandes y més
reactivas que las maduras y contienen mayores cantidades de ARN. Debido a su
similitud con los reticulocitos, se les Illama plaquetas reticuladas o inmaduras.
Durante mucho tiempo se crey0 que este ARN era un vestigio de ARN
megacariocitico, pero estudios mas recientes indican que las plaquetas pueden usar
este ARN para la sintesis de proteinas (Benlachgar et al., 2020).

El nimero de plaquetas inmaduras en la médula dsea, en promedio es 2 a 3

veces mayor que en la sangre periférica, se correlaciona con el nimero de
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megacariocitos. Mientras que en condiciones normales, las plaquetas “"maduras”
persisten en la circulacion durante unos 7-10 dias, las inmaduras parecen permanecer
en el torrente sanguineo durante 24-36 horas, durante las cuales se produce una
degradacion progresiva del ARN y una disminucién del volumen. Ademaés, como el
numero de plaquetas inmaduras esta relacionado con la trombopoyesis, que aumenta
con el aumento de la producciéon y disminuye cuando la produccion disminuye,
pueden actuar como marcadores en tiempo real de megacariopoyesis (Buttarello et
al., 2020).

La fraccion de plaquetas inmaduras (FPI) representa el porcentaje de
plaquetas en circulacion que retienen ARN. Es un parametro innovador que mide las
plaquetas reticuladas y se considera un biomarcador automatico rapido para
diferenciar los casos de trombocitopenia. Se calcula mediante citometria de flujo o
analizadores de hematologia. Se observan valores altos de fraccion de plaquetas
inmaduras en condiciones caracterizadas por una rapida destruccion de plaquetas vy,
valores bajos se observan en trastornos con baja actividad de la médula 6sea (Buoro
etal., 2018).

Los intervalos de referencia de la fraccion de plaquetas inmaduras no estan
claros. En un estudio en una gran poblacion danesa, el intervalo de referencia para la
FPI fue del 1,3% al 9% y en otro estudio en la poblacion estadounidense se informo
que los intervalos de referencia para la FPI fueron del 0,5% al 3,2% en los hombres y
del 0,4% al 3,0% en las mujeres (Hubert, Rodrigues, Andreguetto, Santos, De Fatima
Pereira Gilberti, et al., 2015).

La fraccion de plaguetas inmaduras se ha evaluado en numerosas

enfermedades. Se ha informado que la fraccion de plaquetas inmaduras tiene una
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eficacia comparable a la proteina C reactiva (PCR) para discriminar a los pacientes
que tenian sepsis, y para predecir el riesgo de desarrollar sepsis en pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos. La fraccion de plaquetas inmaduras
podria utilizarse como herramienta de deteccion de infecciones bacterianas en
pacientes hospitalizados con neutrofilia con una correlacion significativa con la
positividad del hemocultivo. Ademas, se ha revisado el papel de la fraccion de
plaquetas inmaduras como biomarcador en pacientes con enfermedades autoinmunes

(Schmoeller et al., 2017).

2.2.3. Fraccién de plaquetas inmaduras en la sepsis

La inflamacion induce anomalias en la coagulacion y las alteraciones de la
microcirculacion por microtrombos resultantes de la activacion plaquetaria pueden
causar dafio en los 6rganos terminales en la fisiopatologia de la sepsis. Por lo tanto,
es posible que el pardmetro que refleja la produccion y activacion de plaquetas,
especificamente la fraccion de plaquetas inmaduras que indica el porcentaje de
plaquetas reticuladas, se asocie con el desarrollo de sepsis y refleje la gravedad de la
sepsis (Jeon et al., 2020).

El mecanismo detras de la asociacion de la fraccion de plaquetas inmaduras
con la sepsis y la gravedad de la sepsis aun no se ha determinado. Una fraccion de
plaquetas inmaduras mas alta podria ser parte de la respuesta inflamatoria en curso a
la sepsis, en la que se ha demostrado que las plaquetas desempefian un papel
importante. En consecuencia, se ha demostrado que las plaquetas expresan muchos
tipos de receptores TLR (Toll-like receptors), que son reguladores clave de la

respuesta inmune innata a los patogenos (Hally et al., 2019).
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La activacion de estos receptores conduce a la liberacion de IL-1b y la
formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET) que atrapan patdgenos
invasores en los sitios de infeccion. Por lo tanto, valores mas altos de fraccion de
plaquetas inmaduras en pacientes con sepsis en comparacion con individuos sanos,
asi como su asociacion con la gravedad de la sepsis, podrian reflejar la formacion y
el reclutamiento de plaquetas recién formadas, como parte de un mecanismo
mediado por TLR desencadenado por infecciones (Denning et al., 2019).

Alternativamente, niveles mas altos de fraccion de plaquetas inmaduras en la
sepsis, y especialmente en pacientes con sepsis grave, podrian ser un reflejo de la
coagulacion intravascular diseminada en curso, que da como resultado la produccién
compensadora de plaquetas. De hecho, la fraccion de plaquetas inmaduras se ha
correlacionado previamente con las puntuaciones de CID en una cohorte de pacientes
criticamente enfermos (Muronoi et al., 2016).

Para Thorup et al., (2020) en un metaanalisis sobre el rol de la determinacion
de la fraccién de plaquetas inmaduras en la prediccion de mortalidad de los pacientes
con sepsis y choque septico, establecieron que la evidencia actual indica que el
incremento en la fraccion de plaquetas inmaduras en estos pacientes, se asocia con
peor pronostico y mayor mortalidad, que los pacientes que se mantienen con valores
normales de plaquetas inmaduras.

Por otra parte, Hubert et al., (2015) determinaron que, en pacientes con
sepsis, la fraccion de plaquetas inmaduras es superior a la de otros pacientes en UCI,
lo que, unido a su accesibilidad y bajo costo, lo hacen un buen marcador de sepsis Y,

un buen predictor de mortalidad.
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También Muronoi et al., (2016) en una serie de casos de 140 pacientes con
sepsis, establecié que la fraccion de plaquetas inmaduras al ingreso, era un buen
predictor de mortalidad y, de la posterior trombocitopenia, como resultado del
elevado consumo de plaquetas como parte de la sepsis; por tanto, estos
investigadores concluyeron que, la fraccion de plaquetas inmaduras elevada el
ingreso, en los casos de sepsis, es un predictor adecuado de mal prondstico, en

relacion a la aparicion de coagulopatia septica y muerte.
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CAPITULO 11l

3. METODOLOGIA
3.1. Justificacion

La sepsis y el choque séptico, tienen una influencia muy marcada en el
prondstico de los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se asocian
con una mortalidad cercana al 18% y con un incremento en los dias de
hospitalizacion (Fleischmann et al., 2016; Stoller et al., 2016). Debido a su elevada
frecuencia y a su asociacion con la mortalidad en UCI, resulta muy importante contar
con predictores eficaces de mortalidad.

En la actualidad, existen varias formas de predecir mortalidad en pacientes
con sepsis. A pesar de gque existen varias escalas, como la escala SOFA, APACHE 11,
gSOFA vy varios biomarcadores, como la procalcitonina, o la proteina C reactiva;
algunos resultan engorrosos para su uso, porque evallan varios parametros,
especialmente en la valoracion inicial de los pacientes; en otros casos, puede que no
existe la disponibilidad, por tratarse de exdmenes de laboratorio costosos (Dellinger
etal., 2013).

Sin embargo, hay investigaciones que han utilizado la fraccion de plaquetas
inmaduras (De Blasi et al., 2013; Hoffmann, 2014; Hubert, Rodrigues, Andreguetto,
Santos, de Fatima Pereira Gilberti, et al., 2015; Larsen et al.,, 2014) como un
predictor de mortalidad en estos pacientes, con buenos resultados. Esto, sumado a
que se trata de un examen de rutina, que realiza el analizador automatico como parte

de la biometria hematica, incrementa el interés en validarlo.
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Estos fueron los antecedentes que involucro a realizar una revision meticulosa
de la literatura actualizada sobre el valor de la fraccion de plaquetas inmaduras en la
prediccion de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico. Se evalué su
rendimiento en la poblacion del Hospital General de Calderon, y en un segundo
periodo realizar un estudio multicentrico, validando la FPI por cartometria de flujo
en los hospitales que logremos incorporar ya que al momento sus resultados tendrian
un valor interno.

La necesidad de realizar esta investigacion, se justifica porque es necesario
contribuir al proceso de atencion médica a los pacientes con sepsis, con un predictor
de mortalidad eficaz, accesible y de bajo costo.

El impacto de esta investigacion, radica en que, aportard un nuevo predictor
de mortalidad en los pacientes con sepsis, lo cual facilitaria el trabajo en la Unidad
de Cuidados Intensivos, sin ocasionar costos adicionales, ya que la determinacion de
la fraccion de plaquetas inmaduras, forma parte de la biometria hematica, una vez

validada por citometria de flujo que se realiza de forma rutinaria a estos pacientes.

3.2. Problema de investigacion

El problema de esta investigacion radica en que, al ser la sepsis una condicion
médica con una elevada mortalidad, resulta imprescindible contar con una
herramienta adicional que permita predecir, sin grandes costos econdémicos a la
institucion y que sea el inicio de un estudio multicentrico para garantizar su beneficio
externo.

La fraccion de plaquetas inmaduras, al formar parte de la biometria hematica,

cumple con el criterio de facil acceso y bajo costo; sin embargo, no hay evidencia
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suficiente sobre el rendimiento de este pardmetro, en la prediccion de mortalidad de
los pacientes con sepsis, lo que amerita el desarrollo de méas investigaciones en este
sentido.

La investigacion de fraccion de plaquetas inmaduras al correlacionar con el
SOFA consideramos que podria ser un predictor no inferior a la escala SOFA vy el

beneficio adicional es que no necesitamos los estudios de laboratorio adicionales.

3.2.1. Pregunta de investigacion

¢Cual es la utilidad de la fraccién de plaquetas inmaduras sumado a la escala
SOFA podria mejorar la prediccion de severidad y mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico en el servicio de terapia intensiva del Hospital Docente de

Calderén?

3.3. Hipotesis

H;: La fraccion de plaquetas inmaduras tiene un rendimiento similar al de la
escala SOFA para la prediccion de mortalidad en pacientes con sepsis y choque
séptico.

Ho: La fraccion de plaquetas inmaduras no tiene un rendimiento en la

prediccion de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.
3.4. Objetivos

3.4.1. General
Determinar la utilidad de la fraccion de plaquetas inmaduras comparado con la
escala de SOFA para predecir mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico en

el servicio de terapia intensiva del Hospital General Docente de Calderdn.
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3.4.2. Especificos

- Calcular la sensibilidad, especificidad y puntos de corte de la fraccién de
plaquetas inmaduras haciendo uso del indice de Youden.

- Demostrar el valor predictivo positivo y negativo e indices de
verisimilitud de la fraccion de plaquetas inmaduras como predictor de
mortalidad.

- Identificar factores predictivos demograficos asociados a mortalidad en

pacientes con sepsis y choque séptico.

3.5. Disefo del estudio

Se realizé un estudio observacional, de validacion de pruebas diagndsticas.
3.6. Poblacién y muestra
3.6.1. Poblacion

Poblacion: se incluyeron 96 pacientes masculinos y femeninos hospitalizados
en la UCI del Hospital General Docente de Calderén con diagnostico de sepsis y

choque séptico mayores de 18 afios en el periodo de diciembre 2019 a julio del 2020.

3.6.2. Muestra

Muestra: para el calculo de la muestra se utilizd una estrategia de muestreo
aleatorio simple, utilizando la férmula para poblacion finita, para estudios
trasnversales. Para esto, se considerd la prevalencia de mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico de 18%, como se expone en el articulo de Stoller et al.,

(2016). El célculo realizado se muestra a continuacion:
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Cuadro 2. Calculo de la muestra. Estudios de corte transversal

StatCalc - Sample Size and Power

‘opulation size:

wpected frequency:

woeptable Margin of
‘fror

le=ign effect:

lusters:

18

5

1,0

) Population survey or descniptive study
For simple random sampling. leave design effect and dusters equal to 1.

150
80% 59 59
E 90% 77 77
‘ 97% 97 97
99% 108 108
99.9% 121 121
99.99% 128 128

Elaborado por: Paredes y Mora (2020). Analisis epidemiologico de Datos EPIDAT 2013.

La muestra estuvo conformada por al menos 90 pacientes.

3.6.3. Tipo de muestreo

Muestreo probabilistico aleatorio simple.
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3.7. Operacionalizacion de las variables

U e e

Edad

Sexo biologico

Sepsis

Choque
séptico

Fraccion de
plaguetas
inmaduras al
ingreso

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento en
anos.

Condicidn genética
que distingue
masculinos y
femeninos.
Disfuncion orgénica
potencialmente
mortal causada por
una respuesta
desregulada del
huésped a la
infeccion.
Inestabilidad
hemodinamica que
se acompana de
hipoperfusion
tisular, como
consecuencia de la
sepsis. Se
caracteriza por
hipotensidn,
necesidad de
utilizar drogas
vasoactivas para
mantener la tension
arterial media >65
mmHg y lactato
sérico >2 mmol/L.
Indica el porcentaje
de plaquetas
inmaduras o
reticuladas. Las
mediciones se
realizaron al
ingreso

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cuantitativa
Discreta

34

Media
Mediana
Rango
Desviacion
estandar

Frecuencias
Porcentajes

Frecuencias
Porcentajes

Frecuencias
Porcentajes

Media
Mediana
Rango
Desviacion
estandar
Sensibilidad

Especificidad

Valor
predictivo
positivo
Valor
predictivo
negativo
Razén de

Afos

Masculino
femenino

Si
No

Si
No

Plaquetas
inmaduras



Fraccion de
plaquetas
inmaduras a
las 72 horas

SOFA al
ingreso

SOFA alas 72
horas.

Cuantitativa
Discreta

Indica el porcentaje
de plaguetas
inmaduras o
reticuladas. Las
mediciones se
realizaron a las 72
horas.

Cuantitativa
Discreta

Escala predictiva.
Evalla seis
6rganos, cada uno
recibe un valor de 0
a 4 puntos, segun el
grado de
disfuncion. Se
calculara al ingreso

Cuantitativa
Discreta

Escala predictiva.
EvaluUa seis
6rganos, cada uno
recibe un valor de 0
a 4 puntos, segun el
grado de
disfuncién. Se
calculara a las 72
horas.
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verosimilitud
(LR)

Media
Mediana
Rango
Desviacion
estandar
Sensibilidad
Especificidad
Valor
predictivo
positivo
Valor
predictivo
negativo
Razon de
verosimilitud
(LR)

Media
Mediana
Rango
Desviacion
estandar
Sensibilidad
Especificidad
Valor
predictivo
positivo
Valor
predictivo
negativo
Razén de
verosimilitud
(LR)

Media
Mediana
Rango
Desviacion
estandar
Sensibilidad
Especificidad
Valor
predictivo
positivo
Valor
predictivo
negativo
Razon de
verosimilitud
(LR)

Plaquetas
inmaduras

Puntos

Puntos



Mortalidad al ~ Fallecimiento del Cualitativa Frecuencia Si
alta paciente durante su  nominal Porcentaje No
hospitalizacion en dicotémica
UCI
Estadia Tiempo que Cuantitativa Media Dias
hospitalaria permanece el continua Desviacién
paciente estandar

hospitalizado

Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

3.8.Cr

iterios de seleccion

3.8.1. Criterios de inclusion

Pacientes adultos (> 18 afios).

Hospitalizado en UCI con diagnéstico de sepsis (CIE 10: A419) y choque
séptico (CIE 10: R572).

Ambos sexos.

Cualquier origen de la sepsis.

Paciente al que se le haya realizado la determinacion de fraccion de plaquetas
inmaduras al ingreso en UCl y a las 72 horas.

Pacientes evaluados con la escala de SOFA al Ingreso y 72 horas de estadia

en UCI.

3.8.2. Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de enfermedades neoplasicas malignas,
inmunodepresion, VIH/SIDA.

Paciente consumidor de corticoides.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con choque hemorragico mas Sepsis.

Pacientes con cirrosis hepatica.
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- Pacientes con hipertension portal.

- Pacientes con hiperesplenismo.

3.9. Procedimientos de recoleccion de informacion

Se realiz6 la preparacion de los investigadores para estandarizar la recoleccion.
La informacion fue recolectada por los investigadores a partir de los expedientes
clinicos de los pacientes, para esto se utilizard un instrumento que puede verse en el
anexo 2. Los datos se tomaron de forma diaria, a medida que se fueron
hospitalizando los pacientes, una vez analizado que cumpla con los criterios de
inclusion y exclusion. La informacién se fue organizando en una hoja de Excel, para
su posterior analisis estadistico.

3.10. Plan de andlisis de datos

Analisis univariado: Se determinaron medidas de tendencia central y de
dispersion a las variables cuantitativas. Con las variables cualitativas, se
determinaron frecuencias y porcentajes.

Analisis bivariado: se establecid la asociacion entre variables, con el test de
chi cuadrado (X?), y la determinacion del riesgo relativo (RR) considerando una
significacion estadistica cuando el valor de p<0,05.

Validacion de pruebas diagnosticas: se realizé mediante la determinacion de
Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo Negativo,
Razén de verosimilitud (LR) y Curvas ROC. Para la valoracion del corte de el valor
de la fraccion inmadura de plaquetas como predictor de mortalidad se identifico los
puntos donde la sensibilidad y especificidad por el indice de Youden donde se

tendria una mayor prediccion y el estado del paciente al alta (vivo o fallecido).
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3.11. Aspectos bioéticos

Esta investigacion se desarroll6 en concordancia con los principios de la
bioética de la declaracion de Helsinki y CIOMS; estos principios fueron respetados a
cabalidad, se garantizo la anonimizacién de los datos con la finalidad de que no se
logre identificar al paciente, con codificacion numérica y el ingreso de los datos se
realizd en el computador personal de los investigadores y no se distribuyd por
ninguna via de internet, dispositivos de almacenamiento externo y con supervision de
la jefatura del hospital donde se realizd la investigacion. Tanto la fraccion de
plaquetas inmaduras como la escala SOFA, fueron valorados a todos los pacientes
que ingresan en UCI con sepsis y choque septico, por tanto, no fue necesario agregar
nuevos examenes ni determinaciones a los pacientes; sino que se utilizaron datos que
constan en la historia clinica, se tomaron datos al ingreso en UCI, a las 72 horas y al
momento del alta, para determinar su estado (vivo o fallecido).

La informacion obtenida no fue publicada fuera del contexto académico,
respetando en todo momento el anonimato de los pacientes.

Se solicité a los pacientes que conserven la conciencia, o a sus familiares
directos (Padres, conyugue, hijos); la autorizacion por escrito para hacer uso de los
datos de laboratorio para la investigacion. Después de haberles explicado en qué
consiste la misma y que no representa ninguna modificacion para su tratamiento o
prondstico, se les solicitara la firma del consentimiento informado (ver anexo 3).

Para el desarrollo de este trabajo, no se realizo intervencion alguna con los
pacientes, por lo tanto, no puso en peligro el bienestar de los pacientes, ni implico

variaciones en sus tratamientos o pronosticos al momento del ingreso en UCI.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS
4.1. Andlisis Univariado
En esta investigacion se incluyeron 96 pacientes, que fueron hospitalizados en

el servicio de terapia intensiva del Hospital General Docente de Calderon, durante
diciembre del 2019 a Julio 2020. La edad promedio de los pacientes fue de X: 55,7
+17,7 afos. Edad minima fue de 18 afios, la edad méxima de 93 afios. Al analizar la
distribucion de la edad, con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se obtuvo un valor
de p=200, lo que indica que, la edad, tuvo una distribucion normal en esta serie de
casos. El 51,0 % de los pacientes tenia una edad superior al promedio (> 56 afios)
(n=49).

El 51% (n=49) pertenecia al sexo masculino. La sepsis se diagnosticé en el
54,2% de los pacientes (n=52) y, el choque séptico en el 45,8% (n=44). Al momento
del egreso de UCI, el 21,9% de los pacientes habia fallecido (n=21).

La fraccion de plaquetas inmaduras al ingreso fue en promedio X: 6,13 % +
4,3 %y, a las 72 horas de evolucion, el promedio ascendid a X: 7,25 % + 4,8 %; lo
que indica que hubo un incremento en este parametro, a las 72 horas de evolucion. A
las 72 horas, solamente el 8,3% de los pacientes tenia una fraccion de plaquetas
inmaduras inferior al 3% (considerado normal).

La escala SOFA, al ingreso mostré una puntuacion promedio de X: 9,16 *
3,06 puntos y a las 72 horas, se observd un descenso de este valor X: 7,43 £ 5, 49

puntos, lo que indica que a las 72 horas, hubo un descenso en el promedio de la
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puntuacion de la escala SOFA. Al momento del ingreso, el 20,8% de los pacientes
tenia hasta 6 puntos en la escala SOFA, lo que indica un riesgo de mortalidad menor
al 10% vy, a las 72 horas de evolucion, la cifra de pacientes con hasta seis puntos en la
escala SOFA ascendio al 59,4%, lo que indica que el riesgo de mortalidad, segun la
escala SOFA, descendio a las 72 horas de ingreso en UCI. Ver tabla 2. EI foco mas
frecuente de la infeccion fue intraabdominal (n=38; 39,5%), seguido del sistema
genitourinario (n=29; 30,2%) v el respiratorio (n=20; 20,8%). Hasta el 80,2% de los
pacientes estuvo ingresado hasta siete dias en UCI (n=77). Ver tabla 1, graficos 1 y
2.

Tabla 1. Distribucion por sexo, diagndstico, mortalidad, origen de la infeccion

incremento de la fraccién de plaquetas inmaduras y la escala SOFA, al ingreso y a las
72 horas, dias de hospitalizacion.

VARIABLES N % X DE
Sexo

Masculino 49 51

Femenino 47 49

Edad 55.6 afios +/- 17,72
Diagnostico

Sepsis 52 54,2

Choque séptico 44 45,8

Mortalidad 21 21,9

Origen de la infeccién

Intraabdominal 38 39,5

Sistema genitourinario 29 30,2

Sistema respiratorio 20 20,8

Partes blandas 5 52

Sistema nervioso central 4 4,1

FPI al ingreso 6,13 4,25
FPI a las 72 horas 7.25 4,80
SOFA al ingreso 9.16 3,06
SOFA alas 72 horas 7,43 5,49
Dias de hospitalizacion

<6 dias 60 62,5

> 6 dias 36 37,5

* Fraccion de plaquetas inmaduras
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

Graéfico 1. Distribucidn por Fraccion de plaquetas inmaduras al ingreso y a las 72
horas de evolucion.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

Gréfico 2. Distribucion por escala SOFA al ingreso y a las 72 horas de evolucion.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

En el grafico 3 se muestran las curvas ROC para ambos parametros
analizados, al ingreso y a las 72 horas. Puede verse que de las mediciones realizadas
al ingreso, la fraccién de plaquetas inmaduras alcanzo6 un area bajo la curva (AUC=
0,93) mayor que la escala SOFA (AUC: 0,863). Adicionalmente, las mediciones
realizadas a las 72 horas, tienen un area bajo la curva mayor que las mediciones
realizadas al ingreso. La medicidn con mejor area bajo la curva es la escala de SOFA
a las 72 horas (AUC = 1,000), seguida por la fraccion de plaquetas inmaduras a las

72 horas (AUC = 0,962). Ver grafico 1 y tabla 2.

Gréfico 3. Curva ROC para la fraccion de plaquetas inmaduras y escala SOFA al
ingreso y a las 72 horas.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).
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Tabla 2. Areas bajo la curva

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba Area bajo p IC

la curva
Fraccion de plaquetas inmaduras inicial 0,93 0 0,879 0,98
Fraccion de plaquetas inmaduras a las 72 0,962 0 0,924 0,999
horas
SOFA inicial 0,863 0 0,788 0,937
SOFA alas 72 horas 1 0 1 1

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

Indice de Youden

En el grafico 4 y tabla 3 se muestra en indice de Youden para la fraccion de
plaquetas inmaduras y la escala SOFA, al ingreso y a las 72 horas de evolucién. Para
ambas mediciones, el valor mas elevado se obtuvo a las 72 horas: FPI= 0,86 y escala

SOFA: 0,97.
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Graéfico 4. indice De Youden
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Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

Tabla 3. indice De Youden

Valor Sensibilidad Especificidad Indice De
Youden
FPI INGRESO 6.7500 0.905 0.160 0.744761905
FPI1 72H 8.8000 0.952 0.093 0.859047619
SOFA 9.50 0.905 0.293 0.611428571
INGRESO
SOFA 72 H 12.50 1.000 0.013 0.986666667

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).
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4.2. Analisis Bivariado

En la tabla 4 se observa que, el 19,1 % de los hombres que se incluyeron en
esta investigacion fallecieron (n=9), al igual que el 24,5% de las mujeres, para las
cuales, la probabilidad de fallecer fue de [OR: 0,73; IC 95%: 0,27-1,93].

Al analizar la mortalidad por edad, se observo que el 30,6% de los mayores
de 55 afios fallecio (n=15); [OR: 3,01; IC 95%: 1,05-8,61] (p<0,05), al igual que el
12,2 % de los pacientes de hasta 55 afios (n=6). Se establecié una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad y la mortalidad (p<0,05), la mayor
probabilidad de morir se establecié para los pacientes mayores de 55 afios (OR:
3,01); (p<0,05).

Los pacientes que al momento del ingreso tuvieron FPI < 6,75%, fallecié el
3,1 % (n=2) [OR: 0,02; IC 95%: 0,04-0,11] y a las 72 horas de evolucién, los que
tuvieron FPI < 8,8%, fallecio el 1,4 % (n= 1); [OR: 0,05; IC 95%: 0,0006-0,044];
(p<0,05).

En cuanto a los valores de la escala SOFA, al momento del ingreso, fallecid
el 3,6% de los que tenian menos de 9,5 puntos (n=2) [OR: 0,04; IC 95%: 0,009-
0,203]; mientras que, a las 72 horas, todos los pacientes que fallecieron tuvieron una

escala SOFA mayor a 12,5 puntos (p<0,05). Ver tabla 4.
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Tabla 4. Asociacion entre sexo, edad, fraccion de plaquetas inmaduras, SOFA y
evolucién de los pacientes

Evolucién IC 95% P
(n; %)* OR (p<0,05)
Fallecido Vivo Inferior  Superior
Sexo 0,527
Femenino 12(24,5) 37(75,5) 0,73 0,27 1,93
Masculino 9(19,1) 38 (80,9)
Edad 0,034
> 56 afos 15(30,6) 34(68,1) 3,01 1,05 8,61
< 55 afios 6(12,8) 41(87,2)
FP1% ingreso
<6,75 2(31) 63(96,9) 0,02 0,004 0,11 <0,001
>6,75 19 (61,3) 12 (38,7)
FP1% 72horas
<88 1(1,4) 68 (98,6) 0,005 0,0006 0,044 <0,001
>8,8 20 (74,1) 7 (25,9)
SOFA ingreso
<9, 2 (3,6) 53(96,4) 0.04 0.009 0.203 <0,001
>9,5 19 (46,3) 22 (53,7)
SOFA72h
<125 0 (0.0) 74 (100)
>12,5 21(95,5) 1(4,5) <0,001

* Porcentajes para la fila.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).

En la tabla 5 se observa que, de los pacientes que ingresaron con el
diagnostico de choque séptico, el 45,5% fallecio (n=20), al igual que el 1,9% de los

pacientes con sepsis [OR: 0,02; IC 95%: 0,03-0,18], (p<0,05).

El origen de la infeccion obtuvo un valor de p cercano a la significacion

estadistica para la mortalidad (p= 0,073). Los pacientes con infecciones

47



intraabdominales tuvieron un 31,6% de mortalidad (n=12); [RR: 1,33; IC 95%: 1,12-

1,58].

Se establecid significacion estadistica entre el tiempo de hospitalizacion y la
mortalidad (p<0,05); se observd mayor porcentaje de fallecimientos en los pacientes
que estuvieron mas de seis dias hospitalizados (n=18; 52,8%); [OR: 0,031; IC 95%:

0,007-0,146]. Ver tabla 5.

Tabla 5. Asociacion entre diagndstico, origen de la infeccidn y dias de hospitalizacion en
UCI y evolucién de los pacientes

Evolucién IC 95% P
(n; %)* OR (p<0,05)
Fallecido Vivo Inferior  Superior
Diagndstico <0,001
Sepsis 1(1,9 51(98,1) 0,02 0,03 0,18

Choque séptico 20 (45,5) 24 (54,5)

Origen de la infeccion 0,073
Intra abdominal 12 (31,6) 26 (68,4) 1,33 1,12 1,58

Sistema 3(10,3) 26(89,7) 0,17 0,14 0,21
genitourinario

Sistema 4(20,00 16(80,00 0,24 0,2 0,27

respiratorio
Partes blandas 1(20,00 4(80,00 0,05 0,04 0,06

Sistema 1(25,0) 3(75,00 0,05 0,04 0,07
nervioso central

Dias de hospitalizacion <0,001
<6 dias 2(3,3) 58(96,7) 0,031 0,007 0,146
> 6 dias 19 (52,8) 17 (47,2)

* Porcentajes para la fila.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).
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4.2.1. Fraccion de plaquetas inmaduras

En la tabla 6 se muestra la validacion de la fraccion de plaquetas inmaduras
(FPI) al ingreso y a las 72 horas de evolucion, tanto para los pacientes con sepsis

como para los que tenian choque séptico.

Se obtuvo una sensibilidad [S= 90,5 %; IC 95%: 63,93 %- 98,05 %] y una
especificidad [E=84,0 %; IC 95%: 73,32 %-91,11%], lo que indica que, es un buen
predictor de mortalidad. La razén de verosimilitud positiva fue [RVP = 5,56; IC 95%
3,23-9,57] al ingreso y [RVP = 10,20; IC 95%: 5,01-20,79] a las 72 horas, por lo que
puede decirse que, la FPI es un buen predictor de mortalidad, tanto al ingreso como a

las 72 horas de evolucion, en pacientes con sepsis y choque séptico.

Tabla 6. Validacion de la Fraccion de plaquetas inmaduras al ingreso y las 72 horas, en
la poblacion general

IC 95%

FPI % inicial

Inferior  Superior
Sensibilidad 90.5% 63,93% 98,05%
Especificidad 84,0% 73,32% 91,11%
Valor predictivo positivo 61,3% 37,43% 74,97%
Valor predictivo negativo 96,6% 88,36% 99,47%
Razén de verosimilitud positiva 5,65 3,23 9,57
Razén de verosimilitud negativa 0,111 0,04 0,49
FPI % 72 horas
Sensibilidad 95,24% 74,13% 99,75%
Especificidad 90,67%  81,15% 95,85%
Valor predictivo positivo 7407%  53,41% 88,13%
Valor predictivo negativo 98,55%  91,11% 99,92%
Razén de verosimilitud positiva 10,20 5,01 20,79
Razdn de verosimilitud negativa 0,05 0,01 0,36

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).
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4.2.2. Escala SOFA

En la tabla 7 se muestra el analisis del rendimiento de la escala SOFA, al
ingreso y a las 72 horas, en la poblacion general. Al momento del ingreso, la
sensibilidad [S= 90,5%; IC 95%: 68,1-98,33], Especificidad [E= 70,7%; IC 95:

58,86]; Razon de verosimilitud positiva [RVP= 3,0; IC 95%: 2,11-4,50].

A las 72 horas de evolucion, [S= 100; IC 95%: 80,76-99,56]; [E= 99,87%; IC
95%: 91,79-99,93]; [RVP= 100%; IC 95%: 10,7-525,5], por lo que puede afirmarse
que, la escala SOFA, es un buen predictor de mortalidad en los pacientes con sepsis y
choque séptico vy, alcanza su maximo rendimiento a las 72 horas de evolucion. Ver

tabla 7.

Tabla 7. Validacidon de la escala SOFA al ingreso y a las 72 horas, en la poblacién

general.
IC 95%
SOFA inicial
Inferior  Superior

Sensibilidad 90,5% 68,17% 98,33%
Especificidad 70,7% 58,86% 80,33%
Valor predictivo positivo 46,34%  30,97% 62,39%
Valor predictivo negativo 96,36%  86,39% 99,37%
Razén de verosimilitud positiva 3 2,11 4,50
Razdn de verosimilitud negativa 0,14 0,04 0,51
OR diagndstico 22,89 4,91 106,7
SOFA 72 horas

Sensibilidad 100% 80,76% 99,56%
Especificidad 99,87%  91,79% 99,93%
Valor predictivo positivo 95,4% 75,12% 99,76%
Valor predictivo negativo 100,00%  93,85% 99,88%
Razén de verosimilitud positiva 100,00 10,70 525,51

Razén de verosimilitud negativa
OR diagndstico

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
Elaborado por: Paredes y Mora (2020).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Se realizo6 una investigacion en la que se incluyeron 96 pacientes, que fueron
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Docente de
Calderdn. La poblacion analizada se caracterizd por ser adultos de mediana edad
(46,9%), de sexo masculino (51,0%). Se observé ademas un predominio discreto de
los casos de sepsis en 54,2%; en relacion a los de choque séptico 45,8%. La infeccion
que dio origen a estos cuadros, se origind en el sistema digestivo en el 39,5% de los
casos y en segundo mas frecuente fue el sistema genitourinario (30,2%).

Las caracteristicas de los casos analizados, con sepsis 0 choque séptico, no
difieren de forma llamativa con los resultados de otros autores, en los que se describe
que la sepsis y el choque septico, predominan en la poblacion joven y en el sexo
masculino. Para Luethi et al.,(2020) en el analisis de una serie de 641 pacientes con
sepsis y choque séptico, describido un predominio del sexo masculino, con un
promedio de edad de 50 afios, entre los pacientes analizados y ademas observaron
que, no hubo diferencias importantes en el prondstico o la mortalidad de los
pacientes, los dias de hospitalizacion, la calidad de vida después del egreso, entre
hombres y mujeres, al igual que en este trabajo.

Por otra parte, en una investigacion realizada en China, (Tian et al., 2019) con
21191 pacientes de la UCI, se observo un predomino de adultos mayores de sexo
masculino entre los casos de sepsis y choque septico; mientras que, el origen de la
infeccion, fue predominantemente respiratorio y digestivo, lo que también concuerda

parcialmente con los resultados de esta investigacion. También Todorovic et al.,
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(2019) establecieron un predominio de los adultos mayores, entre los pacientes con
sepsis y choque septico, en una serie de casos de 521 pacientes hospitalizados en la
UCI; sin embargo, plantea un ligero predominio del sexo masculino entre estos
pacientes, lo que también coincide con los hallazgos de esta investigacion.

El hecho de que en esta investigacion hayan predominado los pacientes
adultos medios, pudiera deberse al azar, 0 a que se trata de una poblacién de estudio
pequefia (96 pacientes), ya que se realizo la investigacion en un solo hospital y en un
tiempo limitado.

Al analizar el valor de la fraccion de plaquetas inmaduras en la prediccion de
mortalidad, tanto para los pacientes con sepsis 0 choque séptico, se observd que la
sensibilidad era maxima 100%, pero, la especificidad era menor. Otro hallazgo
importante en este analisis, fue que, en los pacientes con choque séptico, la elevacion
de la fraccion de plaquetas inmaduras, tanto al inicio como a las 72 horas de
evolucion, se asocié con mayor mortalidad; lo que se explica porque, en el grupo de
pacientes con sepsis, falleciéo solamente un caso (1,9%), mientras en el grupo de

pacientes con choque séptico, hasta el 45,5% de los casos fallecio.

El valor predictivo de mortalidad, para la fraccion de plaguetas inmaduras a
las 72 horas, fue superior al de la medicion inicial, segun el area bajo la curva
(AUC), en las curvas ROC, estos resultados nos permitiria inferir que un paciente
con una elevacion de la fraccion de plaquetas inmaduras, a las 72 horas de ingreso en
UCI, tiene alta probabilidad de morir. Estos resultados coinciden con los de Thorup
et al., (2020) quienes en una revision sistematica sobe el tema, en la que reportan un
incremento significativo de los marcadores de plaquetas inmaduras en los pacientes

que no sobrevivieron a un choque séptico; en comparacion con los sobrevivientes, asi
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Ccomo en pacientes con sepsis grave o choque séptico en comparacion con pacientes
sin sepsis grave y choque séptico, sugiriendo que un mayor nimero de plaquetas
inmaduras circulantes se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad y

mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.

La importancia de la determinacién de la fraccion de plaquetas inmaduras en
los pacientes con sepsis y choque séptico, también fue avalada por Fogagnolo et al.,
(2020) en una serie de 30 casos, en los que se determinaron los indicadores
plaquetarios como el conteo de plaquetas, volumen plaquetario medio, fraccion de
plaguetas inmaduras establecié una asociacion importante entre los valores

anormales de estos parametros y el mal pronostico en estos pacientes.

También Muronoi et al., (2016) reportaron resultados similares, que sustentan
el valor predictivo de mal prondstico y mortalidad, de la fraccion de plaquetas
inmaduras en los pacientes con sepsis y choque séptico. Estos investigadores
analizaron 149 pacientes en UCI con sepsis y choque, comprobando que el
incremento en las plaquetas inmaduras, a las 48-72 horas de ingreso, predijo la
mortalidad con un 80% de certeza, alcanzando una sensibilidad y especificidad
elevadas, indicando un elevado consumo de plaquetas y un incremento en la
probabilidad de complicaciones como la coagulacion intravascular diseminada.
Adicionalmente, estos investigadores dan gran importancia a la diferencia o delta, en

la cifra de plaquetas inmaduras, como un buen predictor de mal prondstico.

Por otra parte, ninguno de los pacientes con escala SOFA menos a 7 puntos
fallecio, en ninguno de los dos grupos de estudio, en las dos mediciones realizadas;

pero se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre el puntaje en la
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escala SOFA a las 72 horas y la mortalidad, especialmente en los pacientes con
choque séptico (p<0,05). Esto se evidencid en el hecho de que, entre los pacientes
con choque septico, fallecio el 69% de los casos que mantenian un puntaje de SOFA
mayor a 7 a las 72 horas de evolucion.

Esto se complementa con los resultados de las pruebas de validacion, a las 72
horas, la escala SOFA obtuvo una sensibilidad maxima (S=100%) y una
especificidad (E= 76%). Por lo tanto, puede decirse que, el puntaje en la escala de
SOFA a las 72 horas, tiene un rendimiento adecuado para predecir mortalidad, tanto
en los casos de sepsis como en los de choque séptico.

Estos resultados pueden sustentarse en los hallazgos de Song et al, (2020)
quienes demostraron el valor de la escala SOFA en la prediccion de mortalidad en
una serie de 281 casos con sepsis y choque séptico, en el que obtuvieron un area bajo
la curva (AUC = 0,72). Este valor es inferior a los obtenidos en este trabajo, en el
que la escala SOFA al ingreso tuvo un AUC = 0,863 y a las 72 horas, fue de AUC =
100%; sin embargo; para estos autores, el valor predictivo de la escala SOFA se
incrementa cuando se combina con otros biomarcadores, como la interleucina 6 (IL-
6); pentraxina 3, procalcitonina y lactato sérico.

En este sentido, se cuenta con abundante evidencia que plantea que un
incremento en la escala SOFA mayor a 2 puntos, tiene una mayor certeza en la
prediccion de mortalidad intrahospitalaria, en los pacientes, al compararlo con los
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y con la escala qSOFA,; con
un area bajo la curva (AUC = 0,736) (Raith et al., 2017).

El rendimiento reportado por estos investigadores, para predecir mortalidad en

los pacientes con sepsis y choque séptico, es inferior al obtenido en esta
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investigacion, lo que pudiera explicarse por las diferencias en el tamafio de la
poblacion estudiada y, porque en este trabajo se tuvieron en cuenta dos
determinaciones, siendo la de las 72 horas la de mayor utilidad en la prediccion de
mortalidad.

El valor de la escala SOFA en la prediccion de mortalidad en los pacientes con
sepsis y choque séptico también ha sido avalado por Fadzlina et al., (2018), que
obtuvo un AUC = 0,841, que es similar a la obtenida en este trabajo al momento del
ingreso y, que se incremento al incluir otros predictores, como la procalcitonina y la
proteina C reactiva.

Al comparar la escala SOFA con la fraccion de plaquetas inmaduras, en esta
investigacion, se observo que, al momento del ingreso, la fraccion de plaquetas
inmaduras fue ligeramente mejor en la prediccion de mortalidad, mientras que, a las
72 horas de evolucion, la mejor prediccion se obtuvo de la escala SOFA (AUC =
100%). Esto también concuerda con los reportes de Imperiali et al., (2020) que al
analizar la prediccion de mortalidad en una serie de 321 pacientes, observo que, el
delta o variacion en la fraccion de plaquetas inmaduras, era similar en la prediccion
de la respuesta inflamatoria y muerte, que la escala SOFA y la APACHE II,
sugiriendo que deberian utilizarse de forma conjunta y complementaria.

5.1. Limitaciones del estudio

Como limitacién a esta investigacion se identifico el tamafio de la poblacion,

que es reducido, por tratarse de un solo centro hospitalario, por lo que los resultados

obtenidos no pueden ser generalizados.

55



CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

- El rendimiento de la fraccion de plaquetas inmaduras para predecir
mortalidad en los pacientes con choque séptico y sepsis en la UCI del
Hospital Docente de Calderon fue bueno al momento del ingreso, y a las 72
horas de evolucion; por lo tanto, se acepta la hipotesis alternativa de esta
investigacion donde la fraccion de plaguetas es un buen predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.

- Los pacientes con sepsis y choque séptico en esta serie de casos fueron
predominantemente de sexo masculino, con un promedio de edad de 55,7
+17,7 afios, con infecciones de origen intraabdominal 39,5% y genitourinaria
(30,2%). Se reportd una mortalidad del 21,9%, que fue mayor entre los
pacientes con choque séptico (45,5%).

- La fraccion de plaquetas inmaduras, al momento del ingreso y a las 72 horas,
obtuvo una sensibilidad y especificidad elevadas, lo que indica que, su
rendimiento es bueno para predecir mortalidad. Sin embargo, nos faltaria
realizar un estudio multicéntrico y validar por citometria de flujo la
determinacion de plaquetas inmaduras, en cada uno de los centros a enrolar y
estandarizar si la biometria con reporte completo podria utilizarse.

- La mejor prediccion de mortalidad se obtuvo con la escala SOFA, a las 72
horas; mientras al momento del ingreso, la fraccion de plagquetas inmaduras

mostré una superioridad leve.
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6.2. Recomendaciones

Se recomienda ampliar la poblacién de estudio, incluyendo pacientes de otros
hospitales y regiones del pais, para obtener resultados mas representativos de
la realidad en la poblacion ecuatoriana, en cuanto a la utilidad de la fraccion
de plaquetas inmaduras en la prediccion de mortalidad en los pacientes con
sepsis y choque séptico.

Se propone divulgar los resultados de esta investigacion entre los
profesionales de medicina intensiva del hospital, ya que aporta evidencia
sobre las caracteristicas de los pacientes con sepsis y choque séptico; y del
comportamiento la fraccion de plaquetas inmadura y la escala SOFA en la
prediccion de mortalidad, especialmente en los pacientes con choque séptico,
en los que la mortalidad fue elevada.

Se sugiere no utilizar de forma exclusiva la fraccion de plaquetas inmaduras
para la prediccion de mortalidad en los pacientes con sepsis y choque séptico,
sino que deberian utilizarse otras herramientas predictivas para sustentar la
toma de decisiones en estos pacientes, hasta estandarizar por citometria de
flujo.

Se aconseja incluir la escala SOFA dentro de las herramientas para predecir
mortalidad en los pacientes con sepsis y choque séptico en la UCI, ya que
demostrd ser mejor predictor que la fraccion de plaquetas inmaduras,

especialmente a las 72 horas de evolucion.
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ANEXOS

Anexo 1 Instrumento de recoleccién de datos

CODIGO Fecha

Edad Afios

Sexo biolégico Masculino
Femenino

Diagnostico Sepsis

Choque séptico

Fraccion de plaquetas inmaduras

Al ingreso: %

A las 72 horas: %
SOFA Al ingreso: Puntos

A las 72 horas: Puntos
Mortalidad al alta Si

No

Incluir tiempo de estadia para gravedad o
retiren que evaluaran a este indicador como

preictor de mortalidad y gravedad
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Anexo 2 Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proposito Consentimiento informado dirigido a hombres y mujeres con Sepsis y
Choque Séptico hospitalizados en el Hospital General Docente de Calderon. Se les invita a
participar en el proyecto de investigacion “UTILIDAD DE LA FRACCION DE
PLAQUETAS INMADURAS COMPARADO CON LA ESCALA DE SOFA PARA
PREDECIR SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y
CHOQUE SEPTICO EN EL SERVICIO DE TERAPIA INTENSIVA DEL
HOSPITAL GENERAL DOCENTE DE CALDERON” Investigadores — Diego Andrés
Mora y Veronica Elizabeth Paredes (Posgrado Medicina Critica y Terapia Intensiva-
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador-PUCE) Organizacion - Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador.

Introduccién Siendo estudiante de la carrera de Posgrado de Medicina Critica y
terapia Intensiva de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, me encuentro
investigando la utilidad de la fraccion de plaquetas inmaduras y la escala de SOFA, para
predecir mortalidad en pacientes con sepsis y chogue séptico razoén por la cual, invito a usted
a participar en este estudio por cumplir los requisitos necesarios para este efecto. Se le
proporcionara toda la informacion necesaria para ser parte de este proceso, su participacion
es totalmente voluntaria y esté en la libertad de consultar con quién usted considere sobre la
pertinencia de participar en el estudio.

Derechos de los participantes: Usted puede decidir no participar en el presente
estudio solo debe decirselo al investigador principal o a la persona que le explica este
documento y se retiraran de inmediato.

Aungue decida participar puede retirarse del estudio cuando lo desee, sin que ello
afecte el manejo clinico. Para hacerlo debe ponerse en contacto con el investigador cuyos
datos constan en la copia del formulario que usted recibio, y este investigador le hard firmar

la “revocatoria” de su consentimiento.

Confidencialidad La informacién que Usted proporcione solamente la revisaremos
los investigadores. En la base de datos de este estudio usted tendra un nimero asignado
como participante, y NO CONSTARA SU NOMBRE NI SU CEDULA DE CIUDADANIA,
para mantener su anonimato. La informacion sera guardada en una computadora, asegurada

con clave y codificada. Solo el equipo de investigacion tendra acceso a los datos del estudio.
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Las encuestas seran guardadas en un archivador bajo llave. El equipo de investigacion hara
todo lo posible para proteger su confidencialidad.

Resultados Los resultados de la investigacion los informaremos al final del estudio,
en octubre del 2020, a todos los interesados. La informacion sobre los resultados de este
estudio sera publicada, méas NO sus datos personales.

Costos, incentivos y beneficios Su participacion en este estudio no tiene ningun
costo y no recibira ningun incentivo econémico por participar en este estudio. El beneficio
del presente estudio ayudara a establecer un precedente investigativo.

Contacto Si tiene dudas sobre cualquier aspecto puede ponerse en contacto con los
meédicos investigadores. Si tiene dudas sobre asuntos éticos en relacion a esta investigacion,
puede ponerse en contacto con el Comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catdlica
del Ecuador, que ha aprobado esta investigacion.

FIRMA DEL CONSENTIMIENTO, he sido invitado a participar en la
investigacion sobre “UTILIDAD DE LA FRACCION DE PLAQUETAS INMADURAS
COMPARADO CON LA ESCALA DE SOFA PARA PREDECIR SEVERIDAD Y
MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN EL
SERVICIO DE TERAPIA INTENSIVA DEL HOSPITAL GENERAL DOCENTE DE
CALDERON”. Comprendo que tomaran en cuenta a los pacientes con Sepsis y Choque
Septico hospitalizados durante el afio 2020 en el Hospital General Docente de Calderén, se
revisard mi historia clinica del Hospital para recolectar datos necesarios para el estudio.
Entiendo ademas que este estudio no me dard ningln incentivo para participar, el beneficio
directo que recibiré de esta participacion es la publicacion de este estudio y el conocimiento
del estado de mi enfermedad. Conozco el nimero de teléfono y el correo electrénico de las
personas que me puede informar sobre las preguntas o inquietudes que pueda tener sobre la
investigacion. He leido (o me han leido) la informacion proporcionada. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y me han contestado en forma sencilla y satisfactoria las
preguntas que he tenido. Acepto voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo
que tengo el derecho de no participar si asi fuese mi deseo. Firmo,

Acepto libre y voluntariamente participar en esta investigacion.
Firma (o huella dactilar):

Testigo(a):

Numero de identificacion:

Fecha
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Quisiera ser informado de los resultados de este estudio. Si No

En caso de desear ser informado de los resultados, favor de proporcionar los siguientes
datos:

Numero del teléfono celular: casa:

Datos del Investigador que toma la muestraz Nombre y apellidos:

Firma:
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Anexo 3 Revocatoria del Consentimiento Informado
REVOCATORIA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, paciente de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Calderén con
Clir e ; libre y voluntariamente, revoco el consentimiento
realizado en la investigacion sobre “UTILIDAD DE LA FRACCION DE PLAQUETAS
INMADURAS COMPARADO CON LA ESCALA DE SOFA PARA PREDECIR
SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE
SEPTICO EN EL SERVICIO DE TERAPIA INTENSIVA DEL HOSPITAL
GENERAL DOCENTE DE CALDERON.

Firma del paciente o huella Cl

Si el paciente no esta en capacidad para firmar el consentimiento informado:

Firma del representante legal Cl
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