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Resumen: El trastorno de la coagulacién més frecuente en la unidad de cuidados
intensivos es la trombocitopenia. Teniendo en cuenta el papel fundamental de
las plaquetas en la hemostasia y como marcadores de la coagulacién intravascular
diseminada, una disminucidn significativa en el recuento de plaquetas es alarmante en
el contexto de pacientes sépticos, y se sabe que es un predictor de muerte. El objetivo
fue comparar la capacidad del recuento de plaquetas con la puntuacion Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) para predecir la muerte en pacientes con sepsis grave
o choque séptico. Se realizé un estudio longitudinal con una muestra de 29 casos
consecutivos evaluados durante enero a diciembre de 2015 en la Unidad de Cuidado
Intensivo del Hospital General de Enfermedades (HGE) del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social. Se realizé recuento de plaquetas y SOFA al primero y al quinto
dia de hospitalizacién, documentando el desenlace de los pacientes. El 51.7 % de los
pacientes eran hombres y 48.3 % mujeres, con edad promedio (desviacién estindar)
de 62.0 (16.9) afos, mediana de SOFA al ingreso de 10 unidades (Ql =4, Q3=14) y
mediana de plaquetas al ingreso de 196,000 (Q1=100,000, Q3=250,0()0). Laasociacion
univariante entre trombocitopenia y muerte fue significativa (p = .021; RR = 2.45,
1C95% [1.21,4.99]). Segtin una prueba Bootstrap, no existe diferencia significativa entre
la capacidad predictiva de SOFA y recuento plaquetario (p = .965). Se concluyé que la
presencia de trombocitopenia es un predictor sencillo de muerte en pacientes con sepsis
grave o choque séptico, con capacidad similar a SOFA.

Palabras clave: Puntuaciones en la Disfuncién de C)rganos, Recuento de Plaquetas,
Sepsis, Choque Séptico.

Abstract: The most common coagulation disorder in the intensive care unit is
thrombocytopenia. Considering the fundamental role of platelets in hemostasis and
as markers of disseminated intravascular coagulation, a significant decrease in platelet
counts is alarming in the context of septic patients, and it is known to be a predictor of
death. The objective was to compare the ability of the platelet count with the Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) to predict death in patients with severe sepsis or
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septic shock. A longitudinal study was conducted with a sample of 29 consecutive
cases evaluated during January to December 2015 in the Intensive Care Unit of the
General Hospital of Diseases (HGE) of the Guatemalan Social Security Institute.
Platelet and SOFA counts were performed at the first and the fifth day of hospitalization,
documenting the outcome of the patients. 51.7% of the patients were men and 48.3%
were women, with an average age of 62.0 (16.9) years, median SOFA on admission of
10 units (Q1=4, Q3=14) and platelet median on admission of 196000 (Q1=100000,
Q3=250000). The univariate association between thrombocytopenia and death was
significant (p = .021, RR = 2.45, CI1 95% [1.21, 4.99]). According to a Bootstrap test,
there is no significant difference between the predictive capacity of SOFA and platelet
count (p = .965). It was concluded that the presence of thrombocytopenia is a simple
predictor of death in patients with severe sepsis or septic shock, with similar capacity to

SOFA.
Keywords: Organ Dysfunction Scores, Platelet Count, Sepsis, Septic Shock.

Introduccion

La trombocitopenia es un sindrome clinico que se presenta con bastante
frecuencia en la unidad de cuidados intensivos, aproximadamente
presente entre el 35 al 40 % de pacientes criticos, y que se define como
un conteo plaquetario por debajo de 150,000 plaquetas/uL, aunque
se sugiera que el punto de corte de 100,000 plaquetas/pL sea mis
adecuado para identificar trombocitopenia clinicamente significativa. La
trombocitopenia puede representar no solo una pista diagnéstica de la
causa de la enfermedad subyacente o de la complicacién del cuadro, sino
que también puede usarse como un potente predictor de un resultado
adverso. Se reconocen tres estados de la trombocitopenia: leve 100,000 a
150,000 plaquetas/pL, moderada 50,000 a 100,000 plaquetas/uL,y severa
< 50,000 plaquetas/pL (Erkurt, 2012; Knébl, 2016; Levi, 2016; Smock
& Perkins, 2014).

Las plaquetas, ademds de participar en la coagulacién y la formacion
de trombos, hoy dia son consideradas agentes esenciales de la respuesta
inmune, la reaccién a la infeccién y la integridad del tejido alterado y que
contribuyen a la inflamacién, la muerte de patdgenos y la reparacion de
tejidos; la asociacion entre trombocitopenia y una respuesta clinica no
establece una relacién de causalidad, el posible mecanismo por el que se
dala trombocitopenia orienta las consecuencias que tendré en el paciente
(Antier et al., 2014; Dewitte et al., 2017; Marco-Schulke et al., 2012).
Se estima que en una Unidad de Cuidados Intensivos entre el 35 al 45
% de los pacientes desarrollan trombocitopenia y entre un 5 a 20 %
trombocitopenia severa (Greinacher & Selleng, 2010).

La sepsis es un sindrome complejo caracterizado por un desorden en
la respuesta inmune, endocrina y metabdlica a la infeccién que puede
resultar en falla multiorgdnica (FMQO), choque y muerte; es decir, una
respuesta no homeostitica del huésped a la infeccién que conduce a
disfunciones orgdnicas potencialmente mortales (Dewitte et al., 2017;
Greco, Lupia, Bosco, Vizio, & Montrucchio, 2017).

En la sepsis se da un agotamiento de agentes fibrinoliticos vy
fibrinégenos, asi como formacién de codgulos y hemorragias asociadas
con la coagulacién intravascular diseminada en respuesta a alteraciones
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en las cascadas de la coagulacién y la liberacién de citoquinas por
células endoteliales y mononucleares (Guclu, Durmaz, & Karabay,
2013) y generalmente el recuento plaquetario en pacientes sépticos
decrece durante los primeros cuatro dias de cuidados intensivos (Levi,
2005). La trombocitopenia severa es un marcador prondstico negativo
fuerte en pacientes con sepsis, primero actuando como marcador de
coagulacién intravascular, y cobra mds valor en cuanto se realizan
recuentos secuenciales durante el curso de la sepsis (Boechat, Silveira,
Faviere, & Macedo, 2012; Greco et al., 2017).

La puntuacién SOFA se utiliz6 desde su introduccién para evaluar de
forma objetiva el grado de disfuncién orgénica a lo largo del tiempo y
para evaluar la morbilidad de pacientes sépticos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Hoy dia su uso se ha extendido a la evaluacién de
pacientes no sépticos y para predecir la mortalidad. El SOFA evalua la
funcién de los sistemas respiratorio, circulatorio, renal, hematoldgico,
hepético y nervioso central (Minne, Abu-Hanna, & de Jonge, 2008).

El objetivo de esta investigacion fue comparar la capacidad del recuento
de plaquetas con la puntuacién SOFA para predecir la muerte en
pacientes con sepsis grave o choque séptico, paralo cual se realiz6 recuento
de plaquetas y SOFA al primero y al quinto dia de hospitalizacién en 29
pacientes, documentando asimismo el desenlace de estos.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

El estudio fue longitudinal, prospectivo y analitico y su disefio de
cohortes. La poblacién estuvo constituida por pacientes en estado de
sepsis grave o choque séptico que fueron ingresados a la Unidad de
Cuidado Intensivo del Hospital General de Enfermedades, Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

La muestra, de tipo no probabilistica, de casos consecutivos, consistié
en todos los pacientes en estado de sepsis grave o choque séptico
ingresados en el periodo de enero a diciembre de 2015.

Los criterios de inclusién considerados fueron: Hombres y mujeres
mayores de 18 afios ingresados ala Unidad de Cuidado Critico por mas de
24 horas y en estado de sepsis grave o choque séptico, definidos segtin los
criterios de la Society of Critical Care Medicine en la evaluacion realizada
por los residentes I y III de Medicina Interna de turno en el servicio, y
que no fallecieron antes del dia cinco; Los criterios de exclusion: Pacientes
con trastornos de la coagulacién congénitos o adquiridos, con uso de
anticoagulacién, antecedentes de hepatopatia congénita o adquirida o de
enfermedades hematoldgicas.

Procedimientos para la recoleccién de informacion

A través de una ficha técnica se recolectaron los datos demograficos,
clinicos y de las intervenciones realizadas a partir del expediente clinico.
Ademis, se calculé la puntuaciéon de SOFA.

Procesamiento y andlisis de datos
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Los datos fueron tabulados en una hoja electrénica de Excel y
analizados en el software estadistico de distribucién libre R. Las variables
categéricas fueron resumidas con recuentos y porcentajes y las numéricas
con medias o desviacién estdndar, si su distribucién era normal; y con
mediana y cuartiles, si su distribucién no era normal. Para evaluar la
normalidad de los datos se us6 la prueba de Shapiro-Wilk.

Para todas las pruebas de hipdtesis se usé un nivel de significancia
del 5 %. Para evaluar asociacién entre variables categéricas se usaron
tablas de contingencia y se calculd el estadistico de Ji2 de Pearson o la
prueba exacta de Fisher en funcién de las frecuencias esperadas. Se calculd
la magnitud de la asociacién por medio del riesgo relativo (RR) y su
respectivo intervalo de confianza. Se usé la prueba de t de Student o
la prueba de Mann-Whitney para comparar variables numéricas en dos
grupos.

Se calculé la correlacién de Spearman entre variables cuantitativas u
ordinalesy se reporté el valor p de la prueba de hipétesis correspondiente.

Se calcul6 el 4rea bajo la curva ROC de la capacidad predictora de las
plaquetas al inicio y al dia cinco, buscando como punto de corte aquel
que presentase la mayor sensibilidad y especificidad simultdneamente.
Se calculé el intervalo de confianza del 95 % del area bajo la curva. Se
considerd un predictor bueno si su drea bajo la curva era mayor de .70. Se
compararon las curvas ROC de SOFA y recuento plaquetario al quinto
dia con una prueba Bootstrap.

Resultados

Durante el periodo de enero a diciembre de 2015 se evaluaron 29
pacientes con diagnéstico de sepsis y choque séptico ingresados en la
Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital General de Enfermedades
(HGE) del Seguro Social (Tabla 1). De estos pacientes el 51.7 % eran
hombres y 48.3 % mujeres, el promedio (desviacién estdndar) de edad de
62.0 (16.9) anos, mediana de SOFA al ingreso de 10 unidades (Q1 = 4,
Q3 = 14) y mediana de plaquetas al ingreso de 196,000 (Ql = 100,000,
Q3=250,000). Al dia cinco fallecieron 14 pacientes (48.3 %). En la Tabla
1 se comparan las caracteristicas de los pacientes vivos y fallecidos y se
observan los valores p de las pruebas inferenciales correspondientes, asi
como el riesgo relativo.
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Tabla 1.

Comparacion de las caracteristicas de pacientes vivos y fallecidos
Caracteristic Condicion al ) Riesgo
as de los Valor p .

, egreso relativo
pacientes
Vivo Muerto
f (%) f (%)
Sexo Masculino 6 (40%) 9 (60.0%) 191 1.68
Femenino 9(64.3%) 5(35.7%)
Edad Media (DE) 56.7(20.2) 67.7(10.5) 078 NA

Diagnostico Clrlml;rue 3(18.8%) 13 (81.3%) < 001 10.56
de Ingreso  Séptico

Sepsis
12(92.3%)  1(7.7%

Crave ( o) (7.7%)
Diabetes  Si 0 (42.9%) 12(57.1%) 215 228

No 6 (75.0%) 2 (25.0%)
Hipertension o 8 (38.1%) 13 (61.9%) 035 495
arterial

No 7(875%) 1(12.5%)
Ventilacion | o, 1(7.7%) 12(92.3%) < 001 738
mecamca

No 14 (87.5%) 2 12.5%)
Plaquetas al Mediana — ops 4 o1p5)115 2 9388) 024 NA

ingreso (Q1,0Q3)
Plaguetas al Mediana

3E5. 0.96E5)1E3, 2.40E5 <001 NA
diacinco  (Ql.Q3) ' JIES. )

Score Mediana
SOFA ) 4025 7.M(10.0, 155 002 NA
. @Qt.Qy @ TOHI0D.
ingreso
Score Mediana -
50406125 200 < 001 NA

SOFA al dia (Q1. Q3) (4.0.6.00H( ’ )
Uso de

: 1772 504 g0, 22
norepinefiina Si 4(23.5%) 13(76.5%) < 001 9.

No 11 (91.7%) 1(8.3%) |

La Tabla 2 muestra la letalidad en funcién de la trombocitopenia al
ingreso y al dia cinco, con sus respectivos calculos de valor p y riesgo
relativo.

La Gréfica 1 muestra el drea bajo la curva de las plaquetas al ingreso
y al quinto dia como predictores de mortalidad y la Tabla 3 el riesgo de
letalidad segtin nivel plaquetario basado en los puntos de corte de la curva

ROC.
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Tabla 2.
Letalidad en funcién de trombocitopenia al ingreso y al dia 5
Trombocitopenia Condicion Valor p
Fallecido Vivo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Al ingreso No 5 294 12 706 025

Si g 75.0 3 250
Al dia 5 No 2 18.2 9 818 021

Si 12 66.7 ] 333

Riesgo relativo trombocitopenia al ingreso = 2.82 IC 95 % [1.01, 7.88]

Riesgo relativo trombocitopenia al dia 5 = 2.45 IC 95 % [1.21, 4.99]

Sensibilidag

Grifica 1.

Trombocitopenia al ingreso Trombocitopenia al quinto dia
o | a
® o |
4 b3
S = &
i
B
g . -
T T4E IC 9% [ 565 o 930) & 3 £76 [C 95% [ 744 2 599]
o o
= b
L= o |
s =
[ ento de corte = 150,000 (Sens = 773, Esp = 714 ] Pt de come = 98,200 (520 = 933, Exp = 756
T T T T T T T T T T T T
10 08 05 04 0z 0.0 10 08 08 04 02 00
1. Especiiodad 1 . Especificidad
Comparacién de curvas ROC de trombocitopenia al ingreso y al dia cinco como predictores de muerte.

En la gréfica 1 se incluye el 4rea bajo la curva de cada curva ROC y sus
respectivos intervalos de confianza del 95%.
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Tabla 3.

Letalidad segun clasificacién de plaquetas con base a los puntos de corte de la curva ROC

Walor p, test
exacto de
Fisher

Vivo

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Riesgo de
mortalidad Condicion
segin de egreso
plaquetas
Fallecido
Alingreso 18'1:000 o 4
mas
< 181,000 10
98.500
Aldia 5 plaquetas o 3
mas
< 98,500 1
plaquetas

26.7 11 733 0.027
714 4 286
17.6 14 824 <001
91.7 1 83

Riesgo relativo < 181,000 plaquetas al ingreso =2 57 IC 95 % [1.06 a 6.20]

Riesgo relativo < 98.500 plaguetas al dia $ =9.88 IC 95 % [(1.49a 65.37]

Se encontré asociacién entre SOFA y plaquetas al ingreso a través de
un coeficiente de correlacién de Spearman, cuyo resultado fue -.356 (p
=.058) y entre SOFA y plaquetas al quinto dia fue -.345 (p =.067) y entre
plaquetas al ingreso y SOFA al quinto dia -.522 (p = .004). y se encontré
que SOFA y mortalidad son significativos, tanto al ingreso (4rea bajo la
curva =.833,1C 95 % [.672,.995], p = .002) como al dia cinco (4rea bajo
la curva = .871,IC 95 % [.729, .999], p = .001).

El valor p de la prueba Bootstrap para dos curvas ROC de .965 indica
que no hubo diferencia significativa entre la capacidad predictiva de
SOFA y recuento plaquetario al quinto dia.

Discusion

Este estudio se realizd con el objetivo comparar la capacidad predictiva de
mortalidad de la presencia de trombocitopenia versus la escala SOFA, al
primero y quinto dias; en el estudio participaron 29 pacientes con sepsis
o choque séptico; evaluando, ademas, la asociacién con edad, género,
comorbilidades del paciente, como diabetes mellitus e hipertensiéon
arterial, requerimiento de ventilacién mecanica durante la estancia en
UCL

Ladistribucién por sexo en el grupo de pacientes que fallecieron mostrd
que los hombres tenfan una mayor incidencia de muerte (60.0 % contra
35.7 %), aunque tal diferencia no resultd significativa (p = .191); los
pacientes que fallecieron presentaron mayor edad (media de edad = 67.7)
que los pacientes vivos (media de edad = 57.7) y la diferencia tampoco
resulté significativa (p = .078).

En cuanto al diagnéstico, 13 pacientes presentaron sepsis grave y
16 choque séptico, los pacientes con choque séptico fueron los que
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presentaron mayor riesgo de letalidad (81.3 %), y esa diferencia respecto
a los pacientes con sepsis grave fue significativa (p < .001). La diabetes
y la hipertensién arterial aumentaron el riesgo de letalidad, aunque solo
la hipertensién resulté significativa al nivel de significancia del 5 % (p
=.035). E1 57.1 % de pacientes con diabetes y el 61.9 % de pacientes con
hipertension arterial fallecieron.

Respecto a las intervenciones, hubo un mayor porcentaje de pacientes
que requirieron vasopresores que fallecieron, y esta asociacién fue
significativa (p < .001) y se observé también que la mayorfa de los
pacientes que recibieron ventilacion mecdnica fallecieron (92.3 %) y esta
asociacion resultd significativa (p < .001).

SOFA mostré ser mejor predictor que las plaquetas como lo muestran
los valores de area bajo de la curva, esto podria explicarse por la razén que
SOFA estéd basado en mayor evidencia que proporciona la evaluacién de
seis sistemas fisiolégicos (Minne et al., 2008), sin embargo, en este estudio
se considerd relevante que algo mds sencillo, como el recuento plaquetario
tiene un gran poder para predecir mortalidad. Un metaandlisis realizado
con el objetivo de evaluar el desempeno de SOFA para la prediccién de
mortalidad de pacientes en unidades de cuidados intensivos concluyd
que otros scores que evaluan la gravedad de la enfermedad, su capacidad
predictiva de mortalidad se limitan a las primeras 24 horas de ingreso,
mientras que los modelos basados en puntajes SOFA no presentan esta
limitacién (Minne et al., 2008). Ademds, se encontrd una relacién entre
SOFA y recuento de plaquetas segtin el estadistico Rho de Spearman, que
podria clasificarse como débil segtin la revision de Mukaka (2012); por su
parte, Barton y Peat (2014) indican que la muestra requerida para detectar
una correlacion significativa con un efecto débil serfa mayor al total de
pacientes de este estudio, lo cual podria explicar que en este estudio, la
correlacién no fue significativa, a diferencia del estudio de Marco-Shulke
y colaboradores (2012) donde se encontrd diferencias significativas entre
los valores de SOFA entre pacientes con y sin trombocitopenia.

En la Tabla 2 se muestra la condicién de egreso en funcién de
trombocitopenia. Del total de pacientes con trombocitopenia al ingreso,
fallecié el 75.0 % (p = .025) y de los pacientes con trombocitopenia
al dia cinco falleci6 el 66.7 % (p = .021). Segtn el riesgo relativo
calculado, y con relacién a pacientes sin trombocitopenia, un paciente
con trombocitopenia al ingreso tenia 2.82 veces el riesgo de fallecer y
un paciente con trombocitopenia al dia cinco presentaba 2.45 veces el
riesgo de fallecer, riesgo un tanto mayor que el encontrado en el estudio
de Boechat y colaboradores (2012), realizado en Brasil, que reporté un
riesgo relativo de 1.87 pero al comparar los intervalos de confianza de
dicho estudio (1.12 a 3.12) con los de este, no se encuentra diferencia
significativa; estos autores reportan ademds un riesgo relativo de 1.48
para los pacientes cuyas plaquetas cayeron mds de la mitad del valor
inicial y un riesgo relativo de 2.17 para los pacientes que adquirieron
trombocitopenia y que no aumentaron sus plaquetas durante el curso de
la enfermedad.
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La clasificacién de la trombocitopenia también es importante; se
ha observado mayor mortalidad en pacientes con trombocitopenia
severa, por el aumento de riesgo de sangrado lo que también limita los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos. En este estudio no se detectd
en ningun paciente trombocitopenia severa, ni al ingreso ni al dia cinco,
si se observé en la evaluacién al dia cinco que el 80 % de los pacientes con
trombocitopenia moderada fallecié.

Se considerd el recuento plaquetario al quinto dia como la mejor
medicidén, con mayor sensibilidad y especificidad; posiblemente la
diferencia entre ambas mediciones presente un tamafio del efecto
pequefio y con una muestra mayor esta diferencia resulte significativa. La
tabla 3 muestra que por debajo de 98,500 plaquetas el riesgo de fallecer era
de 9 veces aproximadamente con relacién a los pacientes que tenfan un
recuento plaquetario mayor; el punto de corte de la primera evaluacién
de recuento de plaquetas como factor prondstico lo sittia incluso en
un nivel no considerado de trombocitopenia, 189,000 plaquetas, pero
recordemos que al inicio se aplican una gran cantidad de intervenciones
para estabilizar al paciente, y al dia cinco se espera que se han corregido ya
buena parte de los desérdenes clinicos del paciente, porlo que se considerd
como mejor predictor al recuento plaquetario a los cinco dias. Otros
autores han estudiado ademads del recuento plaquetario como predictor
de mortalidad el volumen plaquetario y la distribucién plaquetaria como
en el caso de Guclu y colaboradores (2013).

Como se indicé anteriormente, a pesar de que SOFA es mejor
predictor, no se encontré diferencia significativa entre la capacidad
predictiva de SOFA vy recuento plaquetario al dia cinco segtin la prueba
de Bootstrap.

Una importante limitante de este estudio fue la reducida poblacién que
se incluyd, sin embargo, es un estudio el cual podria darsele continuidad
y asi aumentar la poblacién de estudio y por ende el poder estadistico.

El abordaje temprano del paciente en estado de sepsis, en base a las
Guias de Sobrevivencia de la Sepsis, ha demostrado la disminucién del
indice de complicaciones y mortalidad en los pacientes (Rhodes et al.,
2017), por lo que todo el personal médico debe estar en la capacidad de
identificar e iniciar el abordaje del paciente séptico; en este trabajo se
demostré que el recuento de plaquetas al dia cinco es un buen predictor,
que difiere poco de la informacién aportada por SOFA al dia cinco, y por
tanto se considera una herramienta efectiva para predecir la muerte en
pacientes con sepsis grave o choque séptico.

Al finalizar este trabajo, se considera pertinente el uso del recuento de
plaquetas al dia cinco, como predictor de mortalidad, y en sustitucion de
SOFA, el cual, por su complejidad requiere mas recursos. De esta manera,
se concluye que el uso de SOFA al dia uno combinado con el recuento
plaquetario al dia 5 se considera un método adecuado para el prondstico
de muerte en el paciente con sepsis o choque séptico en la Unidad de
Cuidado Intensivo y que puede contribuir al ahorro de recursos.
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