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ABREVIATURAS

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

e VPM: Volumen plaquetario medio.

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

e PAMPs: Patrones moleculares asociados a patogenos.

e PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

e ADP: Adenosin difosfato.

e ON: Oxido nitrico.

e PGI2: Prostaciclina.

e PKG: Proteina cinasa G.

e PKA: Proteina cinasa A.

e GCs: guanilato ciclasa soluble.

e GMPc: guanosin monofosfato ciclico.

e VWF: factor de von Willebrand.

e GPIbIXV: glicoproteina IbIXV.

e PAF: factor activador de plaquetas.

e NETs: trampas extracelulares de neutrofilos.

e ARN: acido ribonucleico.

e SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

e (NF-kB): Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células
B activadas.

e T3SS: sistema de secrecion tipo llI.

e TREM-1: activador de la expresion celular mieloide tipo 1
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RESUMEN

“VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO MARCADOR BIOQUIMICO DIFERENCIAL EN EL
DIAGNOSTICO DE INFECCION BACTERIANA EN PACIENTES SEPTICOS DE LA UCI”

Introduccion: La sepsis representa el principal motivo de ingreso a Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), con una alta mortalidad pese al tratamiento adecuado y
oportuno. Diversos marcadores se han propuesto para el diagndstico y evaluacion
pronodstica de la enfermedad. El Volumen Plaquetario Medio (VPM) se ve incrementado
en estados inflamatorios, entre ellos, la sepsis. Los cambios en el VPM, de acuerdo con
diversos estudios, estan relacionados con diversos procesos infecciosos y se ha
empleado como marcador para orientar la posible etiologia de la sepsis (gérmenes Gram

positivos o Gram negativos).

Objetivo: Correlacionar el VPM como marcador bioquimico en el diagndstico etioldgico
diferencial de infeccion bacteriana (Gram positivos y Gram negativos) en pacientes

adultos sépticos ingresados a la UCI.

Material y Métodos: Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, analitico, de casos
y controles en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Zona Norte de
Puebla perteneciente a la Secretaria de Salud de Puebla, durante el periodo
comprendido entre junio y diciembre de 2020. Se midio el VPM en los pacientes que
cursan su estancia en el servicio con una muestra de 72 pacientes de los cuales 36 casos
y 36 controles; se evaluaron todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion
dentro de las 24 hrs y se separaron en dos grupos, aquellos pacientes que cumplen los
criterios de sepsis (caso) y los que no lo cuentan (control) con toma de biometria
hematica y VPM a las 24, 48, 72, 96 y 120 hrs de estancia, asi como cultivos para
documentar la presencia de infeccion bacteriana y se agruparon los agentes etiologicos

en Gram positivos y Gram negativos.

Resultados: Se encontrd que el volumen plaquetario medio persistié con elevacion en
el grupo caso durante los 5 dias de evaluacion, siendo mas notable en el dia 1 (p
<0.0001). Mediante realizacion de curvas ROC e indice de Youden, se determin6 que un
VPM >10.8 fL tiene una sensibilidad de 100% (IC 95% 90.36 - 100%) y una especificidad
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de 97.3% (IC 95% 86.18 - 99.86%) con p <0.001 para predecir sepsis dentro de las
primeras 24 hrs de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos. En el grupo de casos, las
curvas ROC y el indice de Youden encontraron que un valor de >10.63 fL tiene una
sensibilidad de 91.25% y una especificidad de 94.57% para predecir infeccion por Gram
positivos y un valor de >11.05 tiene una sensibilidad de 97% y especificidad de 97.84%
para predecir infeccion por Gram negativos, siendo en ambos grupos mas notable en el
dia 1 (p <0.001).

Conclusiones: El estudio demostro que el uso del VPM tiene una adecuada sensibilidad
y especificidad para la identificacion del proceso séptico y durante 5 dias posteriores
al inicio de éste, siendo mas util en el primer dia desde que se cumplen los criterios
diagnosticos de la sepsis, ademas de poder predecir el tipo de agente bacteriano
responsable del proceso infeccioso. Su uso en las Unidades de Cuidados Intensivos es
rentable y combinable con otros parametros bioquimicos (como procalcitonina) para
identificar, de forma mas certera, el inicio del proceso séptico. Ademas, que el
diagnostico mas temprano, y por ende, el tratamiento, disminuria la estancia
intrahospitalaira en las unidades de cuidado intensivo, lo que impactaria de forma
positiva en el coste econdmico que genera la estancia de un paciente séptico en dichas

unidades.

Palabras clave: Sepsis, volumen plaquetario medio, Gram positivos, Gram negativos



ABSTRACT

“MEAN PLATELET VOLUME AS A DIFFERENTIAL BIOCHEMICAL MARKER IN THE
DIAGNOSIS OF BACTERIAL INFECTION IN SEPTIC PATIENTS IN THE ICU”

Introduction: Sepsis represents the main reason for admission to Intensive Care Units
with high mortality despite adequate and timely treatment. Various markers have been
proposed for the diagnosis and prognostic evaluation of the disease. The Mean Platelet
Volume (MPV) is increased in inflammatory states, including sepsis. Changes in MPV,
according to various studies, are related to various infectious processes and have been
used as a marker to guide the possible aetiology of sepsis (Gram-positive or Gram-

negative germs).

Objective: To correlate MPV as a biochemical marker in the differential etiological
diagnosis of bacterial infection (Gram positive and Gram negative) in septic adult
patients admitted to the ICU.

Material and Methods: This is a prospective, longitudinal, analytical, a study of cases
and controls in the Intensive Care Unit of the General Hospital de Zona Norte de Puebla,
Puebla belonging to the Secretary of Health of Puebla, during the period between June
and December 2020. MPV was measured in patients undergoing their stay in the service
with a sample of 72 patients, of which 36 cases and 36 controls; All patients who met
the inclusion criteria were evaluated within 24 hours and were separated into two
groups, those patients who met the criteria for sepsis (case) and those who did not
(control) with blood counts and MPV at 24, 48, 72, 96 and 120 hours of stay, as well as
cultures to document the presence of bacterial infection and the etiological agents

were grouped into Gram positive and Gram negative.

Results: It was found that the mean platelet volume persisted with elevation in the
case group during the 5 days of evaluation, being more notable on day 1 (p <0.0001).
Using ROC curves and Youden's index, it was determined that a MPV >10.8fL has a
sensitivity of 100% (95% CI 90.36 - 100%) and a specificity of 97.3% (95% Cl 86.18 -
99.86%) with p <0.001 to predict sepsis within the first 24 hours of admission to the

Intensive Care Unit. In the case group, the ROC curves and the Youden index found that



a value of >10.63 fL has a sensitivity of 91.25% and a specificity of 94.57% to predict
Gram-positive infection and a value of >11.05 has a sensitivity of 97% and specificity of
97.84% to predict Gram-negative infection, being in both groups more notable on day 1
(p <0.001).

Conclusions: The study showed that the use of MPV has adequate sensitivity and
specificity for the identification of the septic process and for 5 days after its onset,
being more useful on the first day since the diagnostic criteria for sepsis are met, in
addition to be able to predict the type of bacterial agent responsible for the infectious
process. Its use in Intensive Care Units is profitable and can be combined with other
biochemical parameters (such as procalcitonin) to more accurately identify the start of
the septic process. In addition to the fact that earlier diagnosis, and therefore,
treatment, would reduce the hospital stay in intensive care units, which would have a
positive impact on the economic cost generated by the stay of a septic patient in these

units.

Keywords: Sepsis, Mean Platelet Volume, Gram Positive, Gram Negative



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES
La sepsis es un trastorno organico, potencialmente mortal, generado por una

respuesta excesiva y descontrolada del huésped a la infeccion. La sepsis y el choque
séptico son problemas médicos muy importantes, se estiman que al afio hay 30 millones
de casos a nivel mundial y, que el desenlace fatal, ocurre en uno de cada cuatro casos
(6 millones de muertes por ano), por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha reconocido que la sepsis es una prioridad global de salud'. De acuerdo con el Global
Burden of Disease Study del 2017, se estimd una incidencia de 48.9 millones de casos a
nivel mundial con un informe de muertes de 11 millones de pacientes en todo el mundo
solo en ese ano. Si bien es cierto que la incidencia y la mortalidad varian de acuerdo
con la regidn a analizar, se ha encontrado que la mayor incidencia a nivel mundial es
en mujeres que en hombres (716.5 vs 642.8 por cada 100 000 casos), con una
distribucion bimodal con un pico en la infancia y el segundo en adultos mayores?. En
México, datos del Hospital Juarez de México obtenidos del 1 de enero de 2011 al 31 de
diciembre de 2016, indican que, de 1544 ingresos, un 42.81% tuvieron entre sus
diagnosticos sepsis, sepsis severa (segin la definicion previa) y choque séptico, con una
media de 9.64 dias de estancia3. En 2017, se estimo6 en nuestro pais una incidencia de
340-400 casos por cada 100 000 habitantes y una mortalidad de 12-14% de todos los
pacientes, lo que representa una tasa alta de mortalidad relacionada con este
padecimiento?. Gorordo-Delsol et al. realizaron un seguimiento por 30 dias en 68
departamentos de urgencias de México para conocer la magnitud del problema que
representa la sepsis en dichos servicios; encontraron que, de 2379 pacientes atendidos
en dicho periodo, la prevalencia de sepsis fue de 12.9% con una mortalidad global de

16.93% (9.39% pacientes con sepsis y 65.85% de pacientes con choque séptico)*.

La sepsis, de acuerdo con las definiciones de Sepsis-3, es un trastorno organico
potencialmente mortal provocado por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion. El choque séptico, es la forma mas grave de la sepsis y abarca una serie de
trastornos circulatorios y celulares/metabdlicos que incrementan el riesgo de

mortalidad. Los criterios clinicos para el diagnostico requieren sospecha o
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documentacion de infeccion y un incremento rapido de al menos 2 puntos de la
Secuencia de Evaluacion de Falla Organica (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)
como prondstico de disfuncion organica; el choque séptico, bajo el mismo consenso, se
define por criterios clinicos de sepsis y necesidad de uso de vasopresor para mantener
una presion arterial media >65 mmHg y la presencia de lactato >2mmol/L posterior a

una resucitacion inicial adecuada con liquidos >7.

La pérdida de la homeostasis y la incapacidad del organismo por contener la
respuesta inflamatoria se manifiesta por la generacion de diversas citocinas activadas
por el sistema inmune innato, en primera instancia, en respuesta a la presencia de
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs, en inglés)®. Al ser un proceso
inflamatorio, diversos mecanismos fisiopatologicos estan implicados en la sepsis, entre
ellos las plaquetas. Las plaquetas son pequenas células de entre 2-4 micras, sin nlcleo,
de forma discoide, con una vida media en sangre de 10 dias’; son producidas por los
megacariocitos contenidos en la medula 6sea y eliminadas por macrofagos y hepatocitos
en bazo e higado respectivamente. La produccion plaquetaria esta regulada por la
trombopoyetina actuando de forma directa en la diferenciacion y maduracion de los
precursores y en la maduracion de éstos®. Las plaquetas poseen organelos, destacando
los granulos (cuerpos) alfa y granulos densos ademas de los lisosomas, los cuales tienen
una gran cantidad de factores que influyen en la coagulacion. Los granulos alfa
contienen selectina P, factor V, factor VIll, factor de von Willebrand, trombospondina,
fibronectina, fibrindgeno, B-tromboglobulina, factor plaquetario 4 y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (Platelet Derived Growth Factor, PDGF por sus siglas
en inglés). Los granulos densos almacenan adenosin difosfato (ADP), calcio y serotonina,

y en el plasma existe serotonina, epinefrina, norepinefrina, oxido nitrico y citocinas'®.

La funcion plaquetaria primordial es participar en la hemostasia (adhesion,
agregacion, amplificacion, secrecion granular, activacion procoagulante, retraccion del
coagulo y reparacion tisular) y en la inflamacion (activacion del complemento,
interaccion plaqueta/leucocitos, quimiotaxis, alergia)® ''. La manera en la cual las
plaquetas responden a su entorno (referida como funcion plaquetaria), define su
habilidad tanto en la hemostasia (mecanismo homeostatico fisioldgico) como en la

enfermedad. Existen diversos estimulos que las plaquetas encuentran para su
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regulacion y activacion intravascular. Las vias de sefalizacidon inhibidoras son pocas,
pero suprimen varios puntos claves en la sefalizacion que sostiene la activacion
plaquetaria. Las células endoteliales sanas sintetizan los dos inhibidores claves de la
activacion plaquetaria: el éxido nitrico (ON) y la prostaciclina (PGI2), que regulan los
niveles de nucledtidos ciclicos intracelulares que, a su vez, regulan la actividad de la
proteina quinasa G (PKG) y proteina quinasa A (PKA) y, de este modo, el estado de
reactividad plaquetaria. El ON mantiene a las plaquetas en estado de reposo a partir
de la regulacion positiva de la actividad del guanilato ciclasa soluble (GCs), lo que
aumenta la concentracion intracelular de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) y el
aumento de GMPc incrementa la actividad PKG. La PGI2 se une al receptor de
prostaglandina sobre la superficie de la plaqueta y activa la subunidad regulatoria Gas
de la proteina G. Gas aumenta la actividad del adenilato ciclasa, que conduce a un
aumento de la concentracion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y de esta manera
a un aumento de la actividad PKA traduciéndose en una respuesta regulatoria inhibidora

de la activacion plaquetaria'?.

A nivel microvascular, las plaquetas circulan de forma muy cercana al endotelio
donde la presidon que la sangre ejerce sobre la pared vascular es maxima (alta fuerza
de cizallamiento). Lo anterior, hace que las plaquetas entren en contacto de manera
muy estrecha y efectiva con las proteinas de la matriz extracelular del endotelio, como
los colagenos y factor de von Willebrand (vWF) facilitando la union de las plaquetas a
las matrices de colageno, via el VWF y la glicoproteina IbIXV (GPIbIXV). Esta union es
irreversible o intermitente y genera activacion de las plaquetas y permite que la
glicoproteina VI pueda unirse al colageno, reforzando el estado de activacion y
conduciendo a activacion de las integrinas (GPlalla y GPlIbllla), dando lugar a una

adhesion firme y estable a la matriz subendotelial’3.

Durante los procesos sépticos, las plaquetas se adhieren a las células endoteliales
previamente activadas mediante pérdida o lesion del glucocalix con posterior alteracion
de la permeabilidad vascular con generacion de senales citopaticas como la generacion
de especies reactivas de oxigeno (EROs)®. Otra via afectada por la activacion
plaquetaria son los leucocitos. La interaccion entre plaquetas con neutrofilos o

linfocitos en la superficie endotelial, sangre circulante o en los microtrombos, genera
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la migracion de mayores células inflamatorias mediante la activacion del activador de
la expresion celular mieloide tipo 1 (TREM-1) en los neutrofilos generando respuestas
proinflamatorias siendo una caracteristica de estados sépticos iniciales. El aumento de
la respuesta inflamatoria lleva a un aumento entre las plaquetas y las células con las
cuales se relaciona y contribuye a aumentar las sefales diseminadas de la inflamacion?.
Las plaquetas, son entonces, una de las principales sefales que median el reclutamiento
de leucocitos de forma intravascular durante la sepsis, ademas de que mediante el
factor activador de plaquetas (PAF), se logra perpetuar la respuesta inflamatoria™.
Ademas de lo anterior, la expresion de receptores tipo Toll-4 (TLR4) en la superficie

plaquetaria induce mayor respuesta inmune mediante el reclutamiento de neutrofilos'
16

La activacion de la coagulacion y la cascada inflamatoria ocurren en respuesta a
la activacion plaquetaria y existe una regulacion inversa. La complicacion mas grave en
las alteraciones de la coagulacion, dentro de la sepsis, es la coagulacion intravascular
diseminada, y son las plaquetas quienes estan relacionadas en diversos puntos de su
génesis, mediante la participacion en la generacion de trombina, mantenimiento de la
respuesta inflamatoria, la coagulacion, asi como responsables principales de la
induccion de la liberacion de precursores de las trampas extracelulares de neutréfilos
(NETs) que son fundamentales para la regulacion inflamatoria en un proceso infeccioso?®
", Otra via de participacion es por medio de ADAMTS13 que, en estado sépticos, se
encuentra disminuido generando una serie de multimeros ultra largos de vVWF causando
activacion plaquetaria y posterior trombosis intravascular que contribuye a la

disfuncion organica'! 14,

Las plaquetas grandes son, metabdlica y enzimaticamente, mas activas que las
pequenas y tienen un alto potencial trombotico secundario al aumento del tromboxano
A2 y B2 y a la expresion del receptor de la glicoproteina llb-llla. Las plaquetas grandes
son mas densas y contienen mas granulos-a que pueden liberar sustancias
protrombéticas (factor plaquetario, selectina-P y PDFG, factor quimiotactico y
miogénico). Este tipo de plaquetas tiene pobre respuesta al tratamiento

antiplaquetario porque estan mas reticuladas que las plaquetas de tamafo normal®.

13



El volumen plaquetario medio (VPM) es la medicion geométrica del tamano de
las plaquetas y tiene una relacién inversa con el nimero de éstas, el valor considerado
normal es 7 - 10 fL°. Bajo circunstancias normales existe una relacion inversa entre el
tamano y el nimero de plaquetas'’. Por tal razon, la masa plaquetaria total, producto
del volumen plaquetario medio y la cuenta plaquetaria (“plaquetocrito”) esta

estrechamente regulada®.

El VPM es determinado durante el proceso de megacariopoyesis y en la
trombopoyesis y no tiene relacion alguna con la edad de la plaqueta. Tiene asociacion
con las concentraciones de trombopoyetina e interleucina-6, citocinas que regulan la
division de los megacariocitos y el niUmero de plaquetas. Cuando hay una disminucion
de la cuenta plaquetaria, la trombopoyetina estimula los megacariocitos de la médula
0sea y sus nucleos se vuelven lobulados, con un contenido alto de ADN. Los
megacariocitos estimulados producen grandes plaquetas®. En situaciones de estrés se
incrementa la produccion de la cuenta plaquetaria, dando como resultado liberacion

una gran cantidad de plaquetas grandes altamente reactivas por toda la circulacion’®.

Entre los factores pre analiticos que pueden influir en el VPM, podemos distinguir
el método de venopuncion (con o sin estasis), el llenado apropiado del tubo con sangre,
la precision de la mezcla de muestras, el anticoagulante utilizado para la extraccion de
sangre (citrato puede conducir a la activacion de plaquetas, lo que resulta en la
presencia de plaquetas grandes mas activas; el uso de EDTA como anticoagulante puede
causar inflamacion de las plaquetas, que ademas depende del tiempo), el tipo de
muestra (el cambio en el valor de MPV es menor en el plasma rico en plaquetas en
comparacion con la sangre completa). Ademas, la temperatura de la sangre al ser

analizado afecta el valor de MPV'?,

Algunos investigadores han apuntado que la existencia de un nimero elevado de
plaquetas de mayor tamano refleja la existencia de plaquetas reticuladas. Las
plaquetas reticuladas son plaquetas jovenes, con mayor ARN (acido ribonucleico)
mensajero, mayor numero de granulos densos y un potencial proagregante y
procoagulante aumentado®. Los trombocitos de mayor tamafo generan una expresion

de moléculas de adhesion y experimenta activacion mas rapida, favoreciendo dichos
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estados, asociando el VPM elevado con mayor agregacion plaquetaria, aumento de la
sintesis y liberacion del tromboxano TXA2 y beta-tromboglobulina lo que incrementan

la respuesta pro-trombotica'®.

Las infecciones por Gram negativos generan una respuesta inmune mediada por
la union de lipopolisacaridos en las membranas de las bacterias con receptores de Tipo
Toll (Tipo 4, predominantemente) que conlleva una cascada de senalizaciones que
desemboca en la activacion del factor nuclear kB (NF-kB) con posterior liberacion de
citocinas y quimiocinas que generan una respuesta inflamatoria para combatir el
proceso infeccioso. En tanto, en infecciones por Gram positivos, los componentes
lipoproteicos de la pared celular son identificador por receptores tipo Toll (tipo 1,2y 6
principalmente) compartiendo la misma via de sefalizaciones que se describio
previamente?!. Sin embargo, las concentraciones de las citocinas son las que
determinan un curso inflamatorio diferente. Feezor et al. encontro que hay 2 a 3 veces
mas concentraciones de IL-1 beta e IL-18 en la sepsis por Gram positivos que, por Gram
negativos, asociandose con mayor tasa de mortalidad?2. Se ha observado que en la sepsis
originada por Gram positivos se expresa una mayor concentracion de ADP y formacion
de complejos plaguetas-monocitos, en comparacion con una mayor expresion de factor
plaquetario 4, beta tromboglobulina y P-selectina soluble, lo que podria significar que
hay una gran respuesta inflamatoria en los procesos séptico de origen por Gram
positivos que favorece una activacion y agregacion plaquetaria, aunque también en
Gram negativos, particularmente, Escherichia coli, se han encontrado uniones del
receptor plaquetario GPlIb/llla, receptor FyRIIA plaquetario de I1gG para el

reconocimiento de la bacteria opsonizada?3? 24,

Existen diversos modelos que explican los procesos a los cuales se origina un
proceso séptico de acuerdo con el agente etioldgico. Por ejemplo, en el caso de
Escherichia coli una parte fundamental para su virulencia es la producciéon de la
capsula, las adhesinas y la produccion de sapR que favorece la proteccion ante
antimicrobianos peptidicos ademas de la produccion de poli-N-acetilglucosamina que
es un componente de los biofilms tan persistentes durante las bacteriemias. Klebsiella
pneumoniae produce péptidos de tipo TPS-1 que inactivan la elastasa de neutrofilos

favoreciendo la evasion de la respuesta inmune innata y la disminucion de la produccion
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de IL-10, asi como la produccion de rafH, Ipp y arnD en la capsula que favorece la
evasion de la opsonizacion y la fagocitosis. En el caso de Pseudomonas aeuroginosa, la
expresion del sistema de secrecion tipo Il (T3SS) incrementa la produccion de
exotoxinas (ExoU, ExoS, ExoT) que favorecen la diseminacién hematica de forma rapida

y evitan las células inmunes por disrupcion del citoesqueleto de actina?.

Otro ejemplo donde los procesos sépticos tienden a afectar la respuesta
plaquetaria es la sepsis por Staphylococcus aureus, donde la liberacidn de su toxina alfa
(la cual recluta monocitos, macréfagos neutrofilos y plaquetas particularmente),
genera la liberacion de granulos de las plaquetas. Otra respuesta es la interaccion
plaquetaria con neutrofilos en una union dependiente de P-selectina, generando
activacion plaquetaria con posterior trombocitopenia por consumo y generacion de
disfuncion endotelial con generacidon de microtrombos y oclusion de vasos sanguineos a
diversos niveles (pulmon, piel, rindn), con posterior generacion de plaquetas cada vez
mas grandes y reactivas perpetuando la respuesta inflamatoria sistémica?®; en otros
casos puede generar trombocitopenia mediada por diversos subtipos de presentacion
(consumo incrementado de plaquetas, disminucion en su produccion o aumento en su
destruccion)?’. Gucyetmez y cols. en 2016 encontraron que los niveles de plaquetas
bajos (<150 000) es mucho mas marcada en pacientes con sindrome de respuesta
inflamatoria (SIRS) secundaria a sepsis que en pacientes con SIRS de otra causa no
séptica (p <0.01)%,

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La sepsis, al ser una emergencia médica, requiere un diagnéstico oportuno para
el manejo adecuado segun el caso. La prueba de deteccion ideal es aquella que permite
un diagnostico rapido, con umbrales de deteccion muy bajos, que sean pruebas de alto
rendimiento y que permitan una identificacion especifica y/o resistencia
antimicrobiana de una muestra obtenida. En la actualidad, el gold estandar para el
diagnostico de sepsis siguen siendo los medios de cultivo para el crecimiento del germen
responsable del padecimiento pues permiten el aislamiento definitivo del agente, sin
embargo, el tiempo para la recuperacion e identificacion del patdgeno, asi como las
pruebas de sensibilidad antimicrobiana, son tardados (en promedio 7-10 dias para

hemocultivos) y, aunque se puede obtener resultados preliminares, el tiempo sigue
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siendo amplio (48-72 horas en hemocultivos) por lo que puede repercutir en retrasar un

tratamiento que puede salvar la vida del paciente?’.

Si bien existen métodos de deteccion muy rapida, como lo son la reaccion en
cadena de polimerasa en tiempo real y la espectrometria de masas para la deteccion
del agente causal y los métodos fenotipicos para detectar la resistencia antimicrobiana
a partir del aislamiento etoldgico, la disponibilidad y costo de éstos, hace que el empleo
de los medios de cultivo y el uso de discos con antibiograma sean la opciéon mas viable

en la mayoria de hospitales°.

Otra opcion estudiada son los biomarcadores, tal vez el mas estudiado y
empleado es la procalcitonina. En un metaanalisis realizado en 2019 por Kondo et al,
se observd que la procalcitonina tiene una sensibilidad de 80% y especificidad de 75%
para la prediccion de sepsis basandose en los criterios de SEPSIS-3 para el diagnostico®'.
Sin embargo, su desventaja principal radica en el precio y la accesibilidad en el medio

hospitalario.

El VPM se ha estudiado en los Ultimos afos y se posicionado como un marcador
prometedor en el diagndstico, prondstico y de respuesta a tratamiento en diversas
situaciones clinicas caracterizada por un estado proinflamatorio, protrombotico o
ambos, ademas de ser un biomarcador mas accesible en las unidades hospitalarias'®. La
elevacion del VPM en el sindrome metabodlico, en particular en enfermos con
intolerancia a la glucosa y diabéticos, ha guardado relacion estrecha con la hemoglobina
glicada, correlacionado que la elevacion del VPM >10.5 fL, se asocia a mayor gravedad
del sindrome coronario agudo y al aumento de complicaciones derivadas
potencialmente mortales'®. En 2018, Lee y colaboradores, estudiaron el VPM como valor
prondstico en pacientes con neumonia, encontrando que su aumento se relaciona con
peor pronostico32. En pacientes cirroticos también se ha estudiado la utilidad del VPM
como marcador de inflamacion secundario a peritonitis bacteriana espontanea, Amal
et al. encontraron que un valor de VPM >8.4 fL se asocia a mayor riesgo de cursar con
peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirroticos con  ascitis

independientemente del grado de daio hepatico33.
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Sin embargo, es en los estados sépticos donde el VPM ha tenido interés ante su
eventual potencial como marcador temprano34 3. Los estudios dirigidos por Becchi et
al., en 2006, encontraron relacion entre la elevacion del VPM y los estados
protrombaticos en el estado de choque séptico®¢. Gucluy cols. en 2013, observaron que
en pacientes sépticos el VPM y el ancho de distribucion plaquetario se elevan y
propusieron el uso rutinario en centros hospitalarios ante el costo-beneficio y
accesibilidad en los centros de trabajo’’. Kim et al. en 2015 compararon la
supervivencia de pacientes con choque séptico y la relacion con el VPM; encontraron
que 10.1% de pacientes con choque séptico murieron en los primeros 28 dias de su
admisidon a emergencias y que el VPM se incrementaba significativamente en aquellos
pacientes que no sobrevivieron respecto a los supervivientes3®, resultados similares
obtenidos por Vélez-Paez en 2014, concluyendo que el VPM > 10 fL se relaciona con
mayor probabilidad de fallecer y que los pacientes dados de alta de UCI con un VPM >
10 fL en una condicion clinica adecuada, posteriormente se deterioraron y fallecieron
fuera de la unidad de cuidados intensivos3® y, en otro estudio conducido por el mismo
investigador, se encontro que el incremento en el VPM es mas significativo al tercer dia
(p <0.042)%°, Lee et al, investigaron los cambios de VPM en pacientes con neumonia que
ingresaban a UCI y su relacion con la severidad, encontrando que el incremento en el

VPM al ingreso predecia la mortalidad en estos pacientes'.

Por otra parte, Ates y colaboradores realizaron una comparacion del indice del
VPM vy su relacion con la presencia de sepsis encontrando que la sensibilidad y la
especificidad para la deteccion de sepsis de forma temprana era de 50% y 52%
respectivamente® y Aydemir et al. encontraron que el VPM, la trombocitopenia por si
sola o el decremento de las plaquetas eran marcadores no especificos de sepsis en
adultos, aunque encontraron una relacién entre elevacion de VPM e infecciones

fungicas*.

En fechas mas recientes, se ha encontrado que la elevacion del VPM en pacientes
con choque séptico, se relaciona con mayores dias de estancia intrahospitalaria (p
<0.001) y que una elevacion sostenida a las 72 horas de iniciado el proceso séptico se
asocio con mayor requerimiento de vasopresores (p<0.02) y de ventilacion mecanica

(p<0.03); pese a que el estudio de Montero-Chacén et al tuvo una muestra pequeia, se
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encontraron valores significativos#4. Vardon-Bounes, Fogagnolo y Gao concluyeron, en
sus respectivos estudios, que el aumento del VPM se correlaciona con la mortalidad,
siendo predictor hasta 90 dias en pacientes con sepsis y choque séptico®#’. En
pacientes con cancer colorrectal se ha determinado que el VPM es un predictor
independiente de sepsis después de una cirugia colorrectal“®. En concordancia con lo
anterior, Mangalesh y cols. Encontraron que un VPM >10.25 fL tiene una sensibilidad de
93.9%, una especificidad de 60.9%, un Valor Predictivo Positivo de 55.3% y un Valor

Predictivo Negativo de 95.1% como predictor de mortalidad en estados sépticos®.

Algunos estudios se han conducido para determinar si el VPM, ademas de ser un
parametro que predice la presencia de sepsis, pudiese ser de utilidad en el diagndstico
diferencial de la etiologia del proceso infeccioso. En 2020 Tang y cols. encontraron
diferencias significativas (p <0.001) en los pacientes que no tenian sepsis o bacteriemia
en comparacion con los que si la tenian, ademas de que los parametros hematoldgicos
(entre ellos el VPM) eran diferentes en pacientes que tenian infecciones por Gram
negativos, Gram positivos y Candida®®; Gao et al en 2021 encontro6 que la elevacion de
VPM y procalcitonina es diferente en pacientes que tienen bacteriemia por bacterias
Gram positivas y por Gram negativas, siendo mas importante en estos Ultimos (ROC 0.79
Sensibilidad 0.75 y especificidad 0.71)>'. Djordjevic y cols. también encontraron que,
en infecciones por Gram negativos, el VPM tiene mayor elevacion en comparacion con
Gram positivos (8.77 versus 9.11, p <0.01)2 e Irvem et al. documentaron que el VPM
era menor en bacteriemias y sepsis por Gram positivos (<9.32 fL) en comparacion a

Gram negativos®3.

En un metaanalisis publicado en 2016, Tajarernmuang y colaboradores
concluyeron que el VPM no tiene utilidad como marcador pronéstico de mortalidad al
ingreso a UCI, sin embargo, tiene utilidad para la prediccion de sepsis en mediciones
subsecuentes particularmente al tercer dia®4. Otro metaanalisis realizado en 2020 por
Vélez-Paez y colaboradores encontraron que el aumento del VMP esta asociado a una
mayor mortalidad en pacientes con sepsis, especialmente durante las 72 horas de
evolucion de las caracteristicas clinicas® resultados nuevamente obtenidos en 2021 por
el mismo investigador con un valor de VPM >9.85 (sensibilidad 29% especificidad 92%)

incrementando la mortalidad 2.11 veces®®. En México, Sanchez Calzada y equipo en
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2016 demostraron la asociacion de infeccion bacteriana con incremento del VPM a su
ingreso y durante la presencia de sepsis observandose mayor incremento a las 72 horas
de ingreso a la unidad de terapia intensiva, siendo, hasta el momento, el Unico estudio

conducido en México que aborda la posibilidad diagndstica del VPM*’.

Se han propuesto algunas escalas que incluyen al VPM como parte de las
herramientas para evaluar el pronostico del paciente. En 2019, se llevd a cabo un
estudio observacional retrospectivo por parte de Takada y cols. comparando la
alteracion de los signos vitales (evaluados por la escala de qSOFA) combinados con
alteraciones de laboratorio (incluyendo el VPM) y combinadas predijeron mejor el riesgo
de mortalidad en los siguientes 30 dias®®. Kim y colaboradores establecieron que
combinar el ancho de distribucion de eritrocitos (RDW), el indice delta de neutréfilos y
el cociente VPM/plaquetas en una escala, permite predecir la mortalidad en un plazo
de 28 dias con un cociente de riesgo (HR) de 11.05 (IC 95% 3.37-36.26) y una p <0.001
si el paciente cumple mas de 3 criterios®’; mientras Orak et al. evidenciaron que el VPM
junto con otros parametros (ancho de distribucion plaquetaria, indice
plaquetas/linfocitos) fueron significativamente mas elevados en la poblacion con sepsis
que fallecio (p < 0.006)°,
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JUSTIFICACION

La sepsis es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados y genera un impacto en la calidad de vida de los pacientes debido a los

procesos de atencion que implica.

La identificacion oportuna y el tratamiento adecuado permiten a los pacientes
mejorar las posibilidades de sobrevivencia y disminuir los dias de estancia hospitalaria

y, con ello, disminuir los costos economicos que implica la atencion de esta patologia.

En la actualidad, se han estudiado diversos marcadores inflamatorios para el
diagnostico de sepsis, ejemplo de ello es la procalcitonina, sin embargo, en la mayoria
de las unidades hospitalarias no se cuenta con el recurso para su realizacion, por lo que
diversas investigaciones se han dado a la busqueda de marcadores alternos mas

tempranos y con mayor disponibilidad en centros hospitalarios.

El volumen plaquetario medio, al ser un recurso con mayor disponibilidad en los
centros hospitalarios, ha sido objeto de estudio en fechas recientes, obteniendo
resultados que apoyan su uso en unidades hospitalarias para en el diagndstico de esta

entidad nosologica ademas de que parece ser un predictor de mortalidad.

Se espera demostrar que el VPM, al ser un marcador mas accesible y disponible
en nuestro hospital, sea util como marcador de respuesta inflamatoria sistémica y esta
asociada a infeccion bacteriana, asi como su empleo para diferenciar entre el grupo
etiologico responsable del proceso séptico e iniciar de forma temprana un esquema
antibidtico mas dirigido en tanto se obtienen resultados de cultivos y, de igual manera,
impactar en la disminucion de los dias de estancia en UCIA disminuyendo los costos por

estancia en dicho servicio y mejorar el prondstico del paciente.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis, al ser una emergencia médica, requiere un diagnodstico oportuno para
el manejo adecuado segun el caso. La prueba de deteccion ideal es aquella que permite
un diagndstico rapido, con umbrales de deteccion muy bajos, que sean pruebas de alto
rendimiento y que permitan una identificacion especifica y/o resistencia

antimicrobiana de una muestra obtenida.

En la actualidad, el gold estandar para el diagnostico de sepsis siguen siendo los
medios de cultivo para el crecimiento del germen responsable del padecimiento pues
permiten el aislamiento definitivo del agente, sin embargo, el tiempo de para la
recuperacion e identificacion del patégeno, asi como las pruebas de sensibilidad
antimicrobiana, son tardados (en promedio 7-10 dias para hemocultivos) y, aunque se
puede obtener resultados preliminares, el tiempo sigue siendo amplio (48-72 horas en
hemocultivos) por lo que puede repercutir en retrasar un tratamiento que puede salvar

la vida del paciente.

De lo anterior, surge la siguiente pregunta; ;El Volumen plaquetario medio es un
marcador bioquimico diferencial en el diagnostico de infeccion bacteriana por Gram
positivos y Gram negativos en pacientes sépticos de la unidad de cuidados intensivos

del Hospital General de Zona Norte?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el VPM como marcador bioquimico en el diagnostico etioldgico
diferencial de infeccion bacteriana (Gram positivos y Gram negativos) en pacientes

sépticos adultos de la Unidad de Cuidados Intensivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Analizar el valor del VPM como indicador de infeccién bacteriana.

b. Identificar el agente etiologico responsable del proceso séptico y el sitio
del foco infeccioso.

c. Comparar los valores de VPM y procalcitonina como indicadores de
proceso infeccioso en pacientes sépticos.

d. Determinar el punto de corte del VPM de acuerdo con el grupo bacteriano
causante del proceso séptico (Gram negativos y Gram positivos).

e. Establecer la sensibilidad y especificidad del VPM como marcador de
sepsis.

f. Establecer la sensibilidad y especificidad del VPM como marcador de
infeccion de acuerdo con el grupo bacteriano causante del proceso séptico

(Gram negativos y Gram positivos).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

g. Reportar los dias de estancia hospitalaria de los pacientes ingresados a la
UCl.

h. Establecer el momento 6ptimo para medir el VPM.

i. Determinar las ventajas de la determinacion del VPM sobre el diagnodstico
microbiologico en pacientes sépticos ingresados a la UCI.

j. Determinar las ventajas en el pronodstico usando el VPM para el

establecimiento del tratamiento en pacientes sépticos ingresados a la UCI.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO:

El Volumen plaquetario medio es un marcador bioquimico diferencial en el
diagnostico de infeccion bacteriana por Gram positivos y Gram negativos en pacientes

adultos sépticos de la UCI.

HIPOTESIS NULA:

El Volumen plaquetario medio no es un marcador bioquimico diferencial en el
diagnostico de infeccidn bacteriana por Gram positivos y Gram negativos en pacientes

adultos sépticos de la UCI.
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MATERIALES Y METODOS

FECHA DE INICIO Y CONCLUSION

Junio de 2020 a diciembre de 2020 previa aprobacion del comité de ética y completando

la muestra calculada.

AMBITO

El estudio se realizara en la ciudad de Puebla, Puebla, en las instalaciones del Hospital
General de Zona Norte de Puebla, perteneciente a la secretaria de Salud dentro de la
Unidad de Cuidados Intensivos que cuenta con 6 cubiculos con aislamiento individual,
monitorizacion completa, personal médico y de enfermeria en todos los turnos y

disponibilidad de insumos para toma de paraclinicos.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

El presente es un estudio prospectivo, longitudinal, observacional, analitico, de casos

y controles.

POBLACION/UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Zona

Norte.
Grupo caso

Pacientes ingresados la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Zona

Norte que cumplira con la definicion de sepsis y este corroborada por cultivo.
Grupo control

Pacientes ingresados la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General de Zona

Norte que ingrese bajo otro motivo diferente
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

Pacientes que durante su estancia a la Unidad de Cuidados Intensivos
que cumplan con la definicion de sepsis de acuerdo con las Guias de
Sobreviviendo a la Sepsis y el choque séptico 2021 con estancia minima
de 5 dias y cultivo positivo para infeccion bacteriana.

Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos cuyo motivo de
ingreso no cumpla con la definicion de sepsis.

Pacientes mayores de 18 anos.

Pacientes que hayan firmado consentimiento informado de

hospitalizacién y toma de laboratorios.

Criterios de exclusion

Pacientes con alguna condicion hematoldgica previamente a su ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (trastornos mieloproliferativos,
sindromes mielodisplasicos, anemias carenciales).

Pacientes con alguna condicion reumatoldgica previamente a su ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (lupus eritematoso sistémico).
Pacientes que estén en tratamiento farmacoldgico que pueda generar
alteraciones a nivel de médula odsea (pacientes con
quimioterapia/radioterapia).

Pacientes ingresan con quemaduras.

Pacientes con inmunodeficiencias previas.

Pacientes con enfermedad hepatica cronica y esplenomegalia.

Pacientes que no hayan firmado consentimiento informado.

Criterios de eliminacion

Aquellos pacientes que fueron trasladados a otras unidades.
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VARIABLES

Variables dependientes
a. Volumen plaquetario medio.

b. Procalcitonina.

Variables independientes
c. Sepsis.

d. Agente etiologico (Gram positivos y Gram negativos).
e. Edad.
f. Género.

TAMANO DE LA MUESTRA
El calculo del tamafno de la muestra se obtuvo en base a la siguiente formula:

Tamano de la muestra = Z2 * (p) - (1-p) / C2
Donde:
Z= nivel de confianza (en este caso al 95%)
p= variabilidad (en este caso de 0.5)
c= margen de error (en este caso 3.3)

En el caso de la UCI de nuestro hospital, la poblacion promedio en 6 meses es de 77
pacientes, por lo que, sustituyendo los datos a la formula anterior, se obtiene una
muestra estimada de 72 pacientes para tener dentro de un intervalo de confianza del

95%, con una variabilidad del 0.5 y un margen de error de 3.3

MUESTREO
Casos y controles
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DEFINICIONES OPERATIVAS

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Nivel de Unidad de
conceptual operacional variable medicion medicion expresion
Edad Tiempo Personas mayores | Independiente | Cuantitativa | Intervalo Anos
transcurrido desde de 18 anos continua
el nacimiento
Género Sexo particular de Masculino Independiente | Cualitativa | Dicotomica | Masculino
una persona. Grupo Femenino nominal )
taxonomico de Femenino
especies que
poseen uno o varios
caracteres
diferenciales
Volumen Es la medicion Al paciente se le Dependiente | Cuantitativa | Intervalo Fentolitros
Plaquetario geométrica del debe tomar Numeérica continua (fL)
Medio tamano de las muestra sanguinea
plaquetas y tiene | y medir el volumen
una relacion plaquetario medio
inversa con el a suingreso a la
numero de éstas, UCl y por 5 dias
el valor posterior al
considerado normal diagnostico de
es7-10fL sepsis mediante
citometria de flujo
Sepsis Sospecha o Se tomara Independiente | Cualitativa | Dicotomica Si
documentacion de hemocultivo, nominal No
infeccion y un urocultivo o cultivo
incremento rapido de secrecion
de al menos 2 bronquial de
puntos de la acuerdo con el foco
Secuencia de infeccioso que se
Evaluacion de Falla | sospeche origen de
Organica (SOFA, en | la infecciony se
inglés) mediara SOFA por 5
dias posterior al
diagndstico
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Procalcitonina | Polipéptido de 116 | Se medira valor de | Independiente | Cuantitativa Razon ug/L
aminoacidos procalcitonina a su continua
precursor de la ingreso a la UCI por
calcitonina, que ha | 5 dias posterior al
demostrado ser un diagnéstico de
biomarcador sepsis y se
altamente sensible | considerara valores
de ayuda al mayores o iguales a
diagnéstico de la 0.5ug/L como
sepsis bacteriana altamente
con un valor mayor sugestiva de
oigual a 0.5 ug/L | proceso infeccioso
Tincion Gram | Técnica de tincion | De acuerdo con los | Independiente | Cualitativa | Dicotomica Gram
que se basa en el resultados de nominal positivo
uso de tinciones | cultivos y la tincion Gran
especiales que de Gram, las negativo

pinta la pared
bacteriana de
ciertos colorantes
de acuerdo con la
presencia de
peptidoglicano y
lipoproteinas. Se
crean dos grupos
de bacterias de
acuerdo con la
tincion: Gram
positivas (morado)
y Gram negativas

(rosado/rojo)

bacterias se
clasificaran en dos
grupos: Gram
positivas y Gram

negativas
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MANEJO ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Las variables continuas fueron sometidas a pruebas de normalidad. Todas las
variables tuvieron distribucion no paramétrica; éstas se describen como mediana (rango
intercuantil -RIC, min. -max..). Las variables categoricas se describieron como
frecuencias relativas y absolutas (porcentaje %); la comparacion de variables continuas
entre grupos independientes se hizo con una U de Mann Whitney; se calculd el area
bajo la curva ROC e indice de Youden y se reportan intervalos de confianza de 95%, la
comparacion entre variables relacionadas en diferentes mediciones se hizo con una

prueba de Friedman.

Todo el analisis estadistico se realizara con el paquete estadistico SPSS version 25
para Microsoft. En todos los casos se considerara significativo los valores de p menores
a 0.05.

METODO

Fase 1. Reclutamiento
Previa autorizacion del comité local de investigacion y ética en investigacion en

salud correspondiente con emision de No. de registro de autorizacion CI/R11/2021 en
el Comité de Etica e Investigacion de la unidad se realiz6 el estudio de la siguiente

manera:

Se llevd un ensayo clinico aleatorizado en la Unidad de cuidados intensivos del
Hospital General de Zona Norte, en la ciudad de Puebla, durante un periodo de 6 meses,
para el reclutamiento de pacientes los cuales cumplian los criterios de inclusion y no
inclusion.

Fase 2. Obtencion de los datos

Una vez ingresado en la Unidad de cuidados intensivo, en nuestro universo de
pacientes se estableceran 2 grupos independientes, en los cuales el primero de ellos
fue el grupo de pacientes que cumplian con el diagnostico de sepsis (caso) y el segundo

grupo lo formaron de pacientes que ingresaron con algun otro diagndstico (control).
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En ambos grupos se tomd muestra de sangre por medio de puncidén de vena
periférica o de catéter venoso central con técnica estéril mediante sistema de
extraccion de vacio con equipo BD Vacutainer ® Eclipse ™ 22G x 1-1/4’’ y se ocuparon
tubos para muestras sanguineas BD Vacutainer ® K2 EDTA 7.2 mg con 4mL de sangre
para tomar el VPM y tubo BD Vacutainer ® Serum con 6mL de sangre para tomar
Procalcitonina. Se procesaron las muestras en el equipo Sysmex® XN-2000 para la
citometria hematica y el VPM y el equipo Thermo Scientific® B-R-A-H-M-S KRYPTOR
compact PLUS para medicion de procalcitonina por un lapso de 5 dias desde el
diagnostico de sepsis (en el caso del grupo caso) y desde el ingreso (en el caso de grupo

control).
La toma de cultivos fue de la siguiente forma:

1. Hemocultivo: para la toma de hemocultivo central y periférico se preparé el sitio
de toma (vena periférica o catéter venoso central) con técnica estéril,
posteriormente se tomod de 5-10ml y se inocularon en los medios de cultivo BD
BACTEC ® Plus Aerobic/F y BD BACTEC ® Plus Anaerobic/f.

2. Urocultivo

a. Paciente con sonda urinaria: se pinzé el extremo proximal de la sonda por
30 minutos. Se realiz6 técnica estéril en el sitio de union entre la bolsa
recolectora y el sitio distal de la sonda. Posteriormente se introdujo una
jeringa estéril de 10mL y se despinzo la sonda, aspirando la orina con la
jeringa y su contenido se vertidé en un frasco estéril para muestra de
examen general de orina.

b. Pacientes que no tengan sonda urinaria: los pacientes notificaron al
personal de enfermeria cuando presenten urgencia de miccionar.
Posteriormente, se realizd antisepsia de la region genitourinaria (labios
menores y meato urinario en mujeres y glande en el caso de hombres). Se
le pidié al paciente que orine, desechando entre 10-15mL de orina y
después se le solicitdo contener la miccion y depositar la muestra en un
frasco estéril para toma de examen general de orina (15-20mL).

3. Cultivo de secrecion bronquial
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a. Por expectoracion: Se le pidio al paciente que deposite dentro de un
recipiente estéril la expectoracién, preferentemente, de la manana y en
ayuno.

b. Por aspirado traqueal (pacientes intubados): se conectd una trampa de
aspiracion traqueal estéril y se procedio6 a introducir mediante una sonda
de aspiracion por el tubo endotraqueal hasta alcanzar secreciones
bronquiales. Se desconecté la trampa de secreciones cuando se haya

finalizado con el aspirado.

Se extrajo muestras de los cultivos positivos para la tincion de Gram y se
sembraron en medios solidos para su analisis. Los microorganismos se identificaron
mediante observacion microscopica por sistema 6ptico de transmitancia, asi como
deteccion e CO2 por fluorescencia y difusion en Agar por Kirby Bauer. Los resultados de
los cultivos dependeran del agente aislado y de los procedimientos de identificacion

del laboratorio.

Se registro los dias totales de estancia en la Unidad de cuidados intensivos hasta

su egreso, independientemente de la causa de éste.

Se registré en una hoja de recoleccion de datos todas las variables antes

mencionadas (Apéndice 1).

Los dos grupos de pacientes recibieron el tratamiento estandar de acuerdo con

el protocolo de tratamiento de la UCI basado en las guias internacionales vigentes.

RECURSOS

Recursos humanos
- Investigador responsable: elaboracion de protocolo, recoleccion de datos y

analisis y reporte de resultados
- Investigador colaborador: elaboracion de protocolo y revisiones

- Investigador colaborador: asesoria metodologica y analisis estadistico
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Recursos fisicos
- El proyecto de investigacion se realizara en el servicio de terapia intensiva del

Hospital General de Zona Norte de Puebla, Puebla y en la Coordinacion clinica
de educacion e investigacion en salud.
Recursos materiales y financieros
- No existe impedimento ni demanda de mayor financiamiento, ya que el equipo
necesario para procesar las biometrias hematicas y, por ende, para la medicion
del VPM, asi como los medios de cultivo para identificacion del agente etiologico
bacteriano para la identificacion del proceso séptico. Los demas datos clinicos
se tomaran de los expedientes clinicos.
PATROCINIOS Y CONFLICTOS DE INTERES
- Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.

- Todo el financiamiento ha sido con recursos propios de los investigadores.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha Actividad Programada | Realizada
Febrero 2020 Realizacién de protocolo de X X
investigacion
Marzo 2020 Realizacién de protocolo de X X
investigacion
Abril 2020 Realizacion de protocolo de X X
investigacion
Mayo 2020 Modificacion de acuerdo a minuta de X X
comité de investigacion local
Junio 2020 Recoleccion de informacion X X
Julio 2020 Recoleccion de informacion X X
Agosto 2020 Recoleccion de informacion X X
Septiembre Recoleccion de informacion X X
2020
Octubre 2020 Recoleccion de informacion X X
Noviembre Recoleccion de informacion X X
2020
Diciembre Recoleccion de informacion X X
2020
Enero 2021 Andlisis de resultados y escritura de X X
tesis
Febrero 2021 | Andlisis de resultados y escritura de X X
tesis
Marzo 2021 Andlisis de resultados y escritura de X X
tesis
Abril 2021 Discusion de resultados X X
Mayo 2021 Discusién de resultados X X
Junio 2021 Conclusiones X X
Julio 2021 Conclusiones X X
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos por realizar estan de acuerdo con las normas éticas y el
instructivo para la operacion de la comision de investigacion cientifica y de los comités
locales de investigacion del Hospital General de Zona Norte y han sido aprobados por
los mismos. Se encuentra de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en seres humanos y con la declaracion de Helsinki

de 1975 (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica).

La presente investigacion se apeg6 a lo establecido en el decalogo de principios
de experimentacion médica con seres humanos del Codigo Internacional de Etica,
conocido como Cddigo de Nuremberg y por lo tanto se evitara todo sufrimiento fisico y

mental innecesario a las personas que se incluya en el estudio.

Los investigadores se comprometen a respetar la confidencialidad en lo referente
a la identidad y cualquier otra caracteristica de los sujetos en estudio y para ello

solamente se manejaran datos por los investigadores.

El presente proyecto cumple con las normas establecidas por el Comité Nacional
y Local de Investigacion en Salud de la secretaria de Salud de Puebla, en lo que se

refiere a proyectos de elaboracion en sujetos humanos.

Comprometiéndose el autor a guardar la confidencialidad de los datos obtenidos
en el presente estudio. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Codigo
de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y su enmienda, asi como los principios de

beneficencia, no maleficencia y justicia incluidos en el Informe Belmont.

En este caso, los pacientes que ingresan a UCI tienen consentimiento informado
que autoriza la realizacion de procedimientos diagnosticos o terapéuticos. Durante su

estancia, todos recibiendo tratamiento estandar.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 72 individuos, divididos en dos grupos: grupo 1,

pacientes sin sepsis (n=36) y grupo 2, pacientes con sepsis (n=36) (cuadro 1).

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Diferencia P*
(control, n = 36) (sepsis, n =
36)
Edad 32.08 + 13.45 34.5 + 15.25 2.502 + 3.365 0.4595
(rango 16-81) (rango 17-74)
DEIH 6.44+2.10 9.40 + 3.41 2.956 + 0.6710 <0.0001

Cuadro I. Caracteristicas de la poblacién.
Valores expresados en: mediana (RIC, min.-max.), frecuencias absolutas (%).

Las caracteristicas generales de nuestra poblacién con las siguientes: edad
mediana de 32.08 anos para el grupo 1y 34.5 anos en el grupo 2, con p <0.4595; los
dias de estancia intrahospitalaria fueron: mediana de 6.44 en el grupo 1y 9.40 en el
grupo 2 con una p < 0.001 (figura I).

DIAS DE EIH

-
(3]
]

-
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dias de estancia intrahospitalaria

T
CONTROL SEPSIS

Figura I. Dias de estancia intrahospitalaria en ambos grupos

En cuanto al género, se observé predominio femenino (n= 42 mujeres, 58.33%)

sobre el masculino (n=30 hombres, 41.66%).

Se registro el cambio de volumen plaquetario medio (VPM). En el grupo 2, los
pacientes con sepsis durante 5 dias presentaron incremento del VPM de forma

significativa (p < 0.0001) respecto al grupo 1 (figura Il).
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Figura Il. Niveles de VPM en ambos grupos de acuerdo con el niumero de dias.

El VPM permanecié constante durante la evolucion de la sepsis, observandose

una elevacion significativa a las 24 hrs del ingreso con un AUC 0.9981 (0.9933 - 1.000)
p <0.0001(Figura IlI).
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Figura lll. Curvas ROC, distribucién del VPM durante cinco dias en pacientes sépticos.

Dentro del grupo 2, se encontré mediante curvas ROC e indice de Youden, que
un VPM >10.8 fL tiene una sensibilidad de 100% (IC 95% 90.36 - 100%) y una especificidad
de 97.3% (IC 95% 86.18 - 99.86%) con p <0.001 para predecir sepsis dentro de las
primeras 24 hrs de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (cuadro Il).
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Dia VPM (fL) Sensibilidad % (IC 95%)  Especificidad % (IC P

95%)

1 10.8 100 (90.36 - 100) 97.3 (86.18 - 99.86) <0.001
2 10.8 97.22 (85.83 - 99.89)  97.3 (86.16 - 99.86) <0.001
3 10.7 97.22 (85.83 - 99.86)  97.3 (86.18 - 99.86) <0.001
4 10.65 91.67 (78.17-97.13)  97.3 (86.18 - 99.86) <0.001
5 10.35 91.67 (78.17 - 97.13) 91.89 (78.7 - 97.2) <0.001

Cuadro Il. Comparacion de la sensibilidad y especificidad de VPM en pacientes sépticos de acuerdo
al dia de evolucién de la sepsis.

En referencia a la procalcitonina, se encontré que en el grupo 2 los pacientes
presentaron valores > 0.1ng/dL (media 12.5 ng/dL p <0.0001) y en el grupo 1 la

procalcitonina permanecio normal (media 0.08 ng/dL p <0.0001) (Figura IV).
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Figura IV. Comparacion de procalcitonina en grupo control y sépticos.

En cuanto a la etiologia bacteriana de la sepsis en el grupo 2, se encontro que
las bacterias responsables eran Gram negativas en un 55.55% y Gram positivas en un
44.44%. De lo anterior, en el grupo de Gram positivas se aisldé Staphylococcus
epidermidis en un 50% y en el grupo de Gram negativos se aislo Klebsiella pneumoniae

en un 50% de las muestras.

Se realizaron curvas ROC y se encontro que un valor de >10.63 fL tiene una
sensibilidad de 91.25% y una especificidad de 94.57% para predecir infeccion por Gram
positivos (figura V) y un valor de >11.05 tiene una sensibilidad de 97% y especificidad
de 97.84% para predecir infeccion por Gram negativos, siendo mas notable en el dia 1

en los dos grupos de tincion de Gram (Figura VI, Cuadro lll).
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Figura V. Curvas ROC, distribucién del VPM durante cinco dias en pacientes sépticos por Gram positivos
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Figura VI. Curvas ROC, distribucion del VPM durante cinco dias en pacientes sépticos por Gram negativos.
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Grupo Dia VPM (fL) Sensibilidad % (IC 95%)  Especificidad % P

(IC 95%)

Gram 1 >10.7 100 (80.64-100) 97 (86.18-99.86) <0.001
positivos

>10.35 93.75 (71.67-99.68)  97.3 (86.18-99.86)  <0.001

>10.70 93.75 (71.67-99.68)  97.3 (86.18-99.86)  <0.001

>10.35 81.25 (56.99-93.41) 86.49 (72.02- <0.001

94.09)

5 >10.45 87.5 (63.98-97.78) 94.59 (82.3-99.04)  <0.001

Gram 1 >11.05 100 (83.18-100) 100 (90.59-100) <0.001

negativos 2 >10.85 100 (83.89-100) 97.3 (86.18-99.86) <0.001

3 >10.90 100 (83.89-100) 97.3 (86.18-99.86)  <0.001

4 >10.75 95 (76.39-99.74) 97.3 (86.18-99.86)  <0.001

5 >10.65 90 (69.9-98.22) 97.3 (86.18-99.86)  <0.001

Cuadro lll. Comparacion de sensibilidad y especificidad del VPM en grupo de Gram positivos y Gram
negativos.
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DISCUSION

La sepsis representa una de las principales causas de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos con una alta mortalidad, incluso si el tratamiento oportuno se ha
instaurado, por lo que el diagndstico lo mas temprano posible mejora la probabilidad

de supervivencia del paciente.

Las diversas guias internacionales, como el Surviving Sepsis y las guias de
Cleveland, han dado importancia la identificacion temprana del estado séptico
mediante el uso de diversas escalas (como el gSOFA, SOFA, SIRS, APACHE) y marcadores

bioquimicos, de los cuales, la procalcitonina es el mas usado®”.

El uso de dichos marcadores bioquimicos indicativos de infeccion en las Unidades
de Cuidados Intensivos permitiria impactar en el prondstico de los pacientes, sin
embargo, dichos parametros son en su mayoria costosos y poco accesibles para la
mayoria de las unidades hospitalarias, lo que impacta de forma negativa en la evolucion
del paciente y acrecienta la mortalidad al retrasar el diagnostico y, por ende, el

tratamiento adecuado.

El presente estudio tratdo de evaluar el valor diagndstico del VPM para la
identificacion de un proceso séptico de origen bacteriano, asi como en su etiologia de

acuerdo con la clasificacion por tincion de Gram (positivos y negativos).

Los hallazgos fueron los siguientes. Se encontré que el VPM permanecio elevado
de forma constante por los 5 dias en el cual se evalud el proceso séptico bacteriano
empleando criterios de Surviving Sepsis. En nuestro estudio, se encontré que el VPM
mostro su mayor elevacion en el dia 1 de haber iniciado el proceso séptico y que un
punto de corte >10.8 fL tiene una buena sensibilidad y especificidad para la
identificacion de la sepsis, ademas, que al transcurrir el tiempo (al menos en un periodo
de 5 dias), los valores de VPM siguen teniendo buen valor diagnostico, pudiéndose
emplear para el seguimiento de la evolucion clinica de los pacientes. Respecto al dia

con mayor elevacion del VPM, nuestros resultados contrastan con los encontrado por
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Vélez-Paez en 2014 y por Tajarernmuang en 2016 donde se encontro que el VPM tenia
un incremento mas significativo al tercer dia, siendo que, en nuestro estudio, fue al
primer dia donde se encontré mayor elevacion del VPM, lo que apoyaria como
herramienta bioquimica para la deteccion inicial y oportuna de sepsis en Unidades de
Cuidados Intensivos en las que no cuenten con otras herramientas como la
procalcitonina y, en unidades donde si cuenten con el insumo, el utilizar ambos
parametros como herramientas complementarias > 3. Autores como Guclu et al. ya
habian propuesto desde el 2013 el uso de este parametro bioquimico en centros
hospitalarios donde no se contaran con otras herramientas bioquimicas diagnosticas,
asi que, con nuestros resultados, se soporta alun mas esta idea al demostrar la utilidad

para los fines mencionados?’.

Los valores de procalcitonina mostraron significancia estadistica para la
demostracion de infeccion bacteriana en procesos sépticos, por lo que el uso de ambos
parametros permite la identificacion de la sepsis ademas de poder sumarse como
herramienta diagnodstica en otras mediciones de parametros bioquimicos propuestos
para sepsis como los estudiados por Orak en 2018 (ancho de distribucién plaquetaria e
indice plaquetas/linfocitos) y Kim en 2021 (ancho de distribucion eritrocitaria, indice
delta de neutrofilos y cociente VPM/plaquetas) para acrecentar la certeza al momento

del diagnodstico y mejorar el prondstico del paciente con la deteccion oportuna®® ©°,

El aumento del VPM puede estar asociado a la propia respuesta inflamatoria del
estado séptico. Se ha descrito que las plaquetas juegan un rol importante en la
coagulopatia por sepsis, generando una mayor activacion plaquetaria y posterior
trombosis intravascular, lo que conlleva a un agotamiento plaquetario y aumento en su
produccion por parte de la médula 6sea, con generacion de plaquetas mas grandes y
con mayor actividad enzimatica como lo demostré Gucyetmez y cols. en 2016%. Ademas
de favorecer la respuesta inmune mediante la interaccion entre las plaquetas y los

leucocitos con la expresion de TREM-1 en los neutrofilos y TLR-4 en las plaquetas ° 1416,
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En referente al agente etioldgico, de acuerdo con su clasificacion por tincién de
Gram, en los pacientes sépticos de nuestra unidad, el agente Gram positivo mas
frecuente fue Staphylococcus epidermidis y de los Gram negativos fue Klebsiella
pneumoniae. Se encontrd que un valor de corte de VPM >10.63 fL y >11.05 fL tienen
una buena sensiblidad y especificidad para predecir infeccion por Gram positivos y
Gram negativos respectivamente. Lo anterior refuerza las investigaciones de diversos
autores como Tang, Gao, Djordjevic e Irvem quienes, en sus respectivos estudios,
usando como criterio el VPM, tenian diferencias significativas entre Gram positivos y
Gram negativos, aunque en nuestro estudio se encontraron puntos de corte mas
elevados pero con significancia estadistica®>3. Lo anterior permitiria de una forma mas
pronta el inicio de una antibioticoterapia mas dirigida contra los posibles agentes
causales del proceso séptico de acuerdo al contexto clinico del paciente, incluso desde
el primer dia de inicio del proceso séptico, lo que impactaria de forma positiva en el
pronostico y en la utilizacion de los antibidticos, en tanto se tienen algunos otros
parametros de laboratorio como lo son los cultivos y los antibiogramas para una terapia
especifica (que tienen un tiempo mas prolongado hasta lo obtencion de resultados) y
contribuir a evitar el surgimiento de resistencias bacterianas por el uso indiscriminado
de antibioticos. Si bien en los estudios mencionados se enfocaron en la medicion del
VPM en muestras de hemocultivos de pacientes sépticos, nuestro estudio logré
demostrar que, independientemente del sitio infeccioso primario, el empleo de este
parametro tiene una sensibilidad y especificidad aceptable para la identificacion del

grupo bacteriano causal (de acuerdo a la tincion de Gram).

Si bien autores como Ates y Aydemir, ambos en 2015, publicaron que la medicion
del VPM tenian poco soporte para ser empleados como marcador bioquimico para el
diagnostico de sepsis, diversos autores, en fechas mas recientes, ha demostrado su
utilidad tanto para el momento diagndstico como para la determinacion de la
mortalidad*? 3. Ejemplo de ello es Montero-Chacon, quien, en 2018, encontrd que la
elevacion del VPM durante el choque séptico por mas de 72 hrs se asocié a mayores
requerimientos de vasopresores y mayores dias de ventilacion mecanica*4. Nuestro
estudio demostroé que nuestra poblacion con el diagndstico de sepsis tiene una mayor

estancia intrahospitalaria dentro de la Unidad de cuidados intensivos, por lo que el
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empleo del VPM, tanto como marcador bioquimico en el diagnoéstico de sepsis y el uso
para identificar el tipo de agente bacteriano responsable del proceso infeccioso,
favorecerian el empleo de una conducta terapéutica mas adecuada, que no solo
impactaria en el pronostico del paciente, sino también disminuiria los costos
economicos que implica la hospitalizacion en UCI al reducir los dias de estancia
intrahospitalaria, siendo un incentivo que permitiria la optimizacion de los recursos en

nuestro hospital.
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CONCLUSIONES

El estudio que presentamos demostro que el uso del VPM tiene una adecuada
sensibilidad y especificidad para la identificacion del proceso séptico, siendo mas Util
en el primer dia desde que se cumplen los criterios diagnosticos de la sepsis. Debido a
lo anterior, consideramos que su uso en los hospitales que no cuenten con otros
parametros bioquimicos, como procalcitonina, es una herramienta util, de bajo costo y
accesible que permite al personal de salud establecer la terapéutica indicada en las
guias internacionales de una forma mas oportuna y repercutir en el prondstico del

paciente.

Por otro lado, en unidades hospitalarias donde cuenten con mas recursos en
cuanto a las herramientas bioquimicas para el diagnostico de la patologia mencionada,
tales como procalcitonina, el incorporar la medicion del VPM permitira incrementar la

certeza diagnostica en el paciente criticamente enfermo.

Ademas, el diagnodstico mas temprano y por ende, el tratamiento, reduciria la
estancia intrahospitalaria en las unidades de cuidado intensivo, lo que impactaria de
forma positiva en el coste econdmico que genera la estancia de un paciente séptico en
dichas unidades para los sistemas de salud. Aunado a lo anterior, la identificacion lo
mas temprana posible de la sepsis y de su posible agente causal utilizando como criterio
los niveles séricos de VPM, favorece el inicio de tratamiento antibidtico mas dirigido y
enfocado a tratar la enfermedad con mayor precision, evitando efectos secundarios al
paciente por el uso de multiples antibidticos de amplio espectro asi como prevenir la

resistencia bacteriana ante su uso, cada vez mas frecuente en la UCI.
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RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones cabe mencionar el tamano de muestra y el tiempo de

seguimiento de los pacientes durante su estancia en UCI.

La pandemia por SARS-CoV2 también impactd en nuestro estudio, ya que, al ser
nuestra unidad reconvertida para el tratamiento de estos pacientes, el tiempo del
estudio tuvo que ser limitado, ademas de que las caracteristicas de los pacientes no

eran compatibles con nuestro estudio como para ser incluidas.

Con los resultados obtenidos, hace falta mayor investigacion futura con mayor
cantidad de muestra para una recomendacion mas robusta, ademas de estudios mas
dirigidos enfocados a identificar la utilidad del VPM en cada sitio del foco infeccioso

primario de la infeccion.
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ANEXOS
ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO
COMO MARCADOR BIOQUIMICO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

GRAM POSITIVOS Y GRAM
NEGATIVOS EN PACIENTES
SEPTICOS DE LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS

DIFERENCIAL EN EL DIAGNOSTICO
DE INFECCION BACTERIANA POR

Secretarfa
de Salud

Gobierno de Puebla

DATOS DEL PACIENTE DE UNIDAD DE CUIDADOS CRITICOS

NOMBRE:
EDAD: GENERO:
TA: FC: FR:

DIAS TOTALES DE ESTANCIA EN UCI

DATOS DURANTE SU ESTANCIA EN UCI

DIA/PARAMETRO  SOFA VPM PROCALCITONINA  SITIO

NOTAS
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