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RESUMEN:

La sepsis es una de las causas mds frecuentes que motivan el ingreso de pacientes al hospital y a las unidades de cuidados intensivos,
tiene alto impacto en la morbilidad y mortalidad. Pese a los avances tecnoldgicos que han permitido mejorar el soporte de fallos
orgdnicos, no se ha logrado disminuir de forma importante sus complicaciones. Por ello es importante tener herramientas que
sean predictoras de severidad en esta patologia; los biomarcadores (procalcitonina, pro adrenomodulina, interleuquina 6), se
han convertido en buenos indices de pronostico y evolucidn, sin embargo, su disponibilidad ya sea por el costo o existencia de
reactivos en los distintos laboratorios no es constante; es por ello que buscamos con ésta revisidn determinar si el uso del volumen
medio plaquetario, un biomarcador reportado en el hemograma comin y que se viene usando con relativo éxito en patologias
cardiovascular, metabdlica e inflamatoria/infecciosa, como un indicador de prondstico de severidad y mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Plaquetas, sepsis, biomarcadores, mortalidad.

ABSTRACT:

Sepsis is one of the most common causes of hospital admission to intensive care units and has a high impact on morbidity and
mortality. In spite of the technological advances that have allowed to improve the support of organic failures, it has not been
possible to diminish of important form its complications. Therefore, it is important to have tools that are predictive of severity
in this pathology, the biomarkers (procalcitin, proadrenomodulin, interleukin 6) have become good indicators of prognosis and
evolution, however their availability either by cost or existence of reagents in the different laboratories is not constant; this is
why we seek with this review to determine if determine if the use of mean platelet volume, a biomarker reported in the common
hemogram and has been used with relative success in cardiovascular, metabolic and inflammatory / infectious pathology, as an
indicator of prognosis of severity and mortality.

KEYWORDS: Platelets, sepsis, biomarkers, mortality.

INTRODUCCION

La sepsis es una patologia altamente prevalente a nivel mundial, pocas medidas han podido disminuir su
mortalidad, exceptuando el inicio temprano de la antibioticoterapia y el adecuado soporte de los fallos
organicos, la posibilidad de determinar la severidad de ésta entidad es importante y se han conseguido
avances con escalas y marcadores fisiolégicos (escala APACHE II), bioquimicos (procalcitonina, interleucina
6, proteina C reactiva) y anatémicos, sin embargo muchos de ellos no son asequibles a la practica clinica
rutinaria ya sea por falta de disponibilidad o alto costo para realizarlo.

En este sentido, un biomarcador anatémico, el volumen medio plaquetario (VMP) medido en fentolitros
(f), poco utilizado, pero reportado en los hemogramas rutinarios, ha dado un rendimiento prondstico
adecuado en estados inflamatorios- trombéticos-metabdlicos como el infarto agudo de miocardio, la diabetes
mellitus y la enfermedad cerebro vascular isquémica, en ésta tltima su incremento es un fuerte predictor de
mal prondstico (1).
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En la sepsis el VMP se ha estudiado como marcador prondstico, son varios los trabajos sobre este campo
con resultados promisorios, su valor absoluto y el cociente del VMP y el recuento de plaquetas han resultado
adecuados predictores de mala evolucién; sin embargo, han sido realizados con pocos pacientes y no se ha
establecido un valor de corte referencial.

Recientemente un metaandlisis con mas de 2 000 pacientes encontrd util su aumento de tamano en el dia
3 de evolucidn (2), sin embargo, la heterogencidad de los estudios utilizados no permite que sus resultados
sean categoricos.

Por esta razén es necesario plenamente trabajar sobre este tema, ya que el validar al VMP como
biomarcador prondstico en sepsis, significaria tener una herramienta prictica, costo-efectiva y rdpidamente
disponible.

En este trabajo el objetivo fue hacer una revision de la literatura sobre la utilidad del volumen medio
plaquetario como predictor de mortalidad en pacientes sépticos.

Se realizé una busqueda de la literatura en las bases de datos PUBMED, LILACS, MEDLINE, con las
palabras clave en inglés y espafiol: mean platelet volume, sepsis, mortality.

sQué es el VMP?

El VMP es la medicién geométrica del tamano de las plaquetas y tiene una relacién inversa con el niimero
de éstas, es ademds un indicador de la activacion plaquetaria (3).

No se cuenta con un punto de corte establecido porque los valores son cambiantes y varian de poblacién
en poblacién de acuerdo con la técnica utilizada para medirlo y el tiempo de realizacion de la prueba; sin
embargo, estd establecido que los valores superiores a 9,5 fl se asocian con enfermedades que tienen como
sustrato la inflamacidn, disfuncién endotelial y un estado protrombético (3).

En el pasado el uso del VMP se limitaba al diagndstico de alteraciones plaquetarias inusuales
(trombocitopenias congénitas o autoinmunes), sin embargo, en la modernidad ha adquirido gran
importancia en patologia clinica, siendo utilizado para determinar morbilidad y mortalidad en varias
entidades nosoldgicas de diversa fisiopatologia (infecciones, cardiovasculares, metabélicas).

Laelevaciéon del VMP se asocia con otros marcadores de actividad plaquetaria, incluyendo el incremento en
laagregacion plaquetaria, aumento en la sintesis del tromboxano, liberacién de f-tromboglobulina y aumento
en la expresion y adhesion de moléculas (3).

Esta demostrado que el incremento del VMP se asocia con mal prondstico en pacientes con sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, sepsis, enfermedades cardiovasculares, embolismo pulmonar, tabaquismo y
enfermedades inmuno-inflamatorias (3).

VMP y eventos trombdticos

Un VMP elevado al ingreso del paciente con un evento trombético agudo, asi como su elevacion en los
dfas posteriores (los valores maximos de volumen plaquetario medio alcanzan sus valores al sexto dia a partir
del suceso cardiovascular), estd asociado con aumento en la mortalidad posterior a un infarto agudo de
miocardio y a re estenosis después de angioplastia coronaria. El volumen plaquetario medio es un factor de
riesgo independiente de isquemia y muerte. La evidencia cientifica sugiere al volumen plaquetario medio
como un marcador prondstico ttil en pacientes con enfermedad cardiovascular, y su elevacién se relaciona
con eventos y desenlaces cardiovasculares adversos (4).

En infarto agudo de miocardio un VMP superior a 9 fl se relacioné con un aumento estadisticamente
significativo del riesgo no ajustado del punto final combinado de muerte, insuficiencia cardiaca o episodios
isquémicos postinfarto (OR = 1,37; IC del 95%: 1,06-1,76, p = 0,01) (5).

Por un lado, el volumen plaquetario elevado se ha relacionado con pobres desenlaces en el evento vascular
cerebral isquémico independientemente de otros pardmetros, y por otro lado, la cuenta plaquetaria se
encuentra significativamente disminuida en pacientes con evento vascular cerebral isquémico con pobre
prondstico (4).

VMP y sepsis
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En sepsis, investigadores de la Klinikum St. Georg (Leipzig, Alemania) (6) realizaron un estudio con
191 pacientes (edad media 72 afios, 38% mujeres) con sepsis documentada. Los investigadores evaluaron
prospectivamente el VMP al momento de la admisién, en el inicio de la sepsis, en el diagndstico de sepsis,
y durante el curso de la enfermedad, como un marcador para la prediccién de los resultados. Estos datos
fueron comparados con datos de 56 pacientes (edad mediana, 74 anos, mujeres, 45,5%) con sangrado agudo
gastrointestinal superior e inferior (GI), que sirvieron como controles. Al mismo tiempo, se recolectaron
datos sobre otros biomarcadores estdndar de laboratorio y de pardmetros clinicos (6). Los resultados
mostraron que el VMP en la admisién y al inicio de los sintomas se asoci6 fuertemente con mortalidad como
desenlace. De 183 pacientes con sepsis, 41 (21,5%) de los que murieron, tenfan el VMP mayor al de los
supervivientes (9,6 vs 9,19 fl, respectivamente). En el momento en que los hemocultivos fueron positivos,
esos valores habfan aumentado (11,2 vs 9,7 fl). Pardmetros como la temperatura, el contaje de leucocitos, el
lactato, la procalcitonina, y la proteina C-reactiva (PCR), por otro lado, no fueron del todo predictivos del
resultado. Luego, los investigadores determinaron que el mejor predictor de muerte o de supervivencia fue
cuando se utiliza un valor discriminatorio de VMP 8,7 fl.

En Ecuador Vélez et al., determinaron que el volumen medio plaquetario igual o mayor a 10 (7) y luego
en un estudio con mayor nimero de pacientes, un VMP > 8,7 (AUC: 0,87) (8), se asocié fuertemente con
incremento en la mortalidad; los estudios fueron realizados en pacientes criticos con sepsis de cualquier
etiologia. Fue llamativo, ademas, la asociacidon positiva entre el contaje leucocitario y volumen medio
plaquetario reportado en los dos estudios.

Sénchez-Calzada et al, en un estudio prospectivo con 202 pacientes, determinaron que el VMP inferior
a 7,7 fl es una herramienta util para descartar etiologifa infecciosa del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (9).

En 2015, Ates et al, realizaron un estudio de casos y controles intentando determinar si el VMP y la razén
VMP/contaje plaquetario podian determinar si el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se debia a
procesos sépticos, sin éxito ya que los valores de sensibilidad y especificidad tanto del VMP y la razén VMP/
contaje plaquetario fueron bajos y sin significancia estadistica (10).

En 2016, Oh GH et al,, realizaron un estudio retrospectivo en 120 pacientes adultos con diagnéstico de
sepsis severa y choque séptico reanimados por una terapia guiada por objetivos y demostraron que el VMP y
el contaje plaquetario por si solos, no eran buenos estimadores de mortalidad; sin embargo, la razén VMP/
contaje plaquetario a la admision y a las 24 horas fueron buenos predictores de mortalidad a los 28 dias (>
3,71 al ingreso HR: 4,274; IC del 95%: 1,228 a 14,874; p=0,023) y (> 6,49 a las 24 horas HR: 2,719; IC del
95%: 1,048-7,051; p = 0,04) (11).

Tajarernmuang et al., realizaron un meta-andlisis de 11 estudios observacionales con 3 274 pacientes,
que no demostrdé que la del VMP inicial era un buen predictor de mortalidad; sin embargo, habia mejor
rendimiento de la prueba a partir del tercer dia, la heterogeneidad de los estudios analizados es alta; por lo
que las conclusiones son inciertas (2).

Wang et al., realizaron un estudio retrospectivo en pacientes con pancreatitis aguda, evaluaron el ancho
de distribucién plaquetario como factor predictor de disfuncién organica, encontraron una sensibilidad de
0,867, especificidad de 0,771 y un 4rea bajo la curva (AUC) de 0,87 (12).

En 2018, Yalavarthi et al, realizaron un estudio sobre la utilidad de los indices plaquetarios (volumen
medio plaquetario, contaje plaquetario, ancho de distribucidn) en tres tipos de pacientes, el grupo 1 incluyé la
trombocitopenia inmune, el grupo 2 con trombocitopenia de causas no inmunoldgicas (sepsis entre otras) y
el grupo 3, miscelaneas; en todos los grupos de trombocitopenia debido a destruccion acelerada de plaquetas,
el MPV y P-LCR fueron significativamente més altos (13).

En la tabla 1 se resume los estudios publicados sobre el volumen medio plaquetario.
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Tabla 1. Estudios publicados sobre el volumen medio plaquetario.

- - NUMERO DE : w
AND DISENO PACIENTES PARAMETRO DESENLACE

Grupo Kiinlkum St. 1012 Cohortes 191 Util con valor de 8,7 fl al ingreso Mortalidad
George (6) St Prospectiva y seguimiento :
Tajarernmuang y Metaanilisis (11 Util VMP clevado al tercer dia,

23 2016 RN 3274 no al ingreso. Heterogeneidad Mortalidad
col. (2) estudios) O :

alta de estudios analizados.

Sanchez-Calzada 5015 prospectivo 202 Uil vMP< 7,711 Ustexmines etiolopiy
(9) no infecciosa
Vilez JL(7) 012 Pl‘;;‘:;'}f‘_a 59 Util VMP del0 fl al ingreso. Mortalidad
Vélez JL (8) 2014 Pg:::c':i.a 87 Util VMP de 8.7 i al ingreso. Mortalidad

No ttil el VMP: si el Ratio
Oh GH y col (11) 2016 Retrospectivo 120 VMP/contaje ingreso (=) a las Mortalidad
24 horas (>6,493,71).
Uso para determinar

Ates y col (10) 2015  Casos Controles Nao itil VMP y VMP/contaje & CTRE a6 imrbtciis

Utilidad ancha de distribucion

plaquetario (AUC: 0.87) oianion SEGMO

Wang y col (11) 2017 Retrospective 135
Determinar etiologia
de la destruccién
plaquetaria

VMFP. contaje plaquetario y

Yalavarthl y col (12) 2018 Prospectivo 175 e A

Abrev. VMP: volumen medio plaquetario. AUC: drea bajo la curva, DSMO: disfuncion multiorganica.

Tabla 1.

CONCLUSIONES

La plaqueta ha dejado de ser un simple fragmento celular que interviene en la coagulacién.

Su implicacién en estados inflamatorios trombdticos ha sido ampliamente validada.

En la sepsis, pese a ser un fenémeno inflamatorio secundario a una etiologfa infecciosa, su rol estd
en investigacion. El volumen medio plaquetario y la razén entre volumen medio plaquetario/ contaje
plaquetario se han convertido en importantes biomarcadores, la literatura revisada orienta a su uso, pero la
validacién estadistica no es contundente (estudios observacionales y metaandlisis con alta heterogencidad).
Se deberd seguir estudiando la utilidad del incremento del VMP al ingreso, 48 y 72 horas y de la razén, al
ingreso y a las 24 horas como predictores de mal pronéstico (mortalidad) en pacientes con severos estados
sépticos.

Aspectos a Futuro

Es unalinea de investigacion interesante que implica un biomarcador anatémico de bajo costo y asequible,
se requieren estudios con mayor nimero de pacientes que definan su potencial utilidad.
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