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Resumen:  El trastorno de la coagulación más 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 coagulación intravascular
diseminada, una disminución 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 puntuación Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) para predecir la muerte en pacientes con sepsis grave
o choque séptico. Se realizó 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 realizó recuento de plaquetas y SOFA al primero y al quinto
día de hospitalización, documentando el desenlace de los pacientes. El 51.7 % de los
pacientes eran hombres y 48.3 % mujeres, con edad promedio (desviación estándar)
de 62.0 (16.9) años, mediana de SOFA al ingreso de 10 unidades (Q1=4, Q3=14) y
mediana de plaquetas al ingreso de 196,000 (Q1=100,000, Q3=250,000). La asociación
univariante entre trombocitopenia y muerte fue significativa (p = .021; RR = 2.45,
IC95% [1.21, 4.99]). Según una prueba Bootstrap, no existe diferencia significativa entre
la capacidad predictiva de SOFA y recuento plaquetario (p = .965). Se concluyó 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 Disfunción de Órganos, Recuento de Plaquetas,
Sepsis, Choque Séptico.
Abstract:  e 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. e 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 fih 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). e univariate association between thrombocytopenia and death was
significant (p = .021, RR = 2.45, CI 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.

Introducción

La trombocitopenia es un síndrome clínico que se presenta con bastante
frecuencia en la unidad de cuidados intensivos, aproximadamente
presente entre el 35 al 40 % de pacientes críticos, y que se define como
un conteo plaquetario por debajo de 150,000 plaquetas/µL, aunque
se sugiera que el punto de corte de 100,000 plaquetas/µL sea más
adecuado para identificar trombocitopenia clínicamente significativa. La
trombocitopenia puede representar no solo una pista diagnóstica de la
causa de la enfermedad subyacente o de la complicación 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/µL, moderada 50,000 a 100,000 plaquetas/µL, y severa
< 50,000 plaquetas/µL (Erkurt, 2012; Knöbl, 2016; Levi, 2016; Smock
& Perkins, 2014).

Las plaquetas, además de participar en la coagulación y la formación
de trombos, hoy día son consideradas agentes esenciales de la respuesta
inmune, la reacción a la infección y la integridad del tejido alterado y que
contribuyen a la inflamación, la muerte de patógenos y la reparación de
tejidos; la asociación entre trombocitopenia y una respuesta clínica no
establece una relación de causalidad, el posible mecanismo por el que se
da la trombocitopenia orienta las consecuencias que tendrá 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 síndrome complejo caracterizado por un desorden en
la respuesta inmune, endocrina y metabólica a la infección que puede
resultar en falla multiorgánica (FMO), choque y muerte; es decir, una
respuesta no homeostática del huésped a la infección que conduce a
disfunciones orgánicas potencialmente mortales (Dewitte et al., 2017;
Greco, Lupia, Bosco, Vizio, & Montrucchio, 2017).

En la sepsis se da un agotamiento de agentes fibrinolíticos y
fibrinógenos, así como formación de coágulos y hemorragias asociadas
con la coagulación intravascular diseminada en respuesta a alteraciones
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en las cascadas de la coagulación y la liberación de citoquinas por
células endoteliales y mononucleares (Guclu, Durmaz, & Karabay,
2013) y generalmente el recuento plaquetario en pacientes sépticos
decrece durante los primeros cuatro días de cuidados intensivos (Levi,
2005). La trombocitopenia severa es un marcador pronóstico negativo
fuerte en pacientes con sepsis, primero actuando como marcador de
coagulación intravascular, y cobra más valor en cuanto se realizan
recuentos secuenciales durante el curso de la sepsis (Boechat, Silveira,
Faviere, & Macedo, 2012; Greco et al., 2017).

La puntuación SOFA se utilizó desde su introducción para evaluar de
forma objetiva el grado de disfunción orgánica a lo largo del tiempo y
para evaluar la morbilidad de pacientes sépticos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Hoy día su uso se ha extendido a la evaluación de
pacientes no sépticos y para predecir la mortalidad. El SOFA evalúa la
función de los sistemas respiratorio, circulatorio, renal, hematológico,
hepático y nervioso central (Minne, Abu-Hanna, & de Jonge, 2008).

El objetivo de esta investigación fue comparar la capacidad del recuento
de plaquetas con la puntuación SOFA para predecir la muerte en
pacientes con sepsis grave o choque séptico, para lo cual se realizó recuento
de plaquetas y SOFA al primero y al quinto día de hospitalización en 29
pacientes, documentando asimismo el desenlace de estos.

Materiales y métodos

Diseño del estudio
El estudio fue longitudinal, prospectivo y analítico y su diseño de

cohortes. La población 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 probabilística, de casos consecutivos, consistió
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 inclusión considerados fueron: Hombres y mujeres
mayores de 18 años ingresados a la Unidad de Cuidado Crítico por más de
24 horas y en estado de sepsis grave o choque séptico, definidos según los
criterios de la Society of Critical Care Medicine en la evaluación realizada
por los residentes II y III de Medicina Interna de turno en el servicio, y
que no fallecieron antes del día cinco; Los criterios de exclusión: Pacientes
con trastornos de la coagulación congénitos o adquiridos, con uso de
anticoagulación, antecedentes de hepatopatía congénita o adquirida o de
enfermedades hematológicas.

Procedimientos para la recolección de información
A través de una ficha técnica se recolectaron los datos demográficos,

clínicos y de las intervenciones realizadas a partir del expediente clínico.
Además, se calculó la puntuación de SOFA.

Procesamiento y análisis de datos
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Los datos fueron tabulados en una hoja electrónica de Excel y
analizados en el soware estadístico de distribución libre R. Las variables
categóricas fueron resumidas con recuentos y porcentajes y las numéricas
con medias o desviación estándar, si su distribución era normal; y con
mediana y cuartiles, si su distribución no era normal. Para evaluar la
normalidad de los datos se usó la prueba de Shapiro-Wilk.

Para todas las pruebas de hipótesis se usó un nivel de significancia
del 5 %. Para evaluar asociación entre variables categóricas se usaron
tablas de contingencia y se calculó el estadístico de Ji2 de Pearson o la
prueba exacta de Fisher en función de las frecuencias esperadas. Se calculó
la magnitud de la asociación por medio del riesgo relativo (RR) y su
respectivo intervalo de confianza. Se usó la prueba de t de Student o
la prueba de Mann-Whitney para comparar variables numéricas en dos
grupos.

Se calculó la correlación de Spearman entre variables cuantitativas u
ordinales y se reportó el valor p de la prueba de hipótesis correspondiente.

Se calculó el área bajo la curva ROC de la capacidad predictora de las
plaquetas al inicio y al día cinco, buscando como punto de corte aquel
que presentase la mayor sensibilidad y especificidad simultáneamente.
Se calculó el intervalo de confianza del 95 % del área bajo la curva. Se
consideró un predictor bueno si su área bajo la curva era mayor de .70. Se
compararon las curvas ROC de SOFA y recuento plaquetario al quinto
día con una prueba Bootstrap.

Resultados

Durante el periodo de enero a diciembre de 2015 se evaluaron 29
pacientes con diagnóstico 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 (desviación estándar) de edad de
62.0 (16.9) años, mediana de SOFA al ingreso de 10 unidades (Q1 = 4,
Q3 = 14) y mediana de plaquetas al ingreso de 196,000 (Q1 = 100,000,
Q3 = 250,000). Al día cinco fallecieron 14 pacientes (48.3 %). En la Tabla
1 se comparan las características de los pacientes vivos y fallecidos y se
observan los valores p de las pruebas inferenciales correspondientes, así
como el riesgo relativo.
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Tabla 1.
Comparación de las características de pacientes vivos y fallecidos

La Tabla 2 muestra la letalidad en función de la trombocitopenia al
ingreso y al día cinco, con sus respectivos cálculos de valor p y riesgo
relativo.

La Gráfica 1 muestra el área bajo la curva de las plaquetas al ingreso
y al quinto día como predictores de mortalidad y la Tabla 3 el riesgo de
letalidad según nivel plaquetario basado en los puntos de corte de la curva
ROC.
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Tabla 2.
Letalidad en función de trombocitopenia al ingreso y al día 5

Gráfica 1. Comparación de curvas ROC de trombocitopenia al ingreso y al día cinco como predictores de muerte.

En la gráfica 1 se incluye el área bajo la curva de cada curva ROC y sus
respectivos intervalos de confianza del 95%.
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Tabla 3.
Letalidad según clasificación de plaquetas con base a los puntos de corte de la curva ROC

Se encontró asociación entre SOFA y plaquetas al ingreso a través de
un coeficiente de correlación de Spearman, cuyo resultado fue -.356 (p
= .058) y entre SOFA y plaquetas al quinto día fue -.345 (p = .067) y entre
plaquetas al ingreso y SOFA al quinto día -.522 (p = .004). y se encontró
que SOFA y mortalidad son significativos, tanto al ingreso (área bajo la
curva = .833, IC 95 % [.672, .995], p = .002) como al día cinco (área 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 día.

Discusión

Este estudio se realizó con el objetivo comparar la capacidad predictiva de
mortalidad de la presencia de trombocitopenia versus la escala SOFA, al
primero y quinto días; en el estudio participaron 29 pacientes con sepsis
o choque séptico; evaluando, además, la asociación con edad, género,
comorbilidades del paciente, como diabetes mellitus e hipertensión
arterial, requerimiento de ventilación mecánica durante la estancia en
UCI.

La distribución por sexo en el grupo de pacientes que fallecieron mostró
que los hombres tenían una mayor incidencia de muerte (60.0 % contra
35.7 %), aunque tal diferencia no resultó 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
resultó significativa (p = .078).

En cuanto al diagnóstico, 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 hipertensión arterial aumentaron el riesgo de letalidad, aunque solo
la hipertensión resultó significativa al nivel de significancia del 5 % (p
= .035). El 57.1 % de pacientes con diabetes y el 61.9 % de pacientes con
hipertensión arterial fallecieron.

Respecto a las intervenciones, hubo un mayor porcentaje de pacientes
que requirieron vasopresores que fallecieron, y esta asociación fue
significativa (p < .001) y se observó también que la mayoría de los
pacientes que recibieron ventilación mecánica fallecieron (92.3 %) y esta
asociación resultó significativa (p < .001).

SOFA mostró ser mejor predictor que las plaquetas como lo muestran
los valores de área bajo de la curva, esto podría explicarse por la razón que
SOFA está basado en mayor evidencia que proporciona la evaluación de
seis sistemas fisiológicos (Minne et al., 2008), sin embargo, en este estudio
se consideró relevante que algo más sencillo, como el recuento plaquetario
tiene un gran poder para predecir mortalidad. Un metaanálisis realizado
con el objetivo de evaluar el desempeño de SOFA para la predicción de
mortalidad de pacientes en unidades de cuidados intensivos concluyó
que otros scores que evalúan 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
limitación (Minne et al., 2008). Además, se encontró una relación entre
SOFA y recuento de plaquetas según el estadístico Rho de Spearman, que
podría clasificarse como débil según la revisión de Mukaka (2012); por su
parte, Barton y Peat (2014) indican que la muestra requerida para detectar
una correlación significativa con un efecto débil sería mayor al total de
pacientes de este estudio, lo cual podría explicar que en este estudio, la
correlación no fue significativa, a diferencia del estudio de Marco-Shulke
y colaboradores (2012) donde se encontró diferencias significativas entre
los valores de SOFA entre pacientes con y sin trombocitopenia.

En la Tabla 2 se muestra la condición de egreso en función de
trombocitopenia. Del total de pacientes con trombocitopenia al ingreso,
falleció el 75.0 % (p = .025) y de los pacientes con trombocitopenia
al día cinco falleció el 66.7 % (p = .021). Según el riesgo relativo
calculado, y con relación a pacientes sin trombocitopenia, un paciente
con trombocitopenia al ingreso tenía 2.82 veces el riesgo de fallecer y
un paciente con trombocitopenia al día 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 reportó 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 además un riesgo relativo de 1.48
para los pacientes cuyas plaquetas cayeron más 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 clasificación 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 diagnósticos y terapéuticos. En este estudio no se detectó
en ningún paciente trombocitopenia severa, ni al ingreso ni al día cinco,
sí se observó en la evaluación al día cinco que el 80 % de los pacientes con
trombocitopenia moderada falleció.

Se consideró el recuento plaquetario al quinto día como la mejor
medición, con mayor sensibilidad y especificidad; posiblemente la
diferencia entre ambas mediciones presente un tamaño del efecto
pequeño 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 relación a los pacientes que tenían un
recuento plaquetario mayor; el punto de corte de la primera evaluación
de recuento de plaquetas como factor pronóstico lo sitúa 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 día cinco se espera que se han corregido ya
buena parte de los desórdenes clínicos del paciente, por lo que se consideró
como mejor predictor al recuento plaquetario a los cinco días. Otros
autores han estudiado además del recuento plaquetario como predictor
de mortalidad el volumen plaquetario y la distribución plaquetaria como
en el caso de Guclu y colaboradores (2013).

Como se indicó anteriormente, a pesar de que SOFA es mejor
predictor, no se encontró diferencia significativa entre la capacidad
predictiva de SOFA y recuento plaquetario al día cinco según la prueba
de Bootstrap.

Una importante limitante de este estudio fue la reducida población que
se incluyó, sin embargo, es un estudio el cual podría dársele continuidad
y así aumentar la población de estudio y por ende el poder estadístico.

El abordaje temprano del paciente en estado de sepsis, en base a las
Guías de Sobrevivencia de la Sepsis, ha demostrado la disminución del
índice 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
demostró que el recuento de plaquetas al día cinco es un buen predictor,
que difiere poco de la información aportada por SOFA al día 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 día cinco, como predictor de mortalidad, y en sustitución de
SOFA, el cual, por su complejidad requiere más recursos. De esta manera,
se concluye que el uso de SOFA al día uno combinado con el recuento
plaquetario al día 5 se considera un método adecuado para el pronóstico
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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