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TROMBOCITOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

RESUMEN

Antecedentes: El trastorno de la coagulacién mas frecuente en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) es la trombocitopenia. Teniendo en cuenta el papel
fundamental de las plaguetas en la hemostasia y como marcadores de la coagulacion
intravascular diseminada, una disminucién significativa en el recuento de plaguetas es
alarmante en el contexto de pacientes sépticos, y se sabe que es un predictor de muerte.
Objetivo: Evaluar la capacidad del conteo de plaquetas para predecir la muerte en
pacientes con sepsis grave o choque séptico. Métodos: Se realizé un estudio longitudinal
analitico 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 Seguro Social. Se valor6 la gravedad de la enfermedad con el score Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) se realizé conteo de plaquetas al primero y al quinto dia de
hospitalizacién documentando el desenlace de los pacientes. Resultados: EI 51.7% de los
pacientes eran hombres y 48.3% mujeres, promedio de edad de 62.0 (16.9) afios, mediana
de SOFA al ingreso de 10 unidades (4, 14) y mediana de plaguetas al ingreso de 196,000
(200,000- 250,000). La curva COR mostré que el conteo de plaquetas al dia 5 se considera
un predictor estadisticamente significativo de muerte (area bajo la curva = 0.876, [0.744 a
1.000]. La asociacion univariante entre trombocitopenia y muerte fue estadisticamente
significativa (p = 0.021; RR = 2.45, [1.21 a 4.99]); mientras que en el modelo univariante de
regresion logistica consideré como factores predictores el SOFA y la trombocitopenia al dia
5. Conclusiones: La presencia de trombocitopenia es un predictor de mortalidad pacientes

con sepsis grave o choque séptico.

Palabras clave: Conteo plaquetario, sepsis grave, choque séptico, SOFA.



INTRODUCCION

La trombocitopenia puede ser resultado de la produccion alterada de las plaquetas, (por
disfuncion medular), de su mayor destruccién (inmune o no inmune), de su distribucién
anormal o de una combinacion de estos factores, por lo que siempre debe de estudiarse la

etiologia de esta. (1)

La trombocitopenia es un trastorno comuin que se encuentra en paciente criticamente enfermo
y se han realizado mdltiples estudios en los cuales se han demostrado que es un factor

predictor de mortalidad.

La trombocitopenia se ha incluido en algunas escalas que miden variables fisiol6gicas y
patolégicas para establecer si se encuentra en alto riesgo de complicaciones o hasta de
muerte. El pronéstico del paciente con sepsis 0 choque séptico a corto plazo es malo, y este
se ha asociado a la trombocitopenia, asi como a otros multiples factores, como las multiples
comorbilidades del paciente, asi como si el paciente requiere de ventilacibn mecéanica y/o uso

de vasopresores, que se ha demostrado aumenta la mortalidad.

La importancia de la trombocitopenia en pacientes de Cuidado Critico cada vez es mas
estudiada encontrando una elevada incidencia, la cual estd asociada como marcador de
gravedad, aumento de riesgo de sangrado e interferencia con intervenciones invasivas que

son necesarias para diagnostico y tratamiento del paciente. (2)

La realizacién este estudio tiene como objetivo determinar si la trombocitopenia es un factor
predictivo de mortalidad en los pacientes criticamente enfermos que se encuentra en estado
de sepsis grave o choque séptico, y crear una base de datos que nos ayude a una captura
temprana del paciente y mejorar la tasa de mortalidad, asi como la de sobrevida. Actualmente
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital General de Enfermedades (HGE) no
contamos con datos estadisticos de esta entidad por lo que también se creara una base de

datos para futuros estudios.



I ANTECEDENTES

La trombaocitopenia, es definida como un recuento de plaquetas por debajo de 150.000/ml,
desde el punto de vista de la fisiopatologia, se presenta por una de las siguientes razones:
1) disminucion de la produccion de las plaquetas, 2) destruccion o consumo aumentado de
las plaquetas, 3) secuestro de plaquetas, y 4) hemodilucién, que en la practica se reducen
a dos situaciones: 1) cuando la produccién de las plaguetas es insuficiente y 2) cuando la
destruccion de las plaguetas esta aumentada con disminucién de la vida media de las

mismas. (1,2,3)

La evaluacidn inicial del paciente quien se le documenta trombocitopenia siempre debe de
incluir anamnesis y examen fisico completo, aunque la sintomatologia de la
trombocitopenia es inespecifica siempre se debe de indagar en historia de petequias,
epistaxis, hemorragias digestivas, hematuria y hemorragias uterinas anormales o
abundantes. También se debe investigar historia familiar de trastornos de la coagulacion,

uso de medicamentos, inmunizaciones y antecedentes de transfusiones previas. (4,5,6)

La trombocitopenia es el trastorno hemostatico mas frecuente que se encuentra en
cuidados intensivos y se observa en el 41-66% de los pacientes, casi en el 50% de los
casos se observa desde el ingreso. Se debe de investigar la etiologia de la causa del
descenso del recuento plaquetario cuando este es < 100,000/L o un descenso de >30%
del valor basal. Este descenso mayor de 30% debe considerarse un factor de mal
pronéstico, asi como el tiempo, la duracion y la velocidad del descenso del recuento

plaguetario. (7,8)

Los mecanismos Yy etiologia de la trombocitopenia en cuidados intensivos son multiples,
predominantemente de causas periféricas. La sepsis es la etiologia mas comun de
trombocitopenia en cuidados intensivos y usualmente estd asociada a coagulacion
intravascular diseminada (CID). La decision de tratar la trombocitopenia va a depender de
la etiologia, la presencia de hemorragia activa, el mecanismo, si es central o periférica, el
riesgo de trombosis, la necesidad de intervenciones quirdrgicas y métodos invasivos. La

transfusion de plaguetas debe de realizarse a menos que exista alguna contraindicacion



como la aloinmunizacion o que ya tienen tratamiento establecido por alguna patologia
hematoldgica. Idealmente debe de administrarse 1 unidad de plaquetas por cada 7 kg de

peso corporal en adultos. (9,10,11).

El riesgo de hemorragia en presencia de trombocitopenia no solo debe de ser definida por
el recuento plaquetario, sino por la combinacién de recuento plaquetario <50,000/L, el
contexto clinico y los factores que puede afectar la hemostasia primaria y secundaria. Las
transfusiones profilacticas se recomiendan con un recuento plaquetario < 20,000/L en
paciente de cuidado critico y en pacientes con recuento < 50,000/L que vayan a tener un

procedimiento quirdrgico o invasivo. (12,13)

La importancia de la trombocitopenia en pacientes de Cuidado Critico cada vez es mas
estudiada encontrando una elevada incidencia, la cual esta asociada como marcador de
gravedad, aumento de riesgo de sangrado e interferencia con intervenciones invasivas que
son necesarias para diagnostico y tratamiento del paciente. Se ha asociado al paciente en
estado de sepsis grave y choque séptico, asi como al uso de medicamentos o de
coagulacion intravascular diseminada; por lo que durante la evaluacion se debe buscar la

causa de la misma considerando todas las posibilidades.

La trombocitopenia inducida por heparina es un desorden que amenaza la vida que sucede
luego de la exposicion a heparina no fraccionada, o0 menos comun, heparina de bajo peso
molecular. Los pacientes presentan frecuentemente un recuento de plaquetas <150,000/L
o un descenso relativo del 50% o mas del basal. Complicaciones tromboticas se desarrollan

en aproximadamente del 20-50% de los pacientes. (14,15)

La sepsis es una enfermedad con una prevalencia y mortalidad elevadas y se puede
considerar como una enfermedad emergente, con un aumento de un 8.7% anual. La sepsis
ahora se define como un trastorno organico potencialmente mortal provocado por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccién. El choque septicémico es un
subconjunto de la sepsis que incluye trastornos circulatorios y celulares/metabdlicos

asociados con un mayor riesgo de mortalidad.



Sepsis se define como una infeccidbn sospechada o documentada clinica y/o
microbiolégicamente con uno o mas de los criterios de SIRS o cualquiera de los siguientes:
alteracion del estado mental, hiperglucemia en ausencia de diabetes, leucocitos > 12.000
0 < 4.000, recuento de leucocitos normal con > 10% de formas inmaduras, proteina C
reactiva > 2 veces el valor normal, Procalcitonina > 2 veces el valor normal, saturacion

venosa central SVO2 < 70%.

Sepsis severa se define como sepsis asociada a disfuncién de érganos, hipotensién o
hipoperfusién, incluyendo hipoxemia arterial (PaO2 / FiO2 < 300), oliguria aguda: diuresis
< 0,5 ml/kg/h durante al menos dos horas, creatinina > 2 mg/dl, alteraciones de la
coagulacion (INR > 1,5/ TTPA > 60 segundos), trombocitopenia < 100.000,
hiperbilirrubinemia (BiT > 2 mg/dl), hiperlactatemia > 2 mmol/l, hipotensién arterial < 90/60
o caida de la PAM > 40.

Shock séptico se define como hipotension debida a la sepsis que persiste a pesar de la
administracion de liquidos, acompafiada de alteraciones de la perfusion o disfuncion de
organos. (16,17,18,19)

El SOFA es el acronimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score (score
SOFA). Es utilizado para seguir el estado del paciente durante su estadia en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Es uno de entre varios sistemas de puntaje utilizados habitualmente
en unidades de cuidados intensivos y brinda datos dinamicos sobre el estado del paciente
a diferencia de otros como APACHE Il, que solo brinda datos estaticos al momento de
admision del paciente. Utiliza seis puntuaciones para medir diferentes sistemas criticos del

paciente: respiratorio, cardiovascular, hepatico, coagulacion, renal y neurolégico. (20,21)

Fue llevado a cabo un estudio para determinar si la trombocitopenia tiene su origen en
anticuerpos inducidos por la vancomicina en los pacientes tratados con dicho antibidtico.
Identificaron y caracterizaron los anticuerpos inducidos por la vancomicina que
reaccionaban con los trombocitos en pacientes que habian sido remitidos para su estudio
durante un periodo de 5 afios debido a una sospecha clinica de trombocitopenia inducida
por la vancomicina. Se identificaron anticuerpos de la clase IgG, de la clase IgM o de ambas

inducidos por el farmaco y que reaccionaban con los trombocitos en 34 pacientes, y se



obtuvo informacion clinica sobre el seguimiento en 29 de ellos. La media del recuento
plaguetario nadir en dichos pacientes era de 13.600/mm3, y se produjeron hemorragias
graves en 10 pacientes (el 34%). Los recuentos de plaquetas volvieron a su nivel basal en
los 26 pacientes supervivientes tras la suspension de la vancomicina. En 15 pacientes, el
farmaco se siguié administrando durante 1 a 14 dias mientras se investigaban otras
posibles causas para la trombocitopenia. No se encontraron anticuerpos inducidos por la
vancomicina en 25 pacientes que habian sido tratados con dicho farmaco pero que no

presentaron trombocitopenia. (22,23)

Se han realizado mdltiples estudios, entre los cuales fue realizado un estudio de cohorte
prospectivo en una UCI mixta de 40 camas, definiendo como trombocitopenia un recuento
plaguetario <100.000 cel/mm3 y la modalidad a 28 dias fue evaluada en pacientes con
diagnéstico de sepsis severa/choque séptico durante el periodo mayo a diciembre de 2007,
llegando a la conclusion de que los pacientes con trombocitopenia presentaron un puntaje
de APACHE Il mas alto y mortalidad més alta. (24,25)

Otro estudio retrospectivo, con disefio observacional, realizado utilizando una base de
datos recogida durante dos afios (2008 y 2009) de todos los pacientes ingresados en la
UCI del Hospital Virgen de la Salud (Toledo), con diagnéstico de Sindrome de Disfuncion
Multiorganica al ingreso en UCI. Llegando a la conclusion de que en los datos evolutivos
no existen diferencias significativas entre los pacientes sin vs con trombocitopenia severa
en relacion con la duracion de la ventilacion mecénica, tiempo de administracion de
farmacos vasoactivos y estancia en UCI; en cambio, si existieron diferencias significativas

en la mortalidad en UCI y la estancia hospitalaria. (26,27,28)

En el afio 2011 realizaron un estudio en una Unidad de Cuidado Critico de un Hospital de
Brasil con el objetivo de encontrar asociacion entre la trombocitopenia y el comportamiento
de las plaguetas como factores predictivos de mortalidad en pacientes sépticos. Incluyendo
56 pacientes, donde 34 desarrollaron trombocitopenia durante el estado de sepsis con 76%
de mortalidad. Llegando a la conclusion de que el descenso de > 50% del recuento
plaguetario o la falla en la recuperacion del recuento plaquetario son marcadores de mal

pronéstico. (29,30)



En el afio 2014 realizaron un estudio en Turquia en pacientes con Neumonia adquirida en
la Unidad de Cuidado Critico, con el objetivo de evaluar de la relacion entre trombocitopenia
y el riesgo de adquirir Neumonia Asociada a Ventilador (NAV) en UCI. Tomando en cuenta
variables como patoégenos aislados, recuento plaquetario, la fecha que se documentd NAV,
el nadir del recuento plaquetario 7 dias antes y después de NAV y la escala de riesgo
APACHE Il al ingreso. Llegando a la conclusién que el descenso del recuento plaquetario
es un parametro temprano de diagndstico y alarma de sepsis severa en pacientes de UCI
en especial de NAV. (31,32,33)

Otro estudio realizado en una Unidad de UCI en Hospital Universitario de Turquia junto con
el Departamento de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, incluyeron a 145 pacientes
con criterios de sepsis y 143 pacientes en el grupo control, y evaluaron el recuento
plaguetario y sus volimenes corpusculares, concluyendo que en los pacientes con sepsis
presentan tanto descenso del recuento plaguetario y aumento de la distribucién plaquetaria

como marcadores de mal prondstico. (34,35)



3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

Il OBJETIVOS

Objetivo general

Predecir mortalidad en pacientes con sepsis 0 choque séptico segun el conteo

plaguetario.

Objetivos especificos

Estimar la letalidad en pacientes con sepsis y choque séptico.

Determinar las puntuaciones de la escala de severidad SOFA entre vivos y

fallecidos.

Describir los factores asociados a letalidad.

Asociar la escala de severidad SOFA y conteo de plaquetas.

Asociar las variables sexo, edad, comorbilidades y trombocitopenia.



4.1.

4.2.

4.3.

4.3.1.

4.4,

4.5.

45.1.

4.5.2.

V. MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y analitico

Poblacion

Pacientes en estado de sepsis grave o choque séptico que son ingresados a la Unidad
de Cuidado Intensivo del Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.

Seleccién y tamafio de muestra

Muestra: Muestra no probabilistica de casos consecutivos consistente en todos los
pacientes en estado de sepsis grave o choque séptico que fueron atendido en la
Unidad de Cuidado Intensivo del Hospital General de Enfermedades de enero a
diciembre de 2015.

Unidad de analisis

Paciente con sepsis y choque séptico no importando el recuento de plaquetas

Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion:
e Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
e Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidado Critico por mas de 24 horas.

e Pacientes en estado de sepsis grave o choque séptico.

Criterios de exclusion:

¢ Mujeres embarazadas o en puerperio.



e Pacientes con trastornos de la coagulacion congénitos o adquiridos.
e Pacientes con uso de anticoagulacion.
¢ Antecedente de hepatopatia congénita o adquirida.

¢ Antecedente de enfermedades hematoldgicas.

4.6. Variables estudiadas

Se recolectaron variables demograficas, clinicas y de desenlace. Las variables

dependientes e independientes se muestran a continuacion.

4.6.1. Variable dependiente: Desenlace de los pacientes.
4.6.2. Variables independientes: Conteo de plaquetas, trombocitopenia, SOFA.

4.7. Operacionalizacién de las variables

, ESCALA
DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VARIABLE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE ,
MEDICION
Tiempo que ha Edad indicada
EDAD vivido una en la hoja de Numérica De razén
persona admisién
Condicién
o organica,
Condicion _
_ masculino o
organica, _ . _
SEXO _ femenino, Categorica Nominal
masculino o o
_ indicada en la
femenina _
hoja de
admision
Cantidad de
Recuento de
plaguetas
RECUENTO ) plaguetas . )
circulantes en i Numérica Razon
PLAQUETARIO totales, del dia 1
el torrente )
) ydia5
sanguineo



DIAGNOSTICO DE

INGRESO

DIABETES
MELLITUS

HIPERTENSION
ARTERIAL

VENTILACION
MECANICA

Impresion

clinica

Conjunto de
trastornos
metabdlicos
que tiene como
resultado
exceso de
glucosa en
sangre
Enfermedad
cronica por un
incremento
continuo de las
cifras de la
presion
sanguinea
Estrategia
terapéutica que
consiste en
reemplazar o
asistir
mecanicamente
la ventilacion
pulmonar
espontanea
cuando ésta es
inexistente o
ineficaz para la

vida

Impresion
clinica segun Categorica

registro médico

Antecedente

médico, segun -
L Categorica

historia clinica

de ingreso

Antecedente

médico, segln -
L Categorica

historia clinica

de ingreso

Si el paciente
requiere uso de
ventilacion -
. Categorica
mecanica
invasiva o no

invasiva

10

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal



SOFA al ingreso

SOFA al dia b

MORTALIDAD

Es
un sistema de
medicion diaria
de fallo
organico
multiple de seis
disfunciones
organicas
Es
un sistema de
medicion diaria
de fallo
organico
multiple de seis
disfunciones
organicas
Es la condicion
de ser mortal,
por tanto, de
ser susceptible

a la muerte

Célculo de
SOFA por
meédico
residente al Numérica
ingreso,
registrado el en

expediente

Célculo de
SOFA por
médico -
_ i Numérica
residente al dia
5, registrado el

en expediente

Fallecido o no Categorica

11

Intervalo

Intervalo

Nominal



4.8.

4.9.

4.10.

Instrumentos utilizados para la recoleccion de informacion

Se utiliz6 como herramienta de recolecciéon de informacion la boleta de recoleccion

de datos, adjuntaba como Anexo 1.

Procedimientos para larecoleccion de informacién

Se recolectaron los datos de interés: edad, sexo, recuento plaquetario, diagnéstico de
ingreso, presencia o no de comorbilidades (diabetes mellitus e hipertension arterial)
uso de ventilacibn mecanica y escala de severidad (SOFA), esto por medio de una
boleta de recopilacién de datos. Para el procesamiento de datos se ingreso la

informacién en una hoja electrénica de Excel.

Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion

En esta investigacién se aplicaron los principios establecidos por la Asociacién
Médica Mundial, promulgadas en la Declaracion de Helsinki, en la que prevalece el
principio de no lesién y no agresion al paciente durante el proceso de la investigacion.

Entre los principios éticos estan el respeto a la autonomia, el cual implica que las
personas sean capaces de liderar sobre sus decisiones. En este caso no se realizo

consentimiento informado, ya que se tomaron datos de las papeletas.

La categoria de riesgo correspondiente para esta investigacion es la categoria I: La
categoria | (sin riesgo): estudios que utilizan técnicas comparativas y observacionales,
no se realiza ninguna intervencion con las variables fisiolégicas, psicol6gicas o

sociales de las personas que participan de dicho estudio.

En este trabajo de investigacién los pacientes no fueron expuestos a ningun tipo de

riesgo por lo gue no se vio comprometida la ética médica
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4.11.

Procedimientos de analisis de la informacién

Para el analisis de datos se convirtié la base de datos a un archivo delimitado por

comas.

El analisis se hizo en el software de distribucién libre R, versién 3.2. cuya direccion

de descarga es: https://www.r-project.org/.

Las variables cualitativas fueron resumidas con recuentos y porcentajes y las

cuantitativas con medias o desviacion estandar.

Para evaluar la normalidad de los datos se usé la prueba de Shapiro-Wilk.

Para todas las pruebas de hipétesis se usé un nivel de significancia del 5%.

Para evaluar asociacion entre variables cualitativas se usaron tablas de contingencia
y se calcul6 el estadistico de Ji cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher en
funcion de las frecuencias esperadas. Se calculo6 el tamafio del efecto por medio del
riesgo relativo (RR) y su respectivo intervalo de confianza; se considero un factor de

riesgo si el RR era mayor a uno.

Las variables cuantitativas cuando se compararon entre dos grupos se usé la prueba
de t de Student si acaso estas eran normales y la prueba de Mann-Whitney si eran

distintas a la normal.

Se calcul6 el area bajo la curva COR (ABC) de la capacidad predictora de las
plaguetas al inicio y al dia 5, buscando como punto de corte aguel que presentase la
mayor sensibilidad y especificidad simultdaneamente. Se calculé el intervalo de
confianza del 95% del ABC. Se consider6 un predictor bueno si su ABC era mayor de
0.70.

Se construyé un modelo de regresion logistica bivariada utilizando al principio las

variables SOFA al ingreso, SOFA al dia 5, trombocitopenia al ingreso,
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trombocitopenia al dia 5, hipertension, ventilacion mecanica, diagnéstico y edad, pues
todas estas variables presentaban un valor p univariante menor al nivel de
significancia o cercano a este. El modelo final fue el que presento un criterio de Akaike
(AIC) de valor minimo. Se reporto el estadistico de Wald y el pseudocoeficiente de
determinacion de Nagelkerke. Se reportaron valores Z de la prueba de Wald, valores

p, RR ajustados e intervalo de confianza del 95%.

Se evalud correlaciéon no paramétrica entre variables con la prueba de Spearman y

su respectiva prueba de hipétesis para el coeficiente de correlacion poblacional.
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V. RESULTADOS

Se evalud a 29 pacientes con diagnostico de sepsis y choque séptico ingresados en las
Unidades de Cuidados Intensivos del IGSS (tabla 1). De estos pacientes el 51.7% eran
hombres y 48.3% mujeres, el promedio de edad de 62.0 (16.9) afios, Mediana de SOFA al
ingreso de 10 unidades (4, 14) y mediana de plaquetas al ingreso de 196,000 (100,000-
250,000). Al dia 5 fallecieron 14 pacientes (48.3%).

La distribucién por sexo en el grupo de pacientes que fallecieron mostré que los hombres
tenian una mayor incidencia de muerte (60.0% contra 35.7%), aunque tal diferencia no
resultd estadisticamente significativa (p = 0.078); 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 resulto6 significativa (p = 0.078);

En cuanto al diagnoéstico, 13 pacientes presentaron sepsis grave y 16 choque séptico, los
pacientes con choque séptico fueron los que presentaron mayor riesgo de letalidad
(81.3%), y esa diferencia respecto a los pacientes con sepsis grave fue estadisticamente
significativa (p > 0.001).

Tanto la diabetes como la hipertensién arterial aumentaron el riesgo de letalidad, aunque
solo la hipertension resulté significativa al nivel de significancia del 5% (p = 0.035). EI 57.1%
de pacientes con diabetes y el 61.9% de pacientes con hipertension arterial fallecieron.

Hasta un 76% de los pacientes que requirieron vasopresores fallecieron, siendo esto
estadisticamente significativo (p < 0.001), lo que indica que el uso de los mismos aumenta

el riesgo de mortalidad.

Tanto la escala SOFA aplicada al ingreso como al dia 5 presenté una mediana de 14 puntos
en los pacientes que fallecieron, mientras que en los pacientes vivos al ingreso la mediana

erade 4 puntos y al dia 5 de 5 puntos; estas diferencias resultaron significativas (p < 0.001).

La mayoria de los pacientes que recibieron ventilacion mecénica fallecieron (92.3%) y esta
asociacion resultd estadisticamente significativa (p < 0.001), en cuanto el riesgo de

mortalidad.
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Tanto las plaguetas al ingreso como al dia 5 evidenciaron estar en valores mas bajos en

pacientes que fallecieron y ambas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Tabla 1.

Caracteristicas demograficas (n = 29)

Condicion de egreso

Caracteristicas de los vValor p
pacientes Vivo Muerto

Sexo (%) 0.191
Masculino 6(40.0) 9(60.0)
Femenino 9(64.3) 5(35.7)
Edad M(DE) 56.7(20.2) 67.7(10.5) 0.078
Diagnéstico de ingreso (%) <0.001
Sepsis 12(92.3) 1(7.7)
Choque séptico 3(18.8) 13(81.3)
Diabetes Mellitus (%) 0.215
Si 9(42.9) 12(57.10)
No 6(75.0) 2(25.0)
Hipertension arterial f(%) 0.035
Si 8(38.1) 13(61.9)
No 7(87.5) 1(12.5)
Ventilacion mecanica f(%) <0.001
Si 1(7.7) 12(92.3)
No 14(87.5) 2(12.5)
Plaquetas al 104,000(98,500-191,500) 227,000(173,000-293,500) 0.024
ingreso M(DE)
Plaquetas al 78,000(69,250-96,000) 16,800(11,100-24,000) <0.001
dia 5 M(DE)
Escala SOFA 4(2.5-7.) 14(10.-15.5) 0.002
al ingreso
Escala SOFA 5(4.0-6.0) 14(12.5-20.0) <0.001
al dia 5
Vasopresores <0.001
Si 4(23.5) 13(76.5)
No 11(91.7) 1(8.3)

SOFA: Sequential Organ Failure Assesment
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Del total de pacientes con trombocitopenia al ingreso, fallecieron el 75.0% (p = 0.025) y de los
pacientes con trombocitopenia al 5 fallecio el 66.7% (p = 0.021). Segun 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 5

presentaba 2.45 veces el riesgo de fallecer (tabla 2).

Se calcula el area bajo la curva de las curvas COR de las plaquetas al ingreso y las plaquetas al
dia 5, como predictores de letalidad, observandose que en ambos casos se trataba de buenos
predictores ya que el area bajo la curva (ABC) es mayor a 0.70. El intervalo de confianza de

ambas areas no incluye algun valor del 50%, lo cual se considera mal predictor. (tabla 3).

Tabla 2.

Asociacion entre trombocitopenia al ingreso y al dia 5 y letalidad

Condicidén de Egreso

Fallecido Vivo
Trombocitopenia f (%) f (%) Valor p
Al ingreso 0.025
No 5 (29.4%) 12 (70.6%)
Si 9 (75.0%) 3 (25.0%)
Al dia 5 0.021
No 2 (18.2%) 9 (81.8%)
Si 12 (66.7%) 6 (33.3%)

Riesgo relativo trombocitopenia al ingreso = 2.82 (1.01 a 7.88)

Riesgo relativo trombocitopenia al dia 5 = 2.45 (1.21 a 4.99)

Tabla 3.
Area bajo la curva para recuento de plaquetas al ingreso y al dia 5 como

predictores de letalidad

Variables de Area bajo la Intervalo de confianza del 95%

resultado de prueba curva (ABC) Limite inferior Limite superior
Plaquetas al Ingreso 0.748 0.565 0.930
Plaquetas dia 5 0.876 0.744 1.000
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Se observa el riesgo de mortalidad segun recuento plaquetario clasificado segun punto de corte
de las curvas COR como menor o mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes con menos de
181000 plaquetas al ingreso tenian 2.57 veces el riesgo de morir en relacién con quiénes tenian
una cifra igual o mayor a ese valor; en pacientes con plaquetas menores a 98,500 al dia 5
presentaban 9.8 veces el riesgo de morir en relacién a quienes presentaban una cifra igual o

mayor. Ambas asociaciones son estadisticamente significativas (tabla 4).

Se visualizan las curvas COR con sus respectivas areas bajo la curva y los puntos de corte en
los que se considera que el riesgo de muerte aumenta. Cada punto de corte se visualiza con su
respectiva sensibilidad y especificidad (grafica 3).

Se hace una comparacién de areas bajo la curva para determinar si la capacidad predictiva del
recuento de plaquetas al ingreso y al dia 5 variaban y se observé que no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.289). (grafica 4)

Tabla 4.
Riesgo de mortalidad segun recuento plaquetario

Condicién de Egreso

Riesgo de mortalidad segin Fallecido Vivo
plaguetas f (%) f (%) Valor p
Alingreso 0.027
181 000 0 mas 4 (26.7%) 11 (73.3%)
<181 000 10 (71.4%) 4 (28.3%)
Al dia 5 <0.001
98 500 0 méas 3 (17.6%) 14 (82.4%)
< 98 500 plagquetas 11 (91.7%) 1 (8.3%)

Riesgo relativo < 181,000 plaquetas al ingreso = 2.57 (1.06 a 6.20)
Riesgo relativo < 98,500 plaguetas al dia 5 = 9.88 (1.49 a 65.37)

Se muestra la asociacién entre recuento plaquetario al dia 5, clasificado segun riesgo de muerte
y desenlace. Se observa asociacion significativa y que valores plaquetarios de < 98,500 estan

asociados con mayor mortalidad. (grafica 5)
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El resultado del modelo final de regresion logistica en el cual sélo se incluyen las variables SOFA
al dia 5 y trombocitopenia al dia 5. Ambas variables resultaron factores de riesgo
estadisticamente significativos y segun el valor Odds Ratio (OR) hay un aumento del 24% en el
riesgo de mortalidad por cada unidad de SOFA que aumenta; mientras que los pacientes con
trombocitopenia al dia 5 presentan 3.41 veces mas riesgo de letalidad (4.41 — 1.00) que los
pacientes sin trombocitopenia. Estos OR ajustados de la regresion logistica presentan ambos
intervalos de confianza que no incluyen al uno, por lo cual se consideran factores de riesgo
poblacionales. Adicionalmente se muestra una prueba de bondad de ajuste de Hosmer-
Lemeshow, que indica que los datos que se han predicho a través de este modelo son similares
a los datos observados y el pseudo coeficiente de determinacion de Nagelkerke nos indica que
este modelo de regresion logistica explica en un 78.9% la variabilidad de los datos observados,

es decir hay un buen ajuste por parte del modelo a los datos reales. (tabla 5)

Tabla 5.

Regresion logistica para prediccion de letalidad con base a SOFA y trombocitopenia al dia 5

Variables Coeficiente Valor Z Valor p OR IC 95%

Intercepto -9.105 -2.159 0.012 1.11E-04 8.89E-09 a 2.21E-02
SOFA dia5 0.502 2.573 0.01 1.24 1.24a2.74
Trombocitopenia dia 5 4.918 2.19 0.029 4.41 441 a5.40

Valor p, Test de Hosmer y Lemeshow de bondad de ajuste = 0.372
Criterio de AKAIKE = 16.645
Pseudo coeficiente de determinacion de Nagelkerke = 0.789

Las relaciones entre escala SOFA y conteo de plaquetas tanto al ingreso como al dia 5, la
relacion lineal es indirecta y débil. No hubo significancia estadistica, aunque los valores p estan
cercanos a la significancia. Las graficas 5 y 6 muestran que la relacién es no lineal. (tabla 6).

Tabla 6.
Relacion entre SOFA y plaquetas

Relacién evaluada Rho Spearman Valor p*
SOFA ingreso - plaquetas ingreso -0.356 0.058
SOFA dia 5 - plaquetas ingreso -0.345 0.068

* Prueba de T de Student de una muestra para contraste del

coeficiente de correlacion poblacional
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Se realizo listado de variables asociadas a trombocitopenia las cuales fueron evaluadas, donde
no se encontrd asociacion estadisticamente significativa con ninguna. Acaso, en el grupo de
pacientes con choque séptico hubo una mayor frecuencia de trombocitopenia al dia 5 con
relacién a los pacientes con sepsis grave (75.0% versus 46.2%) y un mayor porcentaje de

trombocitopenia en pacientes con hipertension arterial y diabetes. (tabla 7)

Tabla 7.

Evaluacién de variables asociadas a trombocitopenia

Trombocitopenia

Caracteristicas de los No Si
pacientes f (%) f (%) Valor p
Sexo 0.316
Masculino 7 (46.7%) 8 (53.3%)
Femenino 4 (28.6%) 10 (74.4%)
Edad 58.2 (21.2)* 64.4 (13.9)* 0.401
Diagnoéstico 0.143
deIngreso  Sepsis Grave 7 (53.8%) 6 (46.2%)
Choque Séptico 4 (25.0%) 12 (75.0%)
Diabetes 0.198
Si 6 (28.6%) 15 (74.4%)
No 5 (62.5%) 3 (37.5%)
Hipertension
arterial Si 6 (28.6%) 15 (74.4%)
No 5 62.5%) 3 (37.5%) 0.198

* Media (desviacion estandar)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Durante la evaluacién de la capacidad del conteo de plaquetas para predecir mortalidad se
dio seguimiento a 29 pacientes con diagnéstico de sepsis y choque séptico documentando
datos demograficos, calculando la escala de severidad SOFA y determinando el

requerimiento del uso de ventilacion mecanica.

En el estudio fallecié la mitad de los pacientes y de ellos los mas afectados fueron los

pacientes con choque séptico grupo en el cual murié la mayoria de los pacientes 81.3%

Al evaluar la distribucion de letalidad por caracteristicas de los pacientes se observé qué
los hombres estaban mas afectados falleciendo un 60% versus un 35 por 7 de las mujeres.
La edad promedio de los pacientes fallecidos fue de 11 afios mayor en promedio que las
de aquellos que continuaron vivos. Resultaron significativamente asociados a muerte la

presencia de hipertensién arterial previa, ventilacion mecanica y el uso de vasopresores.

Al evaluar las plaguetas al ingreso la mediana de las plaguetas en pacientes fallecidos era
significativamente menor que la mediana de los pacientes que continuaron vivos. Se
observaron diferencias altamente significativas respecto a la mediana de SOFA y plaquetas
al dia 5 en relacion con los pacientes vivos para ambas variables plaquetas y la escala
SOFA el resumen se realiz6 a través de medianas y cuartiles debido a que estas variables
no presentan distribucion normal como nos indica el resultado de la prueba de Shapiro Milk
correspondiente para cada una de las variables mencionadas. En multiples estudios de
cohorte en pacientes con diagnéstico de sepsis o choque séptico, han llegado a la
conclusion de que los pacientes con trombocitopenia presentaron un puntaje de SOFA mas

alto asi como mortalidad.

Vemos que tanto las comorbilidades como un cuadro de mayor gravedad en el paciente,
asi como el uso de una intervencion invasiva como la ventilacion mecanica y la presencia
de trombocitopenia son factores asociados a mortalidad en los pacientes con sepsis y
choque séptico. Respecto a los vasopresores, cuando se utilizaron se observé un mayor
porcentaje de pacientes muertos, esto se puede explicar por el hecho qué la mayoria de
estos pacientes eran pacientes en shock séptico los cuales tenian un estado de gravedad

mayor como lo indican las puntuaciones de la escala SOFA de estos pacientes.
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Clasificado el conteo de plaguetas de los pacientes como trombocitopenia cuando el valor
era menor a 150,000 plaquetas se encontré que al ingreso habia 12 casos, de los cuales
tres cuartas partes fallecieron, en comparacion con poco mas una cuarta parte en pacientes
que no presentaron trombocitopenia al dia 5. También se observdé un aumento en la
mortalidad de los pacientes con trombocitopenia correspondiendo este valor el 67.7% vy
18.2% en el grupo que no poseia trombocitopenia en ambos casos se encontrd asociacion
estadisticamente significativa con la prueba exacta de Fisher; se utilizé esta prueba
estadistica debido a que las frecuencias de las tablas de contingencia eran pequefias el
riesgo relativo de trombocitopenia al ingreso nos indica que una persona con
trombocitopenia el ingreso tiene 2.82 veces el riesgo de fallecer en relacién a un paciente
gue ingresa sin trombocitopenia y el riesgo relativo de trombocitopenia el dia 5 nos indica
que un paciente con trombocitopenia al dia 5 tiene 2.45 veces el riesgo de fallecer en

relacién a un paciente que al dia 5 no presentaba trombaocitopenia.

Ademas, se calculd un nuevo punto de corte con las curvas COR y se evalla la capacidad
predictora de las plaquetas para el evento de mortalidad observandose tanto para las
plaguetas al ingreso como las plaquetas al dia 5 que su area bajo la curva esta por arriba
de 0.70 lo cual los hace clasificarse como buenos predictores en el caso de las plaquetas
el dia 5 es un mejor proyector ya que su intervalo de confianza del 95% no incluye al valor

punto 0.70 o0 uno menor.

En la tabla 4 donde se habla de los nuevos puntos de corte calculados a través de la curva
COR destaca el hecho que los pacientes que tienen menos de 98500 plaquetas el dia 5 va
a fallecer mas del 90% y su riesgo relativo es de 9.88; aunque la estimacién fue poco
precisa concluimos que un paciente con menos de 98500 plaquetas tiene un riesgo muy

alto de fallecer.

Al comparar ambas curvas COR a través de un test de hipétesis vemos que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre la capacidad predictiva de ambas de tanto
de trombocitopenia el dia 5 como trombocitopenia el ingreso, sin embargo, en esta muestra
trombocitopenia al dia 5 mostrd ser mejor predictor evidenciado en su mayor area bajo la

curva.
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Posteriormente se realizé una serie de modelos multivariantes para evaluar la asociacion
entre mortalidad y sus posibles predictores se ingresaron primeramente al modelo el uso
de vasopresores, ventilacion mecanica, edad, SOFA al ingreso y al dia 5, trombocitopenia
al ingreso, y el dia 5, asi como hipertension. Estos modelos se fueron valorando con el
criterio de Akaike y el coeficiente de determinacion de Nagelkerke el criterio de Akaike nos
daria en el mejor modelo el valor mas pequefio y el coeficiente de determinacién de
Nagelkerke el valor més alto por criterios de evaluacién de bondad del ajuste y el criterio
de parsimonia que indica que un modelo més sencillo es mejor, asi como el test de Hosmer-
Lemeshow, qué indica que la prediccion esta asociada significativamente a los valores
observados el ultimo modelo y el mejor fue aquel que incluyd Unicamente a sofa al dia5y
trombocitopenia al dia 5; este modelo presentd dos variables estadisticamente
significativas de las cuales ya se conoce la direccion del efecto y en este caso se calcularon
los obsequios ajustados. No se pudo realizar un modelo con mas variables debido a que la
muestra era pequena y no permitia que se formaran naturalmente las combinaciones de
todas las variables utilizadas asi que se encontré6 mas adecuado el modelo que poseia las

variables con mayor tamafo del efecto.

También se evalla la relacién entre SOFA y plaquetas, observandose que tanto al ingreso
como al dia 5 la relacion era débil, sin embargo, el valor p para contrastar la hipétesis de
gue el coeficiente de correlacién poblacional es igual a cero estuvo muy cercano al nivel
de significancia, es decir con una muestra mas grande podria concluirse que ambas
variables estan relacionadas de forma indirecta significativamente. En la Grafica de
dispersién correspondiente se puede observar que la posible relacibn entre ambas
variables fue de tipo no lineal como no era de interés particular no se realizo tratamiento o

transformacion de los datos correspondientes a plaquetas y escalas

Finalmente, se evaluaron posibles variables asociadas a trombocitopenia y ninguna resulté
estadisticamente significativa acaso se observé que habia un mayor porcentaje de mujeres
con trombacitopenia un mayor porcentaje de pacientes con trombocitopenia en el grupo de

choque séptico, asi como en pacientes con diabetes e hipertensién arterial

Si bien la muestra fue pequefia y no nos permitié realizar estimaciones con mayor precision

las dos variables mas importantes mostraron una fuerte asociacion y se pudo comprobar
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Incluso en un modelo ajustado que la trombocitopenia o el conteo de plaguetas van a

predecir la mortalidad del paciente.

En multiples estudios de cohorte en pacientes con diagndstico de sepsis 0 choque séptico,

han llegado a la conclusién de que los pacientes con trombocitopenia presentaron un

puntaje de SOFA mas alto, asi como mortalidad.

El abordaje temprano del paciente en estado de sepsis, en base a Guias de Sobrevivencia

de la Sepsis, ha demostrado la disminucién del indice de complicaciones y mortalidad en

los pacientes, por lo que todo el personal médico debe estar en la capacidad de identificar

e iniciar el abordaje del paciente séptico.

6.1. Conclusiones

6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1.6.

Se determin6 que el conteo de plaquetas al dia 5 es un buen predictor de
letalidad en pacientes con sepsis 0 choque séptico (area bajo la curva = 0.876
[0.744a 1.000]). Los pacientes con trombocitopenia presentaron 2.45 veces
el riesgo de fallecer [1.21 a 4.99].

El 7.7% de los pacientes con sepsis y el 81.3% de los pacientes con choque
septico fallecieron, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.001).
La escala SOFA aplicada al dia 5 presenté una mediana de 12.5 puntos en los
pacientes que fallecieron, mientras que en los pacientes vivos una mediana de
5 puntos; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.001).

El andlisis univariante demostro que la hipertension, la ventilacion mecanica, el
uso de vasopresores, SOFA al ingreso y al dia 5, y la trombocitopenia al ingreso
y al dia 5 estaban asociados significativamente a muerte. ElI modelo
multivariante final incluyé Gnicamente como predictores a las variables SOFA al
dia 5 y trombocitopenia al dia 5.

Se observé una relacién lineal débil e indirecta entre SOFA y plaquetas al dia r
=-0.345 (p = 0.068).

No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre trombocitopenia

y sexo, edad, diagndstico, hipertension y diabetes.
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6.2. Recomendaciones

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

Continuar con la realizacién de estudios multicéntricos sobre trombocitopenia

asociada a aumento de la mortalidad con el fin de aumentar la informacion local

En pacientes con trombocitopenia se recomienda un abordaje temprano en

base a Guias de Manejo de Sepsis para la reduccion del indice de mortalidad.

Continuar con estudios en busca de otros factores prondsticos que

predispongan trombocitopenia.
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VIII ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TROMBOCITOPENIA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Edad afnos

Sexo: Femenino Masculino

Recuento plaquetario

Ingreso Dia 5

Diagnéstico de ingreso

Sepsis __ .Choque séptico
Antecedente de Diabetes Mellitus: Si _ No
Antecedente de Hipertension arterial: Si___ No
Requerimiento de ventilacion mecanica: Si_ No

Predictor de mortalidad: SOFA

Ingreso Dia 5

Requerimiento de vasopresores

Ingreso Dia 5

Condicion de egreso: Vivo Muerto :
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