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LISTADO DE ABREVIATURAS

ACV: ataque cerebrovascular

AIT: ataque isquémico transitorio

CHCM: concentracion de hemoglobina
corpuscular media

DM: diabetes mellitus

ARPM: variabilidad del ratio plaquetario
medio

AVPM: variabilidad del
plaguetario medio

E: especificidad

EAP: enfermedad arterial periférica
EDTA: acido etilendiaminotetraacético
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

fL: femtolitros

GB: recuento leucocitario

Hb: hemoglobina

HCM: hemoglobina corpuscular media
HTA: hipertension arterial

Hto: hematocrito

IAM: infarto de miocardio

IC95%: intervalo de confianza del 95%
ICC: insuficiencia cardiaca

IRC: insuficiencia renal cronica

LOD: lesién de 6rganos diana

volumen

MTS: metastasis

OR: odds ratio

PCR: proteina C reactiva cuantitativa
PLAQ: recuento plaquetario

gqSOFA: quick SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment)

RPM: ratio plaquetario medio

RDW CV: coeficiente de variacion de la
amplitud de distribucién eritrocitaria

RDW SD: desviacion estandar de la
amplitud de distribucién eritrocitaria

RIC: rangos intercuartilo

S: sensibilidad

SIDA: sindrome de
adquirida

TBAQ: tabaquismo
TM: tumor o neoplasia sélida

UGD: ulcera gastroduodenal

VCM: volumen Corpuscular Medio

VES: velocidad de eritrosedimentacion
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VPM: volumen plaquetario medio

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

inmunodeficiencia



INTRODUCCION

Dentro de los motivos de internacion en hospitales polivalentes, el grupo de
causas infecciosas es uno de los mas prevalentes, mostrando un comportamiento
clinico muy heterogéneo en cuanto a sus manifestaciones clinicas y evolucion. Las
bacteriemias en particular son infecciones sistémicas que presentan alto riesgo de
evolucion a sepsis y shock séptico, lo que implica tanto un peor pronédstico para el
paciente como altos costos de atencion. (" Las acciones que demostraron disminuir la
mortalidad en pacientes sépticos son un diagnostico temprano, el rapido inicio de la
antibioticoterapia (“the golden hour”) y el soporte vital correspondiente a cada caso. Se
ha estudiado la utilidad de diversas herramientas para predecir su severidad, como las
escalas Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il), Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA) y quick SOFA (qSOFA), y marcadores bioquimicos
tales como el dosaje de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina o interleucina-6. ¢ 7

En la busqueda de incorporar en la practica diaria biomarcadores mas
accesibles, tanto por disponibilidad operativa como por costo econdmico, surge un
biomarcador anatdomico informado en los hemogramas de rutina de todos los pacientes,
el volumen plaquetario medio (VPM), que consiste en la medicion geométrica del
tamafio de las plaquetas. La vida media plaquetaria es aproximadamente de diez dias
y las caracteristicas morfoldgicas y funcionales de las mismas estan genéticamente
determinadas en el momento de la fragmentacion de su célula madre, el megacariocito
medular, y reguladas por las concentraciones de citocinas como trombopoyetina e
interleucina-6. ® Se considera al VPM como un indicador de la activacion plaquetaria,
ya que su elevacion se asocia con incremento en la agregacién plaquetaria, aumento
en la sintesis de tromboxano, liberacién de B-tromboglobulina y aumento en la expresion
y adhesion de moléculas. © 10

Diversos estudios demuestran su utilidad prondstica en estados inflamatorios,
trombaticos y metabdlicos, como por ejemplo infarto agudo de miocardio y enfermedad
cerebro-vascular isquémica. Esta herramienta cuenta con ciertas limitaciones, como ser
el no contar con un valor de corte internacional de referencia, dado que los mismos
varian en diversas poblaciones de acuerdo con la técnica utilizada para medirlo y el
tiempo de realizaciéon de la prueba. Mas alla de esto, se establecié que valores
superiores a 9.5 femtolitros (fL) se asocian con enfermedades que tienen como sustrato
la inflamacion, disfuncion endotelial y un estado protrombético. " Por otro lado, un
estudio prospectivo realizado en 202 pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica informé que un VPM < 7.7 fL es una herramienta util para descartar etiologia
infecciosa. (12

En lo que respecta a sepsis y shock séptico, hay varios trabajos (29 sobre el
valor del VPM como predictor de peores desenlaces, con resultados alentadores. Uno
de los inconvenientes de estos trabajos fue la poca cantidad de pacientes incorporados
al analisis. En 2013 se llevd a cabo un estudio retrospectivo @9 que incluyé 350
pacientes, con el objetivo de determinar el valor prondstico de las modificaciones del
VPM en pacientes con bacteriemia, y se observé que el grado de elevacion del VPM en
los no sobrevivientes fue menor que en los sobrevivientes comparando valores previos
con los observados en el momento del diagndstico de bacteriemia, pero esta relacion
se invirti6 en los dias transcurridos durante la infeccién. En 2015 se realiz6 un
metaanalisis ?") que incluy6é 3724 pacientes, que encontrd util el aumento del VPM al
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dia 3 de evolucidén en pacientes criticos, pero la heterogeneidad de los mismos no
permitié obtener resultados categoricos.

En condiciones fisiolégicas, dado que la masa plaquetaria total esta
estrechamente regulada, el VPM tiene una relacién inversa con el niumero de éstas. ')
Recientemente, se publicaron estudios que demuestran una correlacion negativa entre
el VPM y el recuento plaquetario (PLAQ) en pacientes criticos, por lo que se sugiere que
el analisis combinado de estos parametros podria ser clinicamente mas significativo. 2%
25 Para esto se cuenta con un parametro facilmente calculable, el ratio plaquetario medio
(RPM), expresado en porcentaje: [VPM (fL) / PLAQ (x10%L) x100]. En muchos
escenarios clinicos, como por ejemplo neumonia posterior a ataque cerebrovascular
(ACV), neumonia por COVID-19, sepsis o estudios de mortalidad en pacientes criticos,
el incremento del RPM se asoci6 claramente con peores prondsticos. (2% 26-28)

En la revision de la literatura cientifica respecto a esta tematica, no hemos
encontrado publicaciones locales al respecto.

Si bien los trabajos realizados hasta el momento estan apuntados a evaluar el
rol del VPM y del RPM como predictores de mortalidad en sepsis o pacientes criticos,
este trabajo se propone describir el comportamiento de dichos parametros en pacientes
internados con bacteriemia confirmada por hemocultivos, y analizar la utilidad de los
mismos para predecir la progresion a shock séptico.



OBJETIVOS

Objetivos primarios:
e Analizar los valores absolutos y la variabilidad del VPM y del RPM para evaluar
el valor pronéstico de progresién a shock séptico de pacientes internados con
bacteriemia.

Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas de los pacientes analizados y su evolucion.

e Evaluar la utilidad de PLAQ, recuento leucocitario (GB) y los valores de velocidad
de eritrosedimentacion (VES) y PCR como predictores de shock séptico en
pacientes con bacteriemia.

e Evaluar la utilidad de parametros clinicos como predictores de shock séptico en
pacientes con bacteriemia: sexo, edad, clasificacion de la bacteriemia
(intrahospitalaria vs adquirida en la comunidad), tincién de Gram del aislamiento
microbioldgico, score de Charlson y sus variables, hipertension arterial (HTA),
tabaquismo (TBQ) y gSOFA.




MATERIAL Y METODOS

En este estudio analitico-descriptivo, longitudinal, observacional, retrospectivo y
unicéntrico, se realizé una busqueda sistematizada por orden alfabético de apellidos, de
todos los resultados de hemocultivos positivos dentro del periodo comprendido por el
estudio, en la base de datos informatizada del Servicio de Microbiologia de nuestra
institucion. La incorporacion de los pacientes al estudio fue de manera consecutiva, y
se basd en la revisidon retrospectiva de las historias clinicas, corroborando la
representatividad clinica del aislamiento microbioldgico.

Criterios de inclusién:

- Mayores de 16 afios, de ambos sexos, internados en nuestra institucion, que
presentaron bacteriemia confirmada por hemocultivos en el periodo
comprendido 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:

- Pacientes que al momento de su ingreso o el dia del aislamiento microbiolégico
ya presentaban shock séptico.

- Enfermedades oncohematoldgicas en actividad en los ultimos 5 afos.

- Requerimiento de transfusiones de plaquetas desde la admision hospitalaria
hasta el momento de la recoleccién de los datos.

- Derivacion desde otra institucion con bacteriemia confirmada, o hacia otra
institucion antes de la resolucion del cuadro infeccioso.

- Cuando no se pudo determinar con los datos de la historia clinica si se traté de
un shock de etiologia séptica o de otra causa.

- Datos incompletos en las historias clinicas.

Puntos finales:
- Shock séptico en la evolucidon durante la internacién de pacientes con
bacteriemia.

Recoleccién de datos:

Los datos recabados de cada paciente fueron: datos filiatorios (apellido y
nombre, DNI, sexo, edad), comorbilidades (score de Charlson, HTA y TBQ), fecha de
toma de hemocultivos positivos, tincion de Gram, clasificacion en bacteriemia
intrahospitalaria vs adquirida en la comunidad, foco infeccioso, progresion a shock
séptico (requerimiento de vasopresores y acido lactico > 2 mmol/L) y dias desde la toma
de hemocultivos positivos, y muerte durante la internacion. Ademas, se registraron datos
clinicos y analiticos durante cuatro periodos definidos:

e Periodo 0: 30 a 3 dias previos a la toma de hemocultivos positivos (en los casos
en los que el dato estaba disponible).
e Periodo 1: dentro de las 24 hs de la toma de hemocultivos positivos.



e Periodo 2: entre las 48-72 hs desde la toma de hemocultivos positivos.
e Periodo 3: a los 5-8 dias desde a la toma de hemocultivos positivos.

Los datos registrados en los cuatro periodos fueron los siguientes: variables de
gSOFA (frecuencia respiratoria, escala de coma de Glasgow, tensién arterial sistolica),
hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM), concentracion de HCM (CHCM), desviacion estandar de la
amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW SD), coeficiente de variacion de la amplitud
de distribucion eritrocitaria (RDW CV), GB, PLAQ, VPM, VES y PCR.

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

En nuestra institucion, las muestras de sangre para hemocultivo son inoculadas
en frascos BACT/ALERT® FA Plus (bioMérieux), y la positividad es detectada usando el
sistema automatizado BACT/ALERT® 3D, con la posterior tincién de Gram por parte del
Servicio de Microbiologia de nuestra institucion.

En cuanto al analisis bioquimico sanguineo, se analizan muestras de 2 mL de
sangre en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante, con
técnica de impedancia, en analizador hematolégico XN-550 y XN-1000 (Compafdia
Sysmex, Kobe, Japoén).

Definiciones:
Valores de referencia de las determinaciones analiticas utilizadas, informadas por
nuestro laboratorio (en ambos sexos):

Hb: 11.0 — 16.0 g/dL RDW CV: 11.9-129 %

Hto: 35 - 50 % PLAQ: 150000 — 400000 /mm?
VCM: 79.4 —94 .8 fL VPM: 9.4 - 123 fL

HCM: 25.7 — 32.2 pg GB: 4000 — 9000 /mm?3
CHCM: 32.3 — 36.5 g/dL VES: 1 — 15 mm/1° hora

RDW SD: 39.9 —46.3 fL PCR: 0.6 — 5.0 mg/L

Bacteriemia: infeccién bacteriana del torrente sanguineo.

Bacteriemia adquirida en la comunidad: bacteriemia detectada dentro de las 48 hs de la
admisién hospitalaria en un paciente no institucionalizado, sin historial de hospitalizacion
dentro de los ultimos 30 dias y que no haya sido sometido a procedimientos invasivos
justo antes o en el momento del ingreso hospitalario. % 3%

Bacteriemia intrahospitalaria: se define por oposicion al enunciado previo.

Las bacteriemias de pacientes vinculados a hemodialisis fueron incluidas en esta
categoria dada su estrecha vinculacién a los efectores de salud.

En relacion a pacientes institucionalizados, fueron clasificados como
bacteriemias intrahospitalarias sélo cuando se registré en la historia clinica la aplicacion




de procedimientos invasivos como por ejemplo hidratacion o nutricion parenteral. De lo
contrario, fueron asumidas como adquiridas en la comunidad.

Bacteriemia primaria: bacteriemia en la cual no se logra identificar un foco infeccioso de
origen. 30

Foco infeccioso (en bacteriemias secundarias): segun conste en la historia clinica por la
evaluacion del médico tratante, datos de evaluacion clinica, estudios complementarios
y cultivos de otras localizaciones.

Shock séptico: subgrupo de sepsis en el cual se generan profundas disregulaciones
circulatorias, metabdlicas y celulares, que se identifica clinicamente por requerir
vasopresores para mantener una presion arterial media = 65 mmHg, y tener un lactato
sérico > 2 mmol/L (> 18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia. )

Quick SOFA (gSOFA): score simple y rapido, que no requiere determinaciones de
laboratorio, para uso prehospitalario y hospitalario en unidades no criticas. Toma en
cuenta la alteracion del estado mental (escala de coma de Glasgow < 15/15), presion
arterial sistélica < 100 mmHg y frecuencia respiratoria = 22 por minuto. Permite
identificar pacientes con sospecha de infeccidon en los que son probables peores
desenlaces, para profundizar la busqueda de disfuncién organica, iniciar o escalar en la
terapéutica cuando sea apropiado y considerar el pase a unidad critica para incrementar
la frecuencia de monitoreo.

Score de Charlson: score que relaciona el grado de comorbilidad del paciente con la
mortalidad. EI mismo otorga diferentes puntajes a las 19 variables analizadas:
e 1 punto:
o Infarto de miocardio (IAM)
Insuficiencia cardiaca (ICC)
Enfermedad arterial periférica (EAP)
Enfermedad cerebrovascular
Demencia
Enfermedad respiratoria crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera gastroduodenal (UGD)
Hepatopatia crénica leve
Diabetes mellitus (DM) sin complicaciones
puntos:
Hemiplejia
Insuficiencia renal cronica (IRC) moderada/severa
DM con lesion de érganos diana (LOD)
Tumor o neoplasia sdlida (TM) sin metastasis (MTS)
Leucemia
o Linfoma
e 3 puntos:
o Hepatopatia cronica moderada/severa
e 6 puntos:
o TMcon MTS

O O O 0O ONO O O O O O O O O



o Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Las definiciones de las mismas se encuentran en el Anexo. El valor se obtiene
por la sumatoria de todas las variables presentes en cada paciente. ¢
La prediccion de mortalidad en seguimientos a 3 afios es la siguiente:

Score de Charlson 0 1-2 3-4 25
Porcentaje de mortalidad/aiio | 12% | 26% | 52% | 85%

Este score tiene la limitacion de que, en la actualidad, la mortalidad en SIDA no
es la misma que en el momento de su publicacion, en 1987. ¢?

Analisis estadistico:

El analisis de datos se realizo con el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics
version 25. Los gréaficos y tablas fueron realizados con este programa y con Microsoft®
Office® LTSC Profesional Plus 2021.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalu6 mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de distribucion normal se expresaron
como medias + desvio estandar, y se compararon a través de la prueba T de Student.
Las de distribucion no normal se expresaron como mediana y rangos intercuartilo (RIC)
en sus percentilos 25y 75, y se compararon a través de Tests No Paramétricos (prueba
U de Mann-Whitney).

Las variables cualitativas o categodricas 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 resulté aplicable.

El riesgo se estimé utilizando la medida de Odds Ratio (OR), con un intervalo de
confianza del 95% (1C95%).

La determinacion de la sensibilidad y especificidad se realizé mediante el analisis
de la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

A fin de controlar variables de confusion o interaccién se realizé Regresion
Logistica Binaria Multivariante.

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

Consideraciones éticas:

Este trabajo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Provincial del Centenario (Rosario, Santa Fe, Argentina).
Dictamen N° 1023.

Por tratarse de un trabajo observacional y retrospectivo, no se obtuvo
consentimiento informado de los participantes.




RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 15 de julio de 2020 y el 11 de enero de 2021
se identificaron 181 hemocultivos positivos. Luego de realizar una revision retrospectiva
de las historias clinicas, 144 aislamientos fueron interpretados como casos de
bacteriemia, de los cuales 90 se incluyeron al trabajo. Se excluyeron 28 casos por
presentar shock séptico el dia del aislamiento microbiologico, 15 casos por presentar
enfermedad oncohematolégica en actividad, 8 casos por imposibilidad de seguimiento
(por derivacion del paciente o alta voluntaria), 1 caso por no poder determinar con los
datos de la historia clinica si se traté de un shock de etiologia séptica o de otra causa,
1 caso por haber recibido transfusion de plaquetas en el periodo de analisis y 1 caso por
historia clinica incompleta.

De los 90 casos incluidos, 45.6% (n=41) corresponde a pacientes femeninos y
54.4% (n=49) a pacientes masculinos. La edad presenta una mediana de 51.5 (38.8 -
60.3) anos. El 35.6% (n=32) de los casos corresponde a bacteriemias adquiridas en la
comunidad, y el 64.4% (n=58) a bacteriemias intrahospitalarias. En relacién al
aislamiento microbiolégico, 53.3% (n=48) de las bacteriemias fueron causadas por
bacterias Grampositivas, y 46.7% (n=42) por bacterias Gramnegativas. Dentro de las
bacteriemias adquiridas en la comunidad, 46.9% (15/32) correspondieron a
Grampositivos y 53.1% (17/32) a Gramnegativos. En las bacteriemias intrahospitalarias,
56.9% (33/58) se debieron a Grampositivos y 43.1% (25/58) a Gramnegativos.

Respecto al foco infeccioso de origen (GRAFICO 1), 34.4% (n=31)
correspondieron a bacteriemias primarias, 20.0% (n=18) a foco genitourinario, 13.3%
(n=12) a infecciones relacionadas con catéteres venosos centrales o de hemodialisis,
8.9% (n=8) a infecciones de piel y partes blandas, 6.7% (n=6) a infecciones
intraabdominales (colecistitis, colangitis, absceso hepatico), 6.7% (n=6) a infecciones
respiratorias, 3.3% (n=3) a flebitis, 2.2% (n=2) a foco gastrointestinal, 2.2% (n=2) a foco
osteoarticular (osteomielitis, espondilodiscitis), 1.1% (n=1) a infecciéon asociada a
material de osteosintesis y 1.1% (n=1) a infeccién del sistema nervioso central.

GRAFICO 1. Foco infeccioso de origen (porcentajes)

M Bacteriemia primaria
M Genitourinario
Hcateter

[CIPiel y partes blandas
M intraabdominal

[ | Respiratorio

M Fiebitis

B Gastrointestinal
Closteocarticular

Dlnfeccic’:n asociada a
material de osteosintesis

B sistema nervioso central
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En relacién a los antecedentes personales, en el GRAFICO 2 se detalla su
distribucion por categorias.

EAP

uUGD

Enf. Resp. Crénica
ICC

IAM

SIDA

Enf. Tej. Conect.
AIT/ACV
Hepatopatia crénica
IRC

Demencia
Hemiplejia

TM solido

DM

HTA

TBQ

TBQ: tabaquismo.

GRAFICO 2. Antecedentes personales por categorias

EAP: enfermedad arterial periférica; UGD: ulcera gastroduodenal; Enf. Resp. Crodnica:
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
secuelas; IRC: insuficiencia renal cronica moderada/severa; TM soélido: tumor soélido; MTS:
metastasis; DM: diabetes mellitus; LOD: lesién de 6rganos diana; HTA: hipertensién arterial;

(frecuencias absolutas y porcentajes)

212.2%
3.3%

3.3%
3.3%
3.3%

W W L W

6 6.7%
6 6.7%
7 7.8%
2 6 8.9% (Leve 2.2% - Moderada/Severa 6.7%)
9 10.0%
10 11.1%

14 15.6%
(Sin MTS 12.2%
11 8 21.1% Con MTS 8.9%)

25.6% (Sln LOD 15.6%
Con LOD 10.0%)

32 35.6%

14 9

37 41.1%

Cabe destacar que no se incluyd ningun caso con antecedente de leucemia o
linfoma, recordando que la presencia de enfermedades oncohematoldgicas en actividad
en los ultimos 5 afios constituye un criterio de exclusion.

En cuanto a la carga de enfermedad de los pacientes segun Score de Charlson,
se observo lo siguiente (TABLA 1):
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TABLA 1. Score de Charlson (frecuencias absolutas y porcentajes)
Score de Charlson Frecuencia absoluta Porcentaje
0 22 24.4%
1-2 31 34.5%
3-4 19 21.2%
25 18 19.9%

Respecto a la valoracion clinica en el momento del diagnéstico de la bacteriemia,
el valor de gSOFA 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).

Enla TABLA 2 pueden observarse la mediana y los rangos intercuartilo (RIC) de
los valores de laboratorio en el momento del diagndstico de bacteriemia (periodo 1).

TABLA 2. Valores de laboratorio dentro de las primeras 24 hs del diagnéstico
de bacteriemia (mediana y rangos intercuartilo)
Rangos intercuartilo
Mediana 25 75
Hemoglobina (g/dL) 10.4 9.0 12.3
Hematocrito (%) 32.0 27.5 37.0
VCM (fL) 87.9 84.1 91.6
HCM (pg) 29.3 28.4 30.5
CHCM (g/dL) 33.5 32.6 34.4
RDW SD (fL) 46.2 42.3 50.4
RDW CV (%) 14.3 13.4 16.1
Recuento leucocitario (/mm3) 13890 8660 18660
Recuento plaquetario (/mm3) 221000 160500 326500
Volumen plaquetario medio (fL) 10.4 9.6 11.6
Ratio plaquetario medio (%) 4.57 3.14 6.55
Velocidad de eritrosedimentacion (mm/1° h) 55 36 90
Proteina C reactiva (mg/L) 98.30 67.92 171.40
VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM:
concentracion de hemoglobina corpuscular media; RDW SD: desviacién estandar de la
amplitud de distribucion eritrocitaria; RDW CV: coeficiente de variacion de la amplitud de
distribucion eritrocitaria

La frecuencia de shock séptico fue del 24.4% (n=22), siendo la distribucion por
sexo de 59.1% (13/22) para masculino y 40.9% (9/22) para femenino. El aislamiento
microbioldgico fue Grampositivos en 54.5% (12/22) y Gramnegativos en 45.5% (10/22)
de los casos.

La mediana de tiempo desde el momento del diagndstico de bacteriemia hasta
el shock fue de 2.0 (1.0 - 6.3) dias, y su distribucion se expresa en la TABLA 3.
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TABLA 3. Tiempo transcurrido (en dias) desde el diagnéstico de bacteriemia
hasta la identificacion de shock séptico (frecuencias absolutas y porcentajes)
Dias Frecuencia Porcentaje
1 9 40.9
2 4 18.2
3 3 13.6
5 1 4.5
10 1 4.5
11 1 4.5
12 1 4.5
14 1 4.5
18 1 4.5
Total 22 100.0

Del total de casos incluidos en el estudio, se observdé una mortalidad
intrahospitalaria del 23.3% (n=21). De este grupo, el 57.1% (12/21) presenté shock
séptico durante su evolucion.

Parametros clinicos:

En la TABLA 4 puede observarse el valor de significacién estadistica de todos
los parametros clinicos analizados respecto a la presencia de shock séptico.

Clasificacién de la bacteriemia. Al observar las bacteriemias intrahospitalarias, vemos
que presenta shock séptico un 32.8% (19/58) versus 9.4% (3/32) de los pacientes con
bacteriemias adquiridas en la comunidad (p = 0.013). El OR de shock séptico para la
clasificacion de la bacteriemia como intrahospitalaria es de 4.71 (IC95% 1.27-17.44).

gSOFA en el momento del diagndstico de bacteriemia. Al comparar el grupo de
pacientes que evolucionaron a shock séptico con el grupo de pacientes que no presento
el evento, se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
gSOFA en el momento del diagnéstico de bacteriemia, con un valor de p = 0.034. En el
GRAFICO 3 puede observarse la distribucion de estos valores en ambos grupos.

DM con LOD. En el grupo de pacientes que presentaban este antecedente, la frecuencia
de shock séptico fue del 55.6% (5/9) versus 21.0% (17/81) en el grupo que no lo
presentaba (p = 0.036). El OR de shock séptico para los pacientes con antecedente de
diabetes mellitus con lesiéon de 6rganos diana es de 4.71 (IC95% 1.14-19.46).
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TABLA 4. Significacion estadistica de parametros clinicos respecto a la

presencia de shock séptico

Edad p =0.985
Sexo p=0.615
Clasificacion de la bacteriemia como intrahospitalaria p=0.013
Aislamiento en hemocultivos (tincion de Gram) p = 0.896
gSOFA 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 crénica leve p =0.431
Hepatopatia créonica moderada/severa =0.632
Diabetes mellitus sin complicaciones p = 0.503
Diabetes mellitus con lesion de érganos diana p =0.036
Insuficiencia renal cronica moderada/severa p = 1.000
Tumor solido sin metastasis p =0.282
Tumor sdlido con metastasis 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
Infeccion asociada a material de osteosintesis p =0.244
Sistema nervioso central p =1.000
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GRAFICO 3. Distribucion de los valores de gSOFA en el momento del
diagnostico de bacteriemia (frecuencias absolutas) respecto a la
presencia o no de shock séptico en su evolucién
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Recuento leucocitario (GB):

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en el grupo que presento
shock séptico respecto del que no presento el evento al comparar el valor de GB en los
diferentes tiempos de analisis y su variabilidad. En la TABLA 5 se muestra el valor de

significacion estadistica para estas variables.

TABLA 5. Significacion estadistica de los valores de recuento leucocitario
y su variabilidad respecto a la presencia de shock séptico
Periodo 0 p =0.614
Periodo 1 p = 0.562
Periodo 2 p=0.123
Periodo 3 p = 0.096
A periodos 1-0 p=0.788
A periodos 2-0 p = 0.050
A periodos 2-1 p =0.254
A periodos 3-0 p =0.232
A periodos 3-1 p =0.345
A periodos 3-2 p=0.731

Recuento plaquetario (PLAQ):

En el GRAFICO 4 se puede observar la mediana de los valores de PLAQ en
todos los periodos de analisis y el valor de significacion estadistica de estas diferencias
al comparar el grupo de pacientes que presentd shock séptico respecto del que no lo

presento.
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GRAFICO 4. Mediana de los valores de recuento plaquetario (PLAQ),
volumen plaquetario medio (VPM) y ratio plaquetario medio (RPM) en
todos los periodos de analisis y valor de significacion estadistica
para las diferentes categorias de shock séptico en cada periodo
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En el periodo 2 (a las 48-72 hs del diagndstico de bacteriemia) la mediana de los
valores de PLAQ en el grupo de pacientes que presentaron shock séptico fue de
189000/mm?3 (126000 — 248000) versus 234000/mm? (161750 — 335500) en el grupo de
pacientes que no presentaron shock séptico, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.040).

Al analizar las mismas variables en el periodo 3 (a los 5-8 dias del diagnéstico
de bacteriemia) la mediana de los valores de PLAQ en el grupo de pacientes que
presentaron shock séptico fue de 234000/mm?3 (154250 — 297750) versus 312000/mm?
(216000 — 445000) en el grupo de pacientes que no presentaron el evento, siendo
también esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0.017).

GRAFICO 5. Valores de recuento plaquetario (PLAQ) en los periodos
2 y 3 de analisis para los distintos grupos de shock séptico
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Volumen plaquetario medio (VPM):

En el GRAFICO 4 se puede observar la mediana de los valores de VPM en todos
los periodos de analisis y el valor de significacion estadistica de estas diferencias al
comparar el grupo de pacientes que presentd shock séptico respecto del que no lo
presento.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa (p = 0.017) en los valores
de VPM a las 48-72 hs del diagndstico de bacteriemia (periodo 2) entre los pacientes
que presentaron shock séptico (mediana 11.40 fL, RIC 10.10-12.15) y los que no
presentaron el evento (mediana 10.40 fL, RIC 9.70-11.23). Al comparar la diferencia de
estos valores entre los grupos a los 5-8 dias del diagnéstico de bacteriemia (periodo 3),
la mediana fue de 11.10 fL (10.13 — 12.48) para el grupo de shock séptico, y de 10.20
fL (9.68 — 10.83) para el grupo que no presenté el evento, con una p = 0.007.
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GRAFICO 6. Valores de volumen plaquetario medio (VPM) en los periodos
2 y 3 de analisis para los distintos grupos de shock séptico
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Variabilidad del volumen plaquetario medio (AVPM):

Se evalud la variabilidad del VPM (AVPM) comparando sus valores en los
diferentes momentos evolutivos evaluados con el periodo previo a la toma de
hemocultivos (periodo 0). Este dato estuvo disponible en 61 pacientes.

Cuando se comparé el grupo de pacientes que presentd shock séptico con el
que no lo presentd, se encontrd diferencia estadisticamente significativa en el AVPM
entre los valores previos a la bacteriemia y los valores dentro de las 24 hs de su
diagnostico (periodo 1-0), a las 48-72 hs (periodo 2-0), y a los 5-8 dias (periodo 3-0).
Las medianas, RIC y su valor de significaciéon estadistica se expresan en la TABLA 6.

TABLA 6. Mediana, rangos intercuartilo y significacion estadistica de los
valores de variabilidad del volumen plaquetario medio (AVPM) para los
distintos grupos de shock séptico en los periodos 1-0, 2-0 y 3-0

PERIODO | SHOCK SEPTICO: SI SHOCK SEPTICO: NO | SIGNIFICACION
Mediana RIC Mediana RIC ESTADISTICA
25 75 25 75
1-0 0.55fL | 0.00 | 1.30 | -0.10fL | -0.70 | 0.60 p = 0.005
2-0 1.00fL | 0.33 | 1.95 | 0.00fL | -0.70 | 0.75 p = 0.001
3-0 1.00fL | 0.30 | 220 | 0.20fL | -0.90 | 0.90 p = 0.001
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GRAFICO 7. Valores de variabilidad del volumen plaquetario medio (AVPM) en
los periodos 1-0, 2-0 y 3-0 para los distintos grupos de shock séptico
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Al realizar un analisis de curva ROC para el AVPM del periodo 1-0 en relacion a
la presencia de shock séptico, se obtuvo un area bajo la curva de 0.73 (IC95% 0.60-
0.86), con un valor de p = 0.005.

GRAFICO 8. Curva ROC para variabilidad del volumen plaquetario medio
(AVPM) del periodo 1-0 en relacién a la presencia de shock séptico
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Tomando como punto de corte un valor de AVPM 1-0 = 0 fL, observamos que
presenta shock séptico un 41.7% (15/36) versus el 12.0% (3/25) de los pacientes con
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AVPM 1-0 < 0 (p = 0.012). Esto arroja una sensibilidad (S) de 83.30%, especificidad (E)
de 51.20%, valor predictivo positivo (VPP) de 63.06% y valor predictivo negativo (VPN)
de 75.41% para predecir shock séptico en pacientes con bacteriemia. El OR de shock
séptico para este punto de corte es de 5.24 (IC95% 1.32-20.74).

Si tomamos como punto de corte un valor de AVPM 1-0 = 1 fL, observamos que
presenta shock séptico 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 80.71%
y VPN de 59.75% para predecir shock séptico en pacientes con bacteriemia. El OR de
shock séptico para este punto de corte es de 6.21 (IC95% 1.53-25.13).

GRAFICO 9. Distribucion por categorias de shock séptico (en
frecuencia absoluta) para diferentes valores de variabilidad
del volumen plaquetario medio (AVPM) en el periodo 1-0
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Ratio plaguetario medio (RPM):

En el GRAFICO 4 se puede observar la mediana de los valores de RPM en todos
los periodos de analisis y el valor de significacion estadistica de estas diferencias al
comparar el grupo de pacientes que presentd shock séptico respecto del que no lo
presento.

Al comparar los valores de RPM entre los grupos que presentaron shock séptico
con los que no presentaron el evento en el periodo 2 (a las 48-72 hs del diagnéstico de
bacteriemia) se encontrd diferencia estadisticamente significativa (p = 0.009). La
mediana fue de 6.65% (4.44 — 8.46) para el primer grupo y de 4.47% (2.82 — 6.63) para
el segundo grupo.

Al comparar los mismos valores en el periodo 3 (a los 5-8 dias del diagnéstico
de bacteriemia), las medianas fueron de 4.96% (3.48 — 7.74) para el grupo que presento
shock séptico, y de 3.12% (2.16 — 5.16) para el grupo que no presento el evento, con un
valor de p = 0.005.
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GRAFICO 10. Valores de ratio plaquetario medio (RPM) en los
periodos 2 y 3 para los distintos grupos de shock séptico
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Variabilidad del ratio plaguetario medio (ARPM):

Al comparar el grupo de pacientes que presentd shock séptico con el que no lo
presentd, se encontré diferencia estadisticamente significativa en el ARPM entre los
valores previos a la bacteriemia y los presentes a las 48-72 hs del diagndstico (periodo
2-0) y a los 5-8 dias (periodo 3-0), como asi también entre los valores presentes en el
momento de diagndstico de bacteriemia y a las 48-72 hs (periodo 2-1). En relacién al
ARPM del periodo 1-0 (entre los valores previos a la bacteriemia y los presentes en el
momento de su diagndstico), se observé tendencia sin significancia estadistica.

En la TABLA 7 pueden observarse las medianas, RIC y su valor de significacion
estadistica.

TABLA 7. Mediana, rangos intercuartilo y significacion estadistica de los
valores de variabilidad del ratio plaquetario medio (ARPM) para los
distintos grupos de shock séptico en los periodos 1-0, 2-0, 2-1 y 3-0

PERIODO | SHOCK SEPTICO: SI SHOCK SEPTICO: NO | SIGNIFICACION
Mediana RIC Mediana RIC ESTADISTICA
25 75 25 75
1-0 1.09 0.08 | 2.60 0.21 -0.80 | 1.42 p = 0.071
2-0 1.91 0.20 | 3.98 0.20 -0.75 | 1.53 p = 0.008
2-1 1.00 0.46 | 1.98 0.06 -0.72 | 0.58 p = 0.002
3-0 0.90 0.06 | 4.35 -0.48 -1.60 | 1.01 p = 0.028
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GRAFICO 11. Valores de variabilidad del ratio plaquetario medio (ARPM) en
los periodos 1-0, 2-0, 2-1 y 3-0 para los distintos grupos de shock séptico
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Velocidad de eritrosedimentacion (VES) y Proteina C reactiva
PCR):

Al comparar los valores de VES, PCR y su variabilidad en los diferentes periodos
de analisis entre los distintos grupos de shock séptico, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa. En la TABLA 9 se muestra el valor de significacion
estadistica para estas variables.
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TABLA 9. Significacion estadistica de los valores de velocidad
de eritrosedimentacion (VES), proteina C reactiva (PCR) y su
variabilidad respecto a la presencia o no de shock séptico
VES Periodo 0 p = 0.260
VES Periodo 1 p =0.263
VES Periodo 2 p=0.198
VES Periodo 3 p =1.000
AVES periodos 0-1 p=0.142
AVES periodos 0-2 p =0.820
AVES periodos 0-3 p =0.892
AVES periodos 1-2 p=0.158
AVES periodos 1-3 p=0.915
AVES periodos 2-3 p =0.746
PCR Periodo 0 p=0.424
PCR Periodo 1 p =0.608
PCR Periodo 2 p = 0.289
PCR Periodo 3 p = 0.059
APCR periodos 0-1 p =0.756
APCR periodos 0-2 p =0.452
APCR periodos 0-3 p = 0.594
APCR periodos 1-2 p =0.962
APCR periodos 1-3 p =0.592
APCR periodos 2-3 p=0.116

Control de variables de confusién o interaccion:

Para evaluar la independencia del valor del AVPM 1-0 como predictor de shock
séptico en pacientes con bacteriemia, se realizé un analisis de Regresion Logistica
Binaria Multivariante con aquellas variables que demostraron significancia estadistica
como predictores de shock séptico: la clasificacion de la bacteriemia como
intrahospitalaria, el qSOFA en el momento del diagndstico de bacteriemia y el
antecedente de DM con LOD. No se introdujeron otros parametros analiticos ya que
ninguno de los previamente evaluados resulté demostrar significancia estadistica como
predictor.

El AVPM 1-0 mantiene significancia estadistica como predictor de shock séptico
ajustado por las variables antes mencionadas (p = 0.004, OR 4.10, IC95% 1.58-10.65),
no asi las demas variables.
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DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas de la muestra analizada, destacamos una
predominancia de bacteriemias intrahospitalarias (64.4%), con un leve predominio de
Grampositivos (56.9%) en este grupo. Las bacteriemias adquiridas en la comunidad
representan el 35.6% del total de la muestra, con un leve predominio de Gramnegativos
(53.1%). Respecto a la identificacién de focos infecciosos, lo mas frecuente fueron las
bacteriemias primarias (34.4%), seguido de foco genitourinario (20.0%) e infecciones
relacionadas con catéteres (13.3%). En este punto, consideramos pertinente remarcar
que nuestra institucion es un hospital provincial de tercer nivel de complejidad que
cuenta con diversas Unidades de Cuidados Criticos (Unidad de Terapia Intensiva,
Unidad de Cuidados Intermedios, Unidad Coronaria y Unidad de Recuperacion
Cardiovascular) y es centro de derivacion de pacientes con requerimiento de
hemodialisis.

De los antecedentes personales que presentaron los pacientes incluidos al
estudio, el mas frecuente fue el habito tabaquico (41.1%), seguido de hipertension
arterial (35.6%), diabetes mellitus (25.6%) y neoplasias sdlidas (21.1%). Esto arrojé que
casi la mitad de los pacientes tenga una prediccién de mortalidad a 3 anos >50% segun
score de Charlson, es decir que presentan alta carga de enfermedad.

En el momento del diagndstico de bacteriemia, las caracteristicas analiticas de
los pacientes fueron las siguientes, tomando la mediana y los RIC de los valores de
laboratorio: anemia normocitica normocromica, leucocitosis y aumento de los valores de
VES y PCR, con valores de PLAQ y VPM dentro de los rangos de normalidad.

El 24.4% de los pacientes presentd shock séptico, sin diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion por sexo, edad, foco infeccioso ni
aislamiento microbioldgico. Los parametros clinicos que si se asociaron a mayor riesgo
de shock séptico fueron el antecedente de DM con LOD (p = 0.036, OR 4.71, 1C95%
1.14-19.46), el qSOFA en el momento del diagndstico de bacteriemia (p = 0.034) y la
clasificacion de la bacteriemia como intrahospitalaria (p = 0.013, OR 4.71, 1C95% 1.27-
17.44). Respecto al mayor riesgo de shock séptico en bacteriemias intrahospitalarias,
debe recordarse que como uno de los principales objetivos de este trabajo fue evaluar
la capacidad predictiva de los parametros plaquetarios para el desarrollo de shock
séptico, los pacientes que presentaban el evento en el momento del ingreso a nuestra
institucion durante el periodo de analisis fueron excluidos. Esto podria hacer que la
poblacion de bacteriemias adquiridas en la comunidad con shock séptico esté
subrepresentada en la poblaciéon estudiada, lo que podria ser un factor que lleve a
sobreestimar este riesgo.

Si bien la mediana de tiempo desde el momento del diagndstico de bacteriemia
hasta el shock séptico fue de 2.0 (1.0 - 6.3) dias, para el periodo 2 de analisis (48-72 hs
desde el diagnéstico de bacteriemia), el 72.7% (16/22) ya habia presentado el evento.
Es por este motivo que sélo se consideraron como posibles predictores las variables
analizadas en los periodos 1 (dentro de las 24 hs de la toma de hemocultivos positivos)
y 1-0 (variabilidad entre los valores del periodo 1y los registrados 30 a 3 dias previos a
la toma de hemocultivos positivos).

La mortalidad intrahospitalaria fue del 23.3%. En 2013, en un estudio prospectivo
y multicéntrico realizado por Nagao®) en 21 hospitales universitarios de Japén se
informé una mortalidad intrahospitalaria del 24.5% de un total de 2941 pacientes con
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bacteriemias nosocomiales, pero fueron incluidos pacientes pediatricos (mediana de
edad: 61.3 anos, rango 0-92). En ese mismo afo, un estudio retrospectivo que incluyo
350 pacientes adultos (mediana de edad: 67.2 anos, rango 21-94) con bacteriemia
realizado por Kitazawa et al.?®) informé una mortalidad a 30 dias del 7.2%. Por otro lado,
un estudio retrospectivo mas reciente publicado en 2021 y realizado por Amanati et al.®%
informd una mortalidad intrahospitalaria de 21.5%, pero el mismo se realizd en un centro
de oncologia e incluy6 a 414 pacientes adultos (mediana de edad: 47.6+17.5 afos) con
neoplasias solidas o hematolégicas, siendo estos ultimos excluidos en nuestro trabajo.

Al intentar comparar los resultados encontramos dificultades por el tipo de
bacteriemias analizadas y la heterogeneidad de los pacientes incluidos en las distintas
series. De todas maneras, debemos aclarar que en nuestro trabajo se incluyeron
pacientes que no recibieron soporte hemodinamico por definirse clinicamente en estadio
terminal por progresién de enfermedad de base y/o performance status (definido segun
médico tratante). Ademas, debe tenerse en cuenta la alta prediccién de mortalidad que
presentaron los pacientes incluidos al estudio por score de Charlson. Consideramos que
esto podria explicar en parte el porcentaje de mortalidad en nuestro trabajo.

El comportamiento de los valores de PLAQ en lineas generales fue en descenso
partiendo de los valores presentes 30 a 3 dias previos al diagnéstico de bacteriemia
(periodo 0) hasta los valores dentro de las 24 hs de la toma de hemocultivos positivos
(periodo 1) y posteriormente en aumento, con valores mas bajos para el grupo de
pacientes que presentd shock séptico (GRAFICO 4). Las diferencias entre estos valores
en ambos grupos fueron estadisticamente significativas a las 48-72 hs desde la toma de
hemocultivos positivos (periodo 2, p = 0.040) y a los 5-8 dias (periodo 3, p = 0.017). El
comportamiento de los valores de VPM fue de un aumento gradual y muy leve en el
grupo de pacientes que no presentd shock séptico y de un aumento marcado y mas
sostenido en el grupo de pacientes que si presenté el evento, con diferencias
estadisticamente significativas también en los periodos 2 (p = 0.017) y 3 (p = 0.007).
Estos datos son coincidentes con los informados en el trabajo ya citado de Kitazawa et
al., @ a cuyos pacientes se les realizd laboratorios seriados para evaluar el
comportamiento y valor pronéstico de los indices plaquetarios en el transcurso de las
bacteriemias. Los investigadores observaron al momento del diagnéstico descenso de
los valores de PLAQ y aumento en los valores de VPM, y posteriormente tendencia a la
normalizacién gradual hacia el dia 7-10 de evolucion, pero con diferencias
estadisticamente significativas entre sobrevivientes y no sobrevivientes. En 2014, un
estudio retrospectivo de 287 pacientes con shock séptico llevado a cabo por Gao et al.
(19 informé que el VPM no aumentaba en infecciones localizadas o en cuadros de sepsis
con hemocultivos negativos, sugiriendo que una elevacion de este parametro se
asociaria a infecciones invasivas, sistémicas y descontroladas, por lo que fue propuesto
como una herramienta util para evaluacion pronéstica en shock séptico. Entre 2013 y
2015 se publicaron 3 estudios retrospectivos ('8 3% %) que informaban que bajos valores
de PLAQ, y altos valores de VPM y volumen de distribucion plaquetaria se
correlacionaban con mortalidad a 28 dias, con valores significativamente diferentes
comparando pacientes sépticos con controles no sépticos.

Al analizar la variabilidad del VPM (AVPM) entre los pacientes que presentaron
shock séptico y los que no presentaron el evento, se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa en todos los periodos evolutivos al compararlos con los valores basales, es
decir, previos al diagnéstico de bacteriemia. Recordando que para el periodo 2 de
andlisis el 72.7% (16/22) de los pacientes ya habia presentado shock séptico, sdélo se
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evaluo el valor pronéstico del AVPM entre los valores presentes dentro de las 24 hs de
la toma de hemocultivos positivos y 30 a 3 dias previos (AVPM 1-0) (p = 0.005). El
analisis de curva ROC para el AVPM 1-0 en relacion a la presencia de shock séptico
mostré un area bajo la curva de 0.73 (IC95% 0.60-0.86). En el caso de los pacientes
que para el momento del diagndstico de bacteriemia no modificaron o aumentaron el
VPM (es decir, AVPM 1-0 = 0 fL) se obtuvo buena sensibilidad para predecir shock
séptico (p =0.012, S: 83.30%, E: 51.20%, VPP: 63.06%, VPN: 75.41%, OR 5.24, 1C95%
1.32-20.74). Tomando como punto de corte un aumento de 1 fL o mas (AVPM 1-0 = 1
fL), se obtuvo buena especificidad para predecir shock séptico 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, IC95% 1.53-25.13). En el trabajo de Kitazawa et al. ?® previamente
mencionado ya se sugeria que si bien los cambios en los valores de PLAQ y VPM se
daban de manera sincronica, el VPM podia ser un parametro mas temprano para
discriminar el prondstico de las bacteriemias. En 2018, Montero-Charcén et al. ® publico
un estudio retrospectivo que incluyé 37 pacientes, que evalué al VPM y otros parametros
como biomarcadores de complicaciones y desenlaces en pacientes sépticos en una
Unidad Critica. EI mismo informé grandes cambios en el AVPM en pacientes con
bacteriemia. En ese trabajo, el 100% de los pacientes incluidos con diagnéstico de
bacteriemia presentaron shock séptico en su evolucién, por lo que los datos son
directamente comparables y consistentes con los observados en nuestro trabajo.

El parametro RPM [VPM (fL) / PLAQ (x10%L) x100] mostrdé un comportamiento
similar al de PLAQ y VPM al observar la mediana de los valores en los diferentes
periodos evolutivos comparando el grupo de pacientes que presentd shock séptico con
el que no lo presentd (GRAFICO 4), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
en los periodos 2 (p = 0.009) y 3 (p = 0.005), es decir, cuando el shock séptico estaba
establecido. En 2015, Ates et al. ("® realizé un estudio retrospectivo de 69 pacientes con
sepsis, 69 pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y 72
controles, que informd diferencias significativas en los valores de VPM y RPM al analizar
estos parametros como marcadores diagndsticos de sepsis y SIRS, comparado con el
grupo control. Al tratarse de una relacion entre VPM y PLAQ es logico pensar que
cuando los valores del primero aumenten y/o del segundo desciendan, se observara
aumento en los valores de RPM.

En cuanto a la variabilidad del RPM (ARPM) entre los pacientes que presentaron
shock séptico y los que no lo presentaron, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores a las 48-72 hs desde la toma de hemocultivos positivos y
los valores presentes 30 a 3 dias previos (ARPM 2-0, p = 0.008), entre los valores a los
5-8 dias desde a la toma de hemocultivos positivos y los valores presentes 30 a 3 dias
previos (ARPM 3-0, p = 0.028) y entre los valores a las 48-72 hs desde la toma de
hemocultivos positivos y dentro de las 24 hs de la toma de hemocultivos positivos
(ARPM 2-1, p = 0.002). Es decir que este parametro se altera ante la presencia de shock
séptico. Al intentar establecer el valor pronéstico de este parametro como predictor de
shock séptico entre los valores presentes dentro de las 24 hs de la toma de hemocultivos
positivos y 30 a 3 dias previos (ARPM 1-0), no se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa, pero si tendencia (p = 0.071). En la revision de la literatura cientifica, no
hemos encontrado publicaciones que hayan evaluado al ARPM. En condiciones
fisiolégicas, gracias a la ley de conservacion de masa plaquetaria, la relacion entre los
valores de VPM y PLAQ esta estrechamente regulada, y una forma de medir esta
relacion es a través del calculo del RPM. (1. 22.26-28) pPor |o tanto, podemos decir que el
RPM nos permitiria cuantificar el grado de disregulacién de dicha ley en condiciones
patoldgicas. Al evaluar la variabilidad del RPM (ARPM) estariamos generando un
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analisis evolutivo de la pérdida de la regulacion en esta relacion a través de un valor
numeérico. Y dado que al comparar pacientes que presentaron shock séptico con los que
no lo presentaron, las diferencias en los valores de VPM y PLAQ mostraron diferencias
estadisticamente significativas cuando el shock séptico estaba establecido (periodo 2
en adelante), es esperable que encontremos significancia estadistica para el RMP y
ARPM en los mismos periodos. Algo que resulta interesante es que si bien el ARPM 1-
0 no mostro diferencias estadisticamente significativas como predictor de shock séptico,
si mostré tendencia. Esto podria sefialar que de manera muy temprana en la evolucion
de los cuadros bacteriémicos que evolucionan a shock séptico comienza a observarse
un cierto grado de disregulacion en la ley de conservacién de masa plaquetaria, aunque
sin poder predictivo, lo que deberia evaluarse en trabajos con mayor cantidad de
pacientes.

Esta alteracion en los parametros plaquetarios podria explicarse por el hecho de
que ante un estimulo infeccioso invasivo se genera una respuesta sistémica con
aumento de citoquinas proinflamatorias, trombopoyetina y otras sustancias que
estimulan la produccién masiva de plaquetas jovenes por la médula ésea. Estas
plaquetas, alteradas tanto en su forma (esféricas, mas grandes y con pseuddpodos)
como en su funcidon (mas trombogénicas), juegan un rol decisivo en una fase temprana
de la fisiopatogenia de la sepsis, entendida segun su ultima definicion” como una
disfuncion organica amenazante para la vida causada por una respuesta disregulada
del huésped a un estimulo infeccioso. Esto se da en parte por activacion del
inflamosoma en las células del sistema inmune con la posterior induccion en la
expresion de interleucina-1. Por otro lado, se sabe que las plaquetas activadas por
inmunoglobulinas, trombina o colageno pueden liberar mitocondrias libres que generan
patrones moleculares asociados a dano, los cuales amplifican la respuesta inflamatoria.
(743 Ademas, durante la sepsis se generan disfunciones del endotelio vascular que
contribuyen al proceso de activacion y consumo plaquetario. 44

Esto podria hacer comprender por qué durante la evolucion de los cuadros
bacteriémicos los pacientes que muestran peores desenlaces son los que presentan de
manera temprana una alteracion mas importante y no controlada de los parametros
plaquetarios.

Limitaciones:

Entre las limitaciones de nuestro trabajo podemos mencionar el hecho de ser
unicéntrico y con una n limitada teniendo en cuenta la frecuencia de esta patologia.

Por otro lado, en nuestra instituciéon las muestras de sangre son conservadas
utilizando EDTA como anticoagulante. Varios trabajos © 9 20. 21. 43.45.46) informan que el
VPM puede aumentar en estas condiciones si transcurre mas de una hora entre la
obtencion de la muestra y su procesamiento. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no
podemos asegurar que este tiempo haya sido menor a una hora en todos los casos. De
todas maneras, la utilizacion del mismo anticoagulante y técnica (impedancia)
disminuiria el sesgo en este sentido. “3. 40

27



CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta que las bacteriemias son un motivo de internaciéon muy
frecuente en hospitales polivalentes, y considerando su alto riesgo de evolucion a shock
séptico, con el consiguiente peor prondstico para el paciente y altos costos de atencion,
se vuelve muy interesante la busqueda de un biomarcador prondstico que sea
econdmico y se encuentre 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
diagndstico de bacteriemia no modifican o aumentan el VPM respecto a los valores
previos a su diagnostico (es decir, AVPM 1-0 = 0 fL), este parametro muestra buena
sensibilidad como predictor de shock séptico. Y si tomamos como punto de corte un
aumento de 1 fL o mas (AVPM 1-0 = 1 fL), el mismo otorga buena especificidad como
predictor de shock séptico en pacientes con bacteriemia.

Esto podria ser de utilidad para aumentar la frecuencia de monitoreo en los
pacientes internados con bacteriemias que presenten positividad de este parametro.
Deberian realizarse estudios con mayor cantidad de pacientes a fin de confirmar estos
resultados.

No pudimos demostrar la utilidad del RPM como predictor de shock séptico.
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ANEXOS

Score de Charlson: ©@")

COMORSBILIDAD

Puntaje

IAM: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue
hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en
enzimas cardiacas y/o en el electrocardiograma. Se excluyen cambios
electrocardiograficos aislados.

ICC: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron a digital, diuréticos o
vasodilatadores.

EAP: incluye claudicacion intermitente, aquellos intervenidos de bypass
arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la
aorta toracica o abdominal de mas de 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con ataque cerebrovascular
(ACV) con minimas secuelas o accidente isquémico transitorio (AIT).
Demencia: pacientes con evidencia de deterioro cognitivo crénico.
Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la exploracion
fisica y complementaria de cualquier enfermedad respiratoria, incluyendo
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma.

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus eritematoso sistémico,
polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, polimialgia reumatica,
arteritis de células gigantes y artritis reumatoidea.

UGD: incluye aquellos pacientes que han recibido tratamiento para ulcera
y aquellos con sangrado ulceroso.

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal. Incluye
pacientes con hepatitis crénica.

DM sin complicaciones: incluye los tratados con insulina o
hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias. No se incluyen los
tratados solamente con medidas higiénico-dietéticas.

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un
ataque cerebrovascular u otra condicion.

IRC moderadal/severa: pacientes en dialisis o con creatininemia > 3 mg/dl
de forma repetida.

DM con lesion de 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia,
nefropatia o antecedentes de cetoacidosis diabética o descompensacion
hiperosmolar.

TM sin MTS: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis
documentadas.

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica,
policitemia vera, otras leucemias cronicas y toda leucosis aguda.
Linfoma: incluye todos los linfomas, enfermedad de Waldenstréom y
mieloma.

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension
portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia).

TM con MTS: Excluir si han pasado mas de 5 afos desde el diagndstico.
SIDA: no incluye portadores asintomaticos del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
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Ficha de recoleccion de datos:

DATOS FILIATORIOS

Nombre: Edad:
Sexo: DNI:
ANTECEDENTES
IAM: ICC: EAP: AIT/ACV:
Demencia: Enf. Respiratoria: Enf. Tej. Conectivo: UGD:
Hepat. Leve: DM sin comp.: Hemiplejia: IRC mod/sev:
DM con LOD: TM sin MTS: Leucemia: Linfoma:
Hepat. Mod/Sev: TM con MTS: SIDA:
HTA: TBQ: Score de Charlson:
HEMOCULTIVOS

Fecha: ¢Intrahospitalario?:
Tinciéon de Gram: Foco:
Observaciones:

1° PERIODO
Hb: Hto: VCM: HCM: CHCM:
RDW SD: RDW CV: GB: Plaq: VPM:
VES: PCR: RPM calculado:
FR: Glasgow: TAS: qSOFA:

2° PERIODO
Hb: Hto: VCM: HCM: CHCM:
RDW SD: RDW CV: GB: Plaq: VPM:
VES: PCR: RPM calculado:
FR: Glasgow: TAS: qSOFA:

3° PERIODO
Hb: Hto: VCM: HCM: CHCM:
RDW SD: RDW CV: GB: Plaq: VPM:
VES: PCR: RPM calculado:
FR: Glasgow: TAS: qSOFA:

4° PERIODO
Hb: Hto: VCM: HCM: CHCM:
RDW SD: RDW CV: GB: Plaq: VPM:
VES: PCR: RPM calculado:
FR: Glasgow: TAS: qSOFA:

EVENTOS

Shock: Dias: Muerte:
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