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VALOR DEL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO (VPM) Y SU
VARIABILIDAD COMO PREDICTORES DE SHOCK SEPTICO EN
PACIENTES CON BACTERIEMIA

Mauricio PERrLo, MARIANA LAGRUTTA, RoBERTO PARODI

Hospital Provincial del Centenario, Rosario

Resumen

Objetivo: Analizar los valores absolutos y las variaciones del VPM en pacientes con bacteriemia para evaluar el valor
prondstico de progresion a shock séptico (SS).

Material y métodos: Estudio analitico-descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se eva-
luaron 90 pacientes con bacteriemia internados en el Hospital Provincial del Centenario durante 4 periodos definidos
respecto a la toma de hemocultivos: 0 (30-3 dias previos, si estaba disponible), 1 (dentro de las 24 hs), 2 (48-72 hs) y 3
(5-8 dfas). Se utilizaron Tests No Paramétricos, Chi Cuadrado o Prueba Exacta de Fisher segtin corresponda. Se realizé
Regresién Logistica Binaria Multivariante y curva ROC. Se informa OR e IC95%. Aprobado por Comité de Etica.
Resultados: EIl VPM aumentd significativamente en los pacientes que presentaron SS (24.4%, n=22) a partir del pe-
riodo 2 (p=0.017). Al analizar las modificaciones del VPM entre la toma del hemocultivo y el valor previo disponible
(Delta VPM 1-0) obtuvimos mediante curva ROC un drea bajo la curva (AUC) de 0,73. Establecimos 2 puntos de
corte: 20 fL (p=0.012, sensibilidad (S) 83.30%, especificidad (E) 51.20%, OR 5.24 (1.32-20.74)) y =1 {L (p=0.011,
S 38.90%, E 90.66%, OR 6.21 (1.53-25.13)). Tras la Regresion Logistica, el Delta VPM 1-0 mantiene significancia
estadistica al ajustar por los otros predictores de SS (p=0.004, OR 4.10 (1.58-10.65)).

Conclusién: Al informarse en los hemogramas de rutina, se encuentra disponible en todas las instituciones y no au-
menta el costo de atencién. Podria ser til para aumentar la frecuencia de monitoreo en pacientes con bacteriemia que
presenten positividad de este pardmetro.

Palabras clave: Volumen Plaquetario Medio, Bacteriemia, Shock Séptico

VALUE OF MEAN PLATELET VOLUME (MPV) AND ITS VARIABILITY AS PREDICTOR OF SEPTIC SHOCK
IN PATIENTS WITH BACTEREMIA

Abstract

Objective: Analyze absolute values and variations of MPV in patients with bacteremia to assess the prognostic value for
progression o septic shock.

Materials and Methods: Analytic-descriptive, longitudinal, observational, retrospective, and single-center study. Ninety
patients with bacteremia admitted to the Hospital Provincial del Centenario were evaluated over four defined periods rela-
tive to blood culture collection: 0 (30-3 days prior, if available), 1 (within 24 hours), 2 (48-72 hours), and 3 (5-8 days).
Non-parametric tests, Chi-square, or Fisher’s Exact Test were used as appropriate. Multivariate Binary Logistic Regression
and ROC curve analyses were conducted. OR and 95% CI are reported. Approved by the Ethics Committee.
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Results: MPV significantly increased in patients who developed septic shock (24.4%, n=22) from period 2 onwards
(p=0.017). Analyzing MPV changes between blood culture collection and the available previous value (Delta MPV
1-0) yielded an AUC of 0.73 via ROC curve. Two cutoff points were established: 20 fL (p=0.012, sensitivity 83.30%,
specificity 51.20%, OR 5.24 (1.32-20.74)) and =1 fL (p=0.011, sensitivity 38.90%, specificity 90.66%, OR 6.21
(1.53-25.13)). After Logistic Regression, Delta MPV 1-0 remained statistically significant when adjusting for other septic
shock predictors (p=0.004, OR 4.10 (1.58-10.65)).

Conclusion: Routinely reported in complete blood counts, MPV is universally available and does not increase the cost of
care. It could be useful to enhance monitoring frequency in bacteremia patients with positivity in this parameter.
Keywords: Mean Platelet Volume, Bacteremia, Septic Shock

Introduccién

En hospitales polivalentes las infecciones son un mo-
tivo de internacién frecuente, con un comportamiento
clinico muy heterogéneo. Las bacteriemias son infeccio-
nes sistémicas con alto riesgo de evolucién a sepsis y shock
séptico (SS). Esto implica peor prondstico para el pacien-
te y altos costos de atencién.' En sepsis, las acciones que
demostraron disminuir mortalidad son un diagnéstico
temprano, el rdpido inicio de antibiéticos y el soporte
vital correspondiente a cada caso. Se estudiaron diversas
escalas y biomarcadores para predecir su severidad.®”

El volumen plaquetario medio (VPM), informado
en los hemogramas de rutina, es un biomarcador econé-
mico y operativamente accesible. Se trata de la medicién
geométrica del tamafio plaquetario. Las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales de las plaquetas estdn deter-
minadas genéticamente, pero reguladas por citocinas.® Se
considera al VPM como un indicador de activacién pla-
quetaria, porque su elevacién se asocia con incremento en
la agregacién plaquetaria, sintesis de tromboxano, libera-
cién de B-tromboglobulina y aumento en la expresion y
adhesiéon molecular.” 1°

Diversos estudios demuestran su utilidad prondstica
en estados inflamatorios, trombéticos y metabélicos. En
sepsis y SS hay varios trabajos sobre su valor como pre-
dictor de peores desenlaces. Como limitante, no cuenta
con un valor de corte internacional de referencia, dado
que varfa segtin la técnica utilizada y el tiempo de medi-
cién, 2!

En la revisién de la literatura no encontramos publi-
caciones locales al respecto.

Los trabajos realizados hasta el momento evaltian al
VPM como predictor de mortalidad o peores desenlaces.

Este trabajo se propone describir su comportamiento en
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pacientes con bacteriemia y analizar su utilidad para pre-

decir SS.

Objetivos
Primarios:

* Analizar los valores absolutos y la variabilidad del
VPM para evaluar el valor pronéstico de progresién a SS
de pacientes internados con bacteriemia.

Secundarios:

* Describir las caracteristicas de los pacientes analiza-
dos y su evolucién.

* Evaluar la utilidad del recuento plaquetario (PLAQ)
como predictor de SS en pacientes con bacteriemia.

* Evaluar la utilidad de pardmetros clinicos como pre-
dictores de SS en pacientes con bacteriemia: sexo, edad,
clasificacién de la bacteriemia (intrahospitalaria vs adqui-
rida en la comunidad), tincién de Gram del aislamiento
microbioldgico, score de Charlson y sus variables, hiper-
tension arterial (HTA), tabaquismo (TBQ) y qSOFA.

Material y Métodos

En este estudio analitico-descriptivo, longitudinal,
observacional, retrospectivo y unicéntrico, se realiz una
busqueda sistematizada por orden alfabético de apellidos,
de los hemocultivos positivos dentro del periodo anali-
zado en la base de datos informatizada del Servicio de
Microbiologfa de nuestra institucién. Los pacientes se in-
corporaron de manera consecutiva, basada en la revisién
retrospectiva de las historias clinicas, corroborando la

representatividad clinica del aislamiento microbiolégico.

Criterios de inclusion:

* Mayores de 16 afos, de ambos sexos, internados
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en nuestra institucién, que presentaron bacteriemia
confirmada por hemocultivos entre el 15/07/2020 y
el 11/01/2021. Se incluyeron tanto los pacientes con
bacteriemias intrahospitalarias como adquiridas en la
comunidad, de cualquier foco infeccioso.

Criterios de exclusion:

* SS al momento del ingreso hospitalario o el dia del
aislamiento microbiolégico.

¢ Enfermedades oncohematolégicas en actividad en
los dltimos 5 afos.

* Transfusién de plaquetas desde la admisién hospi-
talaria hasta el momento de la recoleccién de los datos.

* Imposibilidad de seguimiento.

¢ Cuando no se pudo determinar etiologfa séptica del
shock.

* Datos incompletos en las historias clinicas.

Puntos finales:
* 8§ en la evolucién durante la internacién de pacien-

tes con bacteriemia.

Recoleccion de datos:

Se recabaron datos filiatorios, antecedente de HTA,
TBQ y score de Charlson,? fecha de toma de hemocul-
tivos, tincién de Gram, clasificacién de la bacteriemia,
foco infeccioso, progresién a SS y dias desde la toma de
hemocultivos, y muerte intrahospitalaria. Ademds se re-
gistraron variables de QSOFA,” hemograma completo con
PLAQ y VPM durante cuatro periodos definidos respec-
to a la toma de hemocultivos: 30 a 3 dias previos (periodo
0, cuando estaba disponible), dentro de las 24 hs (periodo
1), a las 48-72 hs (periodo 2) y a los 5-8 dias (periodo 3).

Se realizé seguimiento de los pacientes durante toda
la internacién en Sala General y Unidades de Cuidados
Criticos hasta su alta, derivacién o fallecimiento.

En nuestra institucion, los hemocultivos son inocula-
dos en frascos BACT/ALERT" FA Plus (bioMérieux), y
se detecta positividad mediante el sistema automatizado
BACT/ALERT 3D, con la posterior tincién de Gram por
parte del Servicio de Microbiologfa. El andlisis bioquimico
sanguineo se realiza en muestras de 2 mL en tubos con 4ci-
do etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulan-
te, con técnica de impedancia, en analizador hematolégico
XN-550 y XN-1000 (Compaiia Sysmex, Kobe, Japén).

Definiciones:

Se consideré bacteriemia adquirida en la comunidad a
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la detectada dentro de las 48 hs de la admisién hospitala-
ria en un paciente no institucionalizado, no hospitalizado
ni sometido a procedimientos invasivos en los tltimos 30
dias o a su ingreso.” ** Se definié bacteriemia intrahos-
pitalaria por oposicién al enunciado previo, incluyendo
en esta categorfa pacientes vinculados a hemodidlisis, e
institucionalizados sélo si se aplicaban procedimientos
invasivos (hidratacién, nutricion parenteral).

El foco infeccioso de origen fue establecido segtin da-
tos de la historia clinica, y se consideré bacteriemia pri-
maria cuando no se logré identificar el mismo.> %

EI SS fue definido por requerir vasopresores para man-
tener una presion arterial media 265 mmHg, y tener un
lactato sérico >2 mmol/L en ausencia de hipovolemia.”

Andlisis estadistico:

El andlisis de datos se realiz6 con IBM' SPSS’ Statistics
version 25, y los gréficos y tablas con este programa y
Microsoft Office’ LTSC Profesional Plus 2021.

La normalidad de las variables cuantitativas se eva-
lué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las de
distribucién normal se expresaron como medias + desvio
estdndar, y se compararon a través de la prueba T de Stu-
dent. Las de distribucién no normal se expresaron como
mediana y rangos intercuartilo (RIC) en sus percentilos
25y 75,y se compararon a través de Tests No Paraméeri-
cos (prueba U de Mann-Whitney).

Las variables cualitativas o categdricas se expresaron
como frecuencias absolutas y porcentajes o proporciones, y
se compararon a través del Test de Chi Cuadrado, o prueba
exacta de Fisher cuando la primera no result6 aplicable.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds
Ratio (OR), con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Se determind sensibilidad (S) y especificidad
(E) mediante andlisis de Curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic). Para controlar variables de confu-
sidn o interaccién se realizd Regresién Logistica Binaria
Multivariante.

El valor de significacién estadistica fue establecido
para un valor de p <0,05.

Consideraciones éticas:

Este trabajo fue evaluado y aprobado por el Comi-
té de Etica en Investigacién del Hospital Provincial del
Centenario (Rosario, Santa Fe, Argentina). Dictamen
N°1023.

Por tratarse de un trabajo observacional y retrospec-
tivo, no se obtuvo consentimiento informado de los par-

ticipantes.
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Resultados

Entre el 15/07/2020 y el 11/01/2021 se identifi-
caron 181 hemocultivos positivos. Mediante revision
retrospectiva de historias clinicas, 144 fueron inter-
pretados como bacteriemias, y se incluyeron 90 casos.
Se excluyeron 28 por presentar SS el dia del aisla-
miento microbiolégico, 15 por enfermedad oncohe-
matolégica, 8 por imposibilidad de seguimiento, 1
por no poder determinar etiologia séptica del shock,
1 por transfusién de plaquetas y 1 por historia clinica
incompleta.

De los 90 casos incluidos, 45.6% (n=41) fueron pa-
cientes femeninos y 54.4% (n=49) masculinos. La me-
diana de edad fue de 51.5 (38.8—60.3) anos. El 35.6%

(n=32) se clasificé como bacteriemias adquiridas en la

comunidad y 64.4% (n=58) como intrahospitalarias.
El 53.3% (n=48) fueron causadas por bacterias Gram-
positivas y 46.7% (n=42) por Gramnegativas. En bac-
teriemias adquiridas en la comunidad, 46.9% (15/32)
correspondieron a Grampositivos y 53.1% (17/32)
a Gramnegativos. En las intrahospitalarias, 56.9%
(33/58) se debieron a Grampositivos y 43.1% (25/58) a
Gramnegativos. En la Figura 1 se representa la frecuen-
cia de focos infecciosos.

En la Figura 2 se detalla la frecuencia de antece-
dentes personales distribuidos por categorias. La carga
de enfermedad de los pacientes segin Score de Charl-
son mostré la siguiente distribucién: 0 para el 24.4%
(n=22), 1-2 para el 34.5% (n=31), 3-4 para el 21.2%
(n=19) y 25 para el 19.9% (n=18).

M Bacteriemia primaria
M Genitourinaric
Ecatéter

[Ipiel y partes blandas
M intraabdominal

| Respiratorio

B Fiebitis

[H Gastrointestinal
[osteoarticular

aneccin:'m asociada a
— material de osteosintesis

M sistema nervioso central

Figura 1. Foco infeccioso de origen (porcentajes).

En el momento del diagnéstico de bacteriemia (pe-
riodo 1), el qSOFA fue de 0 para el 42.2% (n=38), 1
para el 34.4% (n=31), 2 para el 20.0% (n=18) y 3 para
el 3.3% (n=3). En la Tabla I se muestra la mediana y
RIC de los valores de laboratorio para este periodo.

La frecuencia de SS fue del 24.4% (n=22), con una
distribucién por sexo de 59.1% (13/22) para masculino
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y 40.9% (9/22) para femenino. 54.5% (12/22) fue por
Grampositivos y 45.5% (10/22) por Gramnegativos. La
mediana de tiempo desde el momento del diagnéstico
de bacteriemia hasta el SS fue de 2.0 (1.0-6.3) dias.

La mortalidad intrahospitalaria fue de 23.3%
(n=21). De este grupo, 57.1% (12/21) presenté SS en

su evolucidn.
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EAP 2.2%

UGD
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ICC 3w 3.3%
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Enf. Tej. Conect. 6.7%
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TEQ I 7 £ 1. 1%

D

Figura 2. Antecedentes personales por categorias (frecuencias absolutas y porcentajes). EAP: enfermedad arterial
periférica; UGD: tlcera gastroduodenal; Enf. Resp. Crénica: enfermedad respiratoria crénica; ICC: insuficiencia
cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida; Enf. Tej. Conect.:
enfermedad del tejido conectivo; AIT/ACV: ataque isquémico transitorio y ataque cerebrovascular con minimas se-
cuelas; IRC: insuficiencia renal crénica moderada/severa; TM sélido: tumor sélido; MTS: metdstasis; DM: diabetes
mellitus; LOD: lesién de érganos diana; HTA: hipertensidn arterial; TBQ: tabaquismo.

Tabla I. Valores de laboratorio dentro de las primeras 24 hs del diagnéstico de bacteriemia (mediana y rangos
intercuartilo), y valores normales de referencia (VN) informados por nuestro laboratorio.

Rangos intercuartilo

Mediana
25 75 VN

Hemoglobina (g/dL) 10.4 9.0 12.3 11.0-16.0
Hematocrito (%) 32.0 27.5 37.0 35-50
VCM (fL) 87.9 84.1 91.6 79.4-94.8
HCM (pg) 293 28.4 30.5 25.7-32.2
CHCM (g/dL) 33.5 32.6 34.4 32.3-36.5
RDW SD (fL) 46.2 423 50.4 39.9-46.3
RDW CV (%) 14.3 13.4 16.1 11.9-12.9
Recuento leucocitario (/mm3) 13890 8660 18660 4000-9000
Recuento plaquetario (/mm3) 221000 160500 326500 150000-400000
Volumen plaquetario medio (fL) 10.4 9.6 11.6 9.4-12.3

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracién de HCM; RDW SD: desviacién esténdar
de la amplitud de distribucién eritrocitaria; RDW CV: coeficiente de variacién de la amplitud de distribucién eritrocitaria.
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Pardmetros clinicos:

teriemias intrahospitalarias, vemos que presenté SS un

En la Tabla II puede observarse el valor de significa-  32.8% (19/58) versus 9.4% (3/32) de los pacientes con
cidén estadistica de todos los pardmetros clinicos analiza-  bacteriemias adquiridas en la comunidad (p=0.013). El

dos respecto a la presencia de SS.

OR de SS para la clasificacién de la bacteriemia como

Clasificacion de la bacteriemia. Al observar las bac-  intrahospitalaria es de 4.71 (IC95% 1.27-17.44).

Tabla II. Significacién estadistica de pardmetros clinicos respecto a la presencia de shock séptico.

Edad p =0.985
Sexo p=0.615
Clasificacién de la bacteriemia como intrahospitalaria p=0.013
Aislamiento en hemocultivos (tincién de Gram) p =0.896
qSOFA en el momento del diagnéstico de bacteriemia p =0.034
ANTECEDENTES PERSONALES
Score de Charlson p=0.380
Infarto agudo de miocardio p = 1.000
Insuficiencia cardiaca p = 1.000
Enfermedad arterial periférica p=0.431
Ataque cerebrovascular sin secuelas p=0.355
Demencia p = 1.000
Hemiplejia p=0.739
Enfermedad respiratoria crénica p=0.147
Enfermedad del tejido conectivo p =1.000
Ulcera gastroduodenal p =1.000
Hepatopatia cronica leve p=0.431
Hepatopatia crénica moderada/severa p =0.632
Diabetes mellitus sin complicaciones p =0.503
Diabetes mellitus con lesién de 6rganos diana p = 0.036
Insuficiencia renal crénica moderada/severa p =1.000
Tumor sélido sin metdstasis p=0.282
Tumor sélido con metdstasis p=0.399
SIDA p =1.000
Hipertension arterial p=0.264
Tabaquismo p =0.603
FOCO INFECCIOSO
Bacteriemia primaria p=0.827
Genitourinario p =0.220
Catéter p=0.478
Piel y partes blandas p =0.096
Intraabdominal p=0.330
Respiratorio p=0.154
Flebitis p =1.000
Gastrointestinal p =1.000
Osteoarticular p =1.000
Infeccidn asociada a material de osteosintesis p=0.244
Sistema nervioso central p=1.000
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gSOFA en el momento del diagndstico de bacte-
riemia. Se encontré diferencia estadisticamente sig-
nificativa en sus valores (p=0.034) al comparar los
pacientes que evolucionaron a SS con los que no lo
hicieron.

DM con LOD. En el grupo de pacientes que pre-
sentaban este antecedente, la frecuencia de SS fue del
55.6% (5/9) versus 21.0% (17/81) en el grupo que no
lo presentaba (p=0.036). El OR de SS para los pacientes

con antecedente de DM con LOD es de 4.71 (IC95%
1.14-19.46).

Pardmetros analiticos:

En la Figura 3 puede observarse la mediana de los
valores de PLAQ y VPM en todos los periodos analiza-
dos y el valor de significacién estadistica de estas dife-
rencias al comparar el grupo de pacientes que presentd
SS respecto del que no lo presentd.

350000
300000
250000
200000
150000
100000

50000

—e— Shock séptico 5| =e=—Shock séptico NO |

Mediana de PLAG (f/mm?)

Periodo 0

Periodo 1

Periodo 2 Periodo 3

12,00
11,50
11,00
10,50

10,00

Mediana de VPM (fL)

9,50

=8=—5hock séptico 5| =s=Shock séptico NO |

9,00
Periodo 0

Periodo 1

Periodo 2 Periodo 3

Figura 3. Mediana de los valores de recuento plaquetario (PLAQ) y volumen plaquetario medio (VPM) en todos

los periodos de andlisis, y valor de p para las diferentes categorfas de shock séptico en cada periodo.

Recuento plaquerario (PLAQ). En el periodo 2 la me-
diana de los valores de PLAQ en el grupo de pacientes
que presentd SS fue de 189000/mm3 (126000-248000)
versus 234000/mm3 (161750-335500) en el grupo de
pacientes que no lo presentd, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p=0.040).

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Al analizar las mismas variables en el periodo 3,
en los pacientes que presentaron SS la mediana fue de
234000/mm3 (154250-297750) versus 312000/mm?
(216000-445000) en quienes no presentaron el even-
to, también con diferencia estadisticamente significativa

(p=0.017).
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Volumen plaguetario medio (VPM). Se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0.017) en los valo-
res de VPM del periodo 2 entre los pacientes que presen-
taron SS (mediana 11.40 fL, RIC 10.10-12.15) y los que
no lo presentaron (mediana 10.40 {L, RIC 9.70-11.23).

Comparando estas diferencias en el periodo 3, la
mediana fue de 11.10 fL (10.13-12.48) para el grupo
de SS, y de 10.20 fL (9.68-10.83) para el grupo que no
present el evento, con una p=0.007.

Variabilidad del VPM (AVPM). Se comparé el VPM

en los diferentes momentos evolutivos con los valores
previos a la toma de hemocultivos (periodo 0). Este dato
estuvo disponible en 61 pacientes. Al comparar a los pa-
cientes que presentaron SS con los que no lo presenta-
ron, se encontrd diferencia estadisticamente significati-
va en el AVPM en todos los periodos (Figura 4).

Para establecer puntos de corte se realizé un andli-
sis de curva ROC para el AVPM del periodo 1-0 en
relacién a la presencia de SS (AUC 0.73, IC95% 0.60—
0.86, p=0.005) (Figura 5).

PERIODO 1 -0 PERIODO 2 -0 PERIODO 3-0
4,00 4,00/ 4,00
3,00 3,00/ 3,00
2,00 2,00/ 2,00
2 100 g 100 g 100
= = =
o o o
3 .00 3 .00 3 .00
1,00 -1,00| -1,00
2,00 2,00 2,00
=0.005 =0.001 =0.001
3,00 P 3,00 P 3,00 P
No si No si No si
Shock Séptico Shock Séptico Shock Séptico

Figura 4. Valores de variabilidad del volumen plaquetario medio (AVPM) en los periodos 1-0, 2-0 y 3-0, y signifi-

cacion estadistica para los distintos grupos de shock séptico.

Tomando como punto de corte un valor de AVPM
1-0 =0 fL, observamos que presenté SS un 41.7%
(15/36) versus 12.0% (3/25) de los pacientes con AVPM
1-0 <0 (p=0.012). Esto arroja una S de 83.30%, E de
51.20%, valor predictivo positivo (VPP) de 63.06% y
valor predictivo negativo (VPN) de 75.41% para prede-
cir SS en pacientes con bacteriemia. El OR de SS para
este punto de corte es de 5.24 (IC95% 1.32-20.74).

Si tomamos un valor de AVPM 1-0 >1 fL, obser-
vamos que presenta SS un 63.6% (7/11) versus 22.0%
(11/50) de los pacientes con AVPM 1-0 <1 (p=0.011).
Esto arroja una S de 38.90%, E de 90.66%, VPP de
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80.71% y VPN de 59.75% para predecir SS en pacien-
tes con bacteriemia. El OR de SS para este punto de
corte es de 6.21 (IC95% 1.53-25.13).

Control de variables de confusion o interaccion:

Para evaluar la independencia del valor del AVPM
1-0 como predictor de SS en pacientes con bacteriemia,
se realizé Regresién Logistica Binaria Multivariante con
aquellas variables que demostraron significancia estadis-
tica como predictores de SS: clasificacién de la bacterie-
mia como intrahospitalaria, QSOFA en el momento del
diagndstico de bacteriemia y antecedente de DM con
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Figura 5. Curva ROC para variabilidad del volumen
plaquetario medio (AVPM) del periodo 1-0 en relacién
a la presencia de shock séptico. AUC: drea bajo la curva.

LOD. No se introdujeron otros pardmetros analiticos
evaluados ya que ninguno resulté demostrar significan-
cia estadistica como predictor.

El AVPM 1-0 mantiene significancia estadistica
como predictor de SS ajustado por las variables antes
mencionadas (p=0.004, OR 4.10, IC95% 1.58-10.65),

no asi las demds variables.

Discusion

Destacamos una predominancia de bacteriemias
intrahospitalarias (64.4%), con un leve predominio de
Grampositivos (56.9%) en este grupo. Un 34.4% fue-
ron bacteriemias primarias, seguido de foco genitouri-
nario (20.0%) e infecciones relacionadas con catéteres
(13.3%). Consideramos pertinente remarcar que este
trabajo se realizé en un hospital de tercer nivel de com-
plejidad, centro de derivacién de pacientes con requeri-
miento de hemodidlisis.

El 24.4% present6 SS, y los pardmetros clinicos aso-
ciados a mayor riesgo fueron el antecedente de DM con
LOD (p=0.036), el gSOFA en el momento del diagnds-
tico de bacteriemia (p=0.034) y la clasificacién como
intrahospitalaria (p=0.013). Debemos recordar que uno
de los principales objetivos de este trabajo fue evaluar
pardmetros plaquetarios como predictores del desarrollo
de SS, por lo que fueron excluidos los que presentaron
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el evento a su ingreso. Esto podria hacer que las bacte-
riemias adquiridas en la comunidad con SS estén subre-
presentadas, sobreestimando el riesgo en bacteriemias
intrahospitalarias.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 23.3%. En
2013, un estudio prospectivo y multicéntrico (Nagao)?
informé una mortalidad intrahospitalaria del 24.5% de
un total de 2941 pacientes con bacteriemias nosocomia-
les, pero incluyé poblacién pedidtrica (mediana de edad:
61.3 afios, rango 0-92). En ese mismo ano Kitazawa et
al.” informé una mortalidad a 30 dias del 7.2% en un
estudio retrospectivo de 350 pacientes con bacteriemia
(mediana de edad: 67.2 afos, rango 21-94). Un estudio
retrospectivo mds reciente (Amanati et al., 2021)* in-
formé una mortalidad intrahospitalaria de 21.5%, pero
incluy6 a 414 pacientes (mediana de edad: 47.6x17.5
afios) con neoplasias sélidas o hematoldgicas, siendo
estos ultimos excluidos en nuestro trabajo. Al intentar
realizar comparaciones encontramos dificultades por el
tipo de bacteriemias analizadas y la heterogeneidad de
los pacientes incluidos. De todas maneras, considera-
mos que parte del porcentaje de mortalidad en nuestro
trabajo podria explicarse por el hecho de que se inclu-
yeron pacientes que no recibieron soporte hemodindmi-
co por definirse clinicamente en estadio terminal segiin
médico tratante. Ademds, debe recordarse la alta carga
de enfermedad de los pacientes incluidos, con una pre-
diccién de mortalidad a 3 afios por score de Charlson
>50% en casi la mitad de la muestra.

Los valores de PLAQ en lineas generales fueron en
descenso desde los valores previos (periodo 0) hasta el
periodo 1 y posteriormente en aumento, con valores
mds bajos para los pacientes que presentaron SS (FIGU-
RA 3). Estas diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas a partir del periodo 2 (48-72 hs de la toma de
hemocultivos). Los valores de VPM mostraron un au-
mento gradual y muy leve en el grupo de pacientes que
no presentd SS y un aumento marcado y mds sostenido
en el grupo que si presenté el evento, con diferencias
estadisticamente significativas también a partir del pe-
riodo 2. En el trabajo ya citado de Kitazawa et al.” se
informé un comportamiento similar de PLAQ y VPM,
con diferencias estadisticamente significativas entre so-
brevivientes y no sobrevivientes. Entre 2013 y 2015, 3

estudios retrospectivos'” > # correlacionaron valores ba-

jos de PLAQ y altos de VPM con mortalidad a 28 dias,
con valores significativamente diferentes comparando

pacientes sépticos con controles no sépticos.
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Al analizar el AVPM entre los pacientes que presen-
taron SS y los que no presentaron el evento, se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa en todos los pe-
riodos evolutivos al compararlos con los valores previos
al diagnostico de bacteriemia. Teniendo en cuenta que
para el periodo 2 de andlisis el 72.7% (16/22) ya habia
presentado el evento, sélo se consideré como posible
predictor el AVPM 1-0 (p=0.005). Mediante el andlisis
de curva ROC para el AVPM 1-0 en relacién a la pre-
sencia de SS (p=0.005, AUC 0.73, 1C95% 0.60-0.86)
establecimos dos puntos de corte. En los pacientes que
para el momento del diagnéstico de bacteriemia el VPM
no se modificé o aumenté (es decir, AVPM 1-0 >0 fL)
se obtuvo buena sensibilidad para predecir SS (p=0.012,
S 83.30%, E 51.20%, VPP 63.06%, VPN 75.41%, OR
5.24,1C95% 1.32-20.74). Cuando el VPM aumenté 1
fL. 0 mds (AVPM 1-0 21 fL), se obtuvo buena especifi-
cidad para predecir SS en el momento del diagnéstico
de bacteriemia (p=0.011, S 38.90%, E 90.66%, VPP
80.71%, VPN 59.75%, OR 6.21, 1C95% 1.53-25.13).
En el trabajo de Kitazawa et al."” ya se sugeria que si bien
los cambios en los valores de PLAQ y VPM eran sincré-
nicos, el VPM podia ser un pardmetro mds temprano
para discriminar el prondstico de las bacteriemias. En
2018, Montero-Charcén et al.,® en un estudio retros-
pectivo (n=37) que evalué al VPM como biomarcador
de complicaciones y desenlaces en pacientes sépticos
en una Unidad Critica, informé grandes cambios en
el AVPM en pacientes con bacteriemia, de los cuales
100% presentaron SS en su evolucién. Estos datos son
directamente comparables y consistentes con los obser-
vados en nuestro trabajo. Destacamos que, segin nues-
tro mejor conocimiento, no hay otros estudios que ana-
licen el valor de este pardmetro como predictor de SS en
pacientes con bacteriemia.

Esta alteracion en los pardmetros plaquetarios po-
drfa explicarse por el hecho de que ante un estimulo in-
feccioso invasivo se genera una respuesta sistémica con
aumento de citoquinas proinflamatorias, trombopoyeti-
na y otras sustancias que estimulan la produccién ma-
siva de plaquetas jévenes por la médula dsea, alteradas
en su forma (esféricas, mds grandes, con pseudépodos)
y en su funcién (mds trombogénicas). Por varios meca-

nismos juegan un rol decisivo en una fase temprana de
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la fisiopatogenia de la sepsis, entendida segtn su tltima
definicién’ como una disfuncién orgdnica amenazante
para la vida causada por una respuesta disregulada del
huésped a un estimulo infeccioso.” 2

Esto podria hacer comprender por qué durante la
evolucién de los cuadros bacteriémicos los pacientes
que muestran peores desenlaces son los que presentan
de manera temprana una alteracién mds importante y

no controlada de los pardmetros plaquetarios.

Limitaciones:

Se traté de un trabajo unicéntrico y con una 7 limi-
tada teniendo en cuenta la frecuencia de esta patologia.
Por otro lado, en nuestra institucién las muestras de
sangre son conservadas utilizando EDTA. Varios tra-

59:15.19.:3638 informan que el VPM puede aumen-

bajos
tar en estas condiciones si transcurre mds de una hora
entre la obtencién de la muestra y su procesamiento.
Al ser un estudio retrospectivo no podemos asegurar
que este tiempo haya sido menor en todos los casos.
De todas maneras, la utilizacién del mismo anticoagu-

lante y técnica (impedancia) disminuirfa este sesgo.’®

Conclusiones

Teniendo en cuenta que las bacteriemias son un mo-
tivo de internacién muy frecuente y considerando su
alto riesgo de evolucién a SS, se vuelve muy interesante
la bisqueda de un biomarcador prondstico econdémico
y operativamente disponible en todas las instituciones,
como es el caso del VPM, informado habitualmente en
los hemogramas de rutina.

En nuestro trabajo observamos que en los pacientes
que para el momento del diagnédstico de bacteriemia no
modifican o aumentan el VPM respecto a los valores
previos a su diagndstico (AVPM 1-0 =0 {L), este pa-
rimetro muestra buena sensibilidad como predictor de
SS.Y si aumenta 1 fLL o mds (AVPM 1-0 >1 fL), el mis-
mo otorga buena especificidad.

Esto podria ser ttil para aumentar la frecuencia de
monitoreo en los pacientes internados con bacteriemias
que presenten positividad de este pardmetro. Deberfan
realizarse estudios con mayor cantidad de pacientes a fin

de confirmar estos resultados.
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