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Resumen

Introduccién: El volumen medio plaquetario (VMP) es un biomarcador utilizado en el abordaje integral de la sepsis.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre VMP con la mortalidad en pacientes con sepsis.

Meétodos: Se realizd una revision sistematica de estudios observacionales en cinco bases de datos. Se analizé la mortalidad asociada con la sepsis; las intervenciones
consideradas fueron VMP, APACHE y lactato sérico.

Resultados: Respecto a la mortalidad asociada a sepsis, se encontrd un valor significativo en la VMP a las 72 horas (200 fallecidos versus 654 no fallecidos; MD 0.83
1C95% 0.53-1.13, p= <0.0001, 12°=72.9%); asi como el valor de APACHE Il (220 muertos frente a 604 no fallecidos; MD 0.81 1C95% 0.62-1.0, p= <0.0001, 12°=32%). No
se encontrd significancia estadistica para las demas variables clinicas.

Conclusiones: El aumento de la VMP se asocia con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis, especialmente después de 72 horas de evolucion de las
caracteristicas clinicas.
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Mean platelet volume as a predictor of mortality in patients with sepsis: systematic review and meta-analysis

Abstract

Introduction: Platelet mean volume (MVP) is a biomarker used in the integral approach to sepsis.

Objective: To assess the association between MVP and mortality in patients with sepsis.

Methods: A systematic review of observational studies in five databases was performed. Mortality associated with sepsis was analysed; interventions considered
were MPV, APACHE and serum lactate.

Results: Regarding mortality associated with sepsis, a significant value was found in the MVP at 72 hours (200 deceased versus 654 not deceased; MD 0.83 1C95%
0.53-1.13, p= <0.0001, I>=72.9%); as well as the value of APACHE Il (220 dead versus 604 not deceased; MD 0.81 1C95% 0.62-1.0, p= <0.0001, I’=32%). No statistical
significance was found for the other clinical variables.

Conclusions: Increased MVP is associated with increased risk of mortality in patients with sepsis, especially after 72 hours of evolution of clinical features.

Keywords: Mean Platelet Volume; Sepsis; Mortality; Systematic Review

murieron. La mortalidad varia entre el 15y el 50% y los sobre-
vivientes tienen consecuencias a lo largo de sus vidas?.

Introduccion

Sepsis, definida como la respuesta desregulada a la infeccion’,
es una de las causas significativas de ingreso a las unidades
de cuidados intensivos. En 2018, la sepsis afect6 a entre 27 y

La sepsis interfiere con la distribucién del flujo sanguineo
sistémico a través de los mecanismos?, como vasodilatacion,

30 millones de personas y entre 7 y 9 millones de personas

trastornos de microcirculacion, trastornos de coagulacién,
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etc.4 Sin embargo, los mecanismos precisos de la lesion ce-
lular y la disfuncién de los érganos inducida por la sepsis
aun no se comprenden plenamente y siguen siendo un area
activa de la investigacién cientifica.

Se ha demostrado una relacion entre el tamafo de las pla-
quetas y su actividad inflamatoria y trombética, lo que las
convierte en marcadores asociados con la mortalidad en el
paciente critico®.

Existen pruebas sélidas de la funciéon del VMP como bio-
marcador pronéstico en el infarto agudo de miocardio y el
accidente cerebrovascular isquémico®®. Sin embargo, su uti-
lidad en la sepsis tiene pruebas controvertidas. Por lo tanto,
el objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion del VMP
y la mortalidad de los pacientes con sepsis a través de una
revision sistematica de la literatura médica.

Métodos

Protocolo

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura siguiendo
las pautas de PRISMA. Se seleccionaron estudios observacio-
nales en adultos que evaluaron la asociacion entre el VMP y
la mortalidad. El protocolo completo utilizado fue registrado
en PROSPERO (CRD42019126134).

Criterios de elegibilidad

Se realizo la busqueda de estudios observacionales (cohortes
y casos y controles) sin restricciones de idioma, independien-
temente de la fecha de publicacion. Se excluyeron los estu-
dios experimentales, los estudios descriptivos y las revisiones
sistematicas. Se consideraron los participantes adultos con
un diagnostico de sepsis y que fueron hospitalizados por un
periodo mayor de siete dias en la unidad de cuidados inten-
sivos. Entre las exposiciones asociadas a la sepsis se evalua-
ron la edad, el sexo, la puntuacion APACHE Il y la puntuacién
SOFA, el nivel de lactato sérico y el VMP medido a las 24, 48
y 72 horas del diagnéstico, asi como el tipo de medicién del
VMP. La medida de resultado primaria fue la mortalidad en
los pacientes con sepsis segun los factores de exposicion.

Fuentes de informacion

La busqueda se realiz6 el 20 de febrero de 2019 mediante
las siguientes cinco bases de datos: Scopus, Web of Science,
Medline-Ovid, Cochrane Central y Embase.

Seleccion de estudios

Los resultados de la busqueda se descargaron en EndNote,
donde se identificaron y excluyeron los duplicados. Se realizd
una segunda busqueda de duplicados en linea con Rayyan
(http://rayyan.qcri.org). Dos autores (JLV-P y JB-M) revisaron
de forma independiente los titulos y los resimenes seguin
los criterios de inclusién y exclusion; las discrepancias se re-
solvieron por consenso entre ellos. Por lo tanto, se seleccio-
naron los estudios pertinentes y los textos completos fueron
estudiados en detalle por los mismos revisores. Las discre-
pancias se resolvieron por consenso.

Recoleccion de datos

Se extrajo la informacion de los estudios seleccionados fi-
nales en una hoja de Excel desarrollada por los autores. El
formulario de extraccion incluia: nombre del autor, afo, tipo
de investigacion, pais, nUmero de participantes, edad media,
numero de casos y controles, APACHE II, lactato sérico, VMP
a las 24 horas, 48 horas y a las 72 horas, y tipo de medicion
del VMP. La extraccion de datos fue realizada por un revisor
(JLV-P) y verificada de forma independiente por otro (JB-M);
las discrepancias se resolvieron por consenso entre ellos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se evalu6 de forma independiente el riesgo de sesgo de los
estudios mediante la escala de Newcastle Ottawa. Esta escala
fue creada para evaluar la calidad de estudios no aleatori-
zados con el fin incorporar las evaluaciones de calidad en
la interpretacion de metaandlisis. La NOS evalua la calidad
a partir del contenido, disefio y facilidad de uso en la inter-
pretacion del metaanalisis. Estd compuesta por ocho items,
divididos en tres dimensiones (comparacién, seleccién, tipo
de estudio) de investigaciones de cohorte, transversales o
caso-control.

Los datos del estudio se introdujeron en un gréafico en em-
budo para estudiar la asimetria y evaluar el riesgo de sesgo
de publicacion.

Analisis estadistico

Para los resultados continuos, las diferencias de medias (MD) y
sus IC al 95% o desviacion estandar se calcularon mediante el
método de la varianza inversa y los modelos de efectos alea-
torios. La heterogeneidad entre los estudios se investigd6 me-
diante la estadistica 1% 0-30% significa baja heterogeneidad,
30-60% moderada y >60% alta. Se utilizaron las funciones
metacont de la metabiblioteca de R 3.5.1 (www.r-project.org).

Se realiz6 un anélisis de subgrupos basado en el corte en
funcion del tiempo de medicién del VMP (24, 48 y 72 horas).

Consideraciones éticas

Esta es una revision sistematica de informacién publicada y
abierta en la que no participaron sujetos humanos. No fue
necesaria la aprobaciéon de un comité de ética del CEl.

Resultados

Resultados de la bisqueda

Se evalud un total de 254 resimenes. Después de eliminar
los duplicados, quedaron 181 articulos, y 40 fueron estudia-
dos en detalle (Figura 1). Se incluyeron diez estudios en la
revisién sistematica (caracteristicas en la Tabla 1) y nueve de
estos articulos se incluyeron en el metanalisis.

Estudios incluidos
De los diez estudios incluidos en la revisidn sistematica (2195
participantes), se encontraron seis estudios prospectivos y
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Figura 1. Diagrama PRISMA para la seleccion de estudios

cuatro retrospectivos. La medida de resultado primaria de
los diez estudios fue la mortalidad asociada con la sepsis,
donde una de las variables de intervencion fue el VMP. El
protocolo habitual es realizar la VMP 24, 48 y 72 horas para
evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis. Los
estudios informaron que 1105 participantes con sepsis mu-
rieron después de su diagndstico. Cuatro estudios®'?, evalua-
ron pacientes con sepsis con mas de 24 horas de desarrollo,
realizando mediciones de laboratorio que incluian MPV me-
didas por laser 6ptico o por citometria de flujo a las 24, 48 y
72 horas. Tres estudios®'>"3, evaluaron la escala SOFA y solo
cuatro estudios' ™, evaluaron el puntaje APACHE Il en pa-
cientes con sepsis. Sin embargo, 5 estudios™®'>", no especi-
fican cdmo evaluaron el diagnéstico de la sepsis. Asi mismo,
tres estudios'®' 3, analiz6 la mortalidad asociada al lactato
y a la sepsis entre sus variables. Sélo se incluyeron nueve
estudios en el metandlisis; el estudio Kitazawa’ no se incluyd
porque no se pudieron obtener la desviacién estandar y los
intervalos de confianza para el nUmero de casos o controles,
y no hubo respuesta del autor para completar los datos. Los
estudios informaron que la VMP fue medida por laser 6ptico
o por citometria de flujo.
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Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La Figura 2 describe el riesgo de sesgo por item. El estudio
de Djordjevic'® tenian un alto riesgo de sesgo en las dimen-
siones de seleccion, comparabilidad y exposicion/resultados.

Efecto de las intervenciones

Los nueve estudios incluidos en el metanalisis muestran que
la VMP medida a las 24 horas no muestra diferencias en el
grupo de pacientes con sepsis que murieron en compara-
cion con los que sobrevivieron (780 fallecidos versus 1065 no
fallecidos; MD 0.36; 1C95% -0.21 a 0.93; 1>=97%; p= 0.2207;
Figura 3). Cuatro estudios que también midieron la VMP a las
48 horas no muestran diferencias en el grupo de pacientes
con sepsis que murieron en comparacion con los que so-
brevivieron (165 fallecidos versus 344 no fallecidos; MD 0.29;
IC95% -0.14 a 0.72; 12=85%; p= 0.1895; Figura 3). Finalmente,
cinco estudios midieron la VMP a las 72 horas y demostraron
que la VMP fue mayor en el grupo de pacientes con sepsis
que murieron en comparacién con el grupo que sobrevivié
(200 fallecidos versus 654 sobrevivientes; MD 0.83; 1C95%
0.53 a 1.13; 1°=85%; p= < 0.0001; Figura 3). En general, se
demostrd que la VMP fue mayor en el grupo de pacientes
con sepsis que murieron en comparacién con el grupo que
sobrevivid (1145 fallecidos versus 2063 sobrevivientes; MD
0.46 ; 1IC95% 0.14 a 0.78]; Tau?= 0.49; H= 4.76 [4.10; 5.51];
p=0.0048; Figura 3).

Con respecto a los cuatro estudios que contemplaron el valor
de APACHE Il en la mortalidad asociada a la sepsis, se observa
que ha sido mayor en el grupo de pacientes con sepsis que
murieron en comparacién con el grupo que sobrevivio (MD
0.82; 1C95% 0.62 a 1.01; 1°=32%; Tau?= 0.01; H=1.21 [1.00;
2.03]; p=< 0.0001; Figura 4).

Finalmente, tres estudios evaluaron el valor del lactato sérico
en la mortalidad asociada a la sepsis y no mostraron dife-
rencias en el grupo de pacientes con sepsis que murieron
en comparacion con los que sobrevivieron (MD 2.07; 1C95%
-0.48 a 4.62; p=0.11; 1°=85%).

Discusion

Nuestro estudio encontré que el VMP a las 72 horas es signi-
ficativo con respecto a la mortalidad en pacientes con sepsis.
Se infiere que los pacientes con VMP mas alto tienen un ma-
yor riesgo de muerte en comparacion con los pacientes con
VMP mas bajo en condiciones de sepsis. Demostramos que
el valor de APACHE y del lactato sérico es mas elevado en
las personas que murieron en comparacién con las que no
murieron en condiciones de sepsis.

Uno de los factores de riesgo independientes para los pa-
cientes de la UCI es la disminucion del recuento de pla-
quetas. El VMP es una medida del volumen de plaquetas y
cuando el consumo de plaquetas aumenta, la médula 6sea
produce mas plaquetas inmaduras. Esto provoca un aumento
del valor del VMP'®,
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Edad

VMP 24 MVP 48 VMP 72

:is‘::: d(:: Country  Media (SD) Ca(n:;)s Con(tl:)o les horas horas horas :Z:i::
((7[9) (media, SD) (media, SD) (media, SD)
et | 20 | progecio | tla | 709 | 4 | a5 | 90D/ | 03508/ | 104100/ | optea
Djordjevic 2018 Prospectivo Serbia (16530221) / 179 213 1.6611 ((21"1217))/ cytl:JI;Wetry
45.7
Gao 2014 Retrospectivo China 21 : 7(1 (;3)6; 88 36 ! 11 6?3(?6.61)/ cytl:JI;Wetry
Guclu 2013 Prospectivo Turquia 660('5.75((1185.55))/ 94 51 7 (0.6) / 8 (0.6) rep’\i)(::ed
e e e I I
Kitazawa 2013 Prospectivo Japon 7626.?8(21157))/ 325 25 742/733 742 /767 8.36/7.64 re’i\‘oor:ed
T e e e e I R S
o 2017 | Revospeco | V206 | 962760 |y | gy | 95@A/0s | 9409/as | 10080 | Fow
Orak 2018 Retrospectivo | Turquia 6572?9(:276(.)1))/ 219 111 %259((11'222)/ re;i\‘oor:ed
Zampieri 2014 Prospectivo Brasil 5: 043(236541)/ 24 60 1 (?(';.15))/ R 112 Egg)) /1 1 116.36(?(.)2)/ cytf)lgwetry

SD: Desviacion estandar; E/C: exposicion/control; VMP: Volumen medio plaquetario

Se ha postulado que el tamafo de las plaquetas no esta relacio-
nado con la edad, sino con la clase de ploidia del megacariocito
que produce las plaquetas. El aumento de la ploidia megaca-
riocitaria ocurre en casos de trombocitopoyesis aumentada’.

En condiciones fisioldgicas, la cantidad de plaquetas en la
sangre puede mantenerse en un estado de equilibrio me-
diante la regeneracién y la eliminacion. Por lo tanto, tanto
el nimero de plaquetas como su morfologia se mantienen
relativamente constantes. En condiciones fisiopatoldgicas,
cualquier factor que pueda inhibir la regeneracién plaqueta-
ria, aumentar su activacion o acelerar su muerte una vez su-
perada la capacidad de autorregulacién provocard cambios
tanto en el recuento plaquetario como en la morfologia vy,
por tanto, en los indices plaquetarios®.

Las afecciones inflamatorias y trombéticas pueden cambiar el
tamafo de las plaquetas. EIl VMP es el indice plaquetario mas
comunmente utilizado y es medido rutinariamente en el conteo
sanguineo completo por el analizador automatico®'. VMP es la
relacion entre el nimero de plaquetas y se mide en femtoli-
tros. Las plaquetas méas grandes son maés reactivas que las mas
pequefias, ya que pueden liberar mas facilmente mediadores
quimicos en respuesta a estimulos enddgenos o exdgenos?.

La septicemia frecuentemente afecta a las plaquetas y pue-
de causar trombocitopenia®. Por lo tanto, es posible que el
aumento del VMP sea causado por un aumento de la pro-
duccién de plaquetas méas grandes y/o mas jovenes como
reaccion a la destruccion de plaquetas relacionada con la
septicemia®.

La sepsis es un mecanismo de defensa inflamatoria no es-
pecifico. Se considera un proceso generalizado en el que
pueden participar todos los 6rganos y sistemas. El sistema
hemostatico no es una excepcién y se altera con frecuencia
durante la sepsis®. Se ha demostrado que la coagulacién y
la activacion/hiperagregacion plaquetaria pueden ocurrir en
una fase temprana de este sindrome. Se propone que des-
empefien un papel importante en la patogénesis del sindro-
me de disfuncién de érganos multiples (SOP)2¢.

Una revision sistematica, realizada por Tajarernmuang P. et
al3, en 11 estudios (n=3724), que tuvo como objetivo de-
terminar si existe asociacion entre el VMP y la mortalidad en
pacientes criticamente enfermos. Los autores tomaron como
desenlace primario la mortalidad en pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos o pacientes con sepsis.
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Figura 2. Resumen de riesgo de sesgo

De los 11 estudios incluidos, sélo seis estudios compararon
la mortalidad en pacientes con sepsis. Los autores reportaron
que no existe diferencias significativas respecto a la mortali-
dad en los pacientes con sepsis en funcion de los valores de
VMP (SMD 0.166; 1C95% -0.215 a 0.546; p=0.393).

Considerando la evidencia publicada, nuestro objetivo pri-
mario fue evaluar la asociacién del VMP y la mortalidad de
los pacientes con sepsis, mientras que en la revision sistema-
tica de Tajarermuang P., et al®, evallan de forma general a
todos los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos. Otro punto es el nimero de bases de datos con-

sultadas. Mientras que nuestro estudio realizé la bdsqueda
en cinco bases de datos, el estudio de Tajarermuang P., et al®
sélo realizaron la busqueda en 3 bases. El nimero de hallaz-
gos menor en nuestro estudio se debe a la especificacién de
la pregunta de investigacién, de forma que nuestro estudio
incluyé soélo 10 estudios mientras que el realizado por Ta-
jarermuang P., et al® incluyeron a 11 investigaciones. Tanto
nuestro estudio como el de Tajarermuang P., et al® realizaron
la evaluacion del riesgo de sesgo a través de la herramien-
ta Newcastle Ottawa Scale. Respecto al analisis estadistico,
nuestro estudio analizé las variables continuas con la dife-
rencia de medias y desviacion estandar segin la homoge-

Mortality Survival
Study Total Mean SD Total Mean SD
Becchi 2006 44 996 1.70 26 10.54 0.90
Djordjevic 2018 179 9.61 211 213 8.61 1.27
Gao 2014 88 11.20 0.60 36 10.30 0.40
Guglu 2013 94 7.00 0.60 51 8.00 0.60
Kim 2015 35 954 166 310 8.54 1.10
Lee 2018 80 8.30 150 155 8.20 1.10
Oh 2017 17 9.60 040 103 8.40 0.50
Orak 2018 219 875182 111 8.19 1.66
Zampieri 2014 24 11.00 0.40 60 11.00 0.50
Becchi 2006 44 10.15 1.60 26 10.45 0.80
Lee 2018 80 8.60 2.20 155 8.30 1.80
Oh 2017 17 9.40 0.50 103 8.60 0.40
Zampieri 2014 24 11.20 0.40 60 11.00 0.50
Becchi 2006 44 1047 1.80 26 10.20 1.10
Kim 2015 35 10.35 1.69 310 8.80 1.01
Lee 2018 80 8.90 230 155 8.40 1.80
Oh 2017 17 10.00 0.40 103 9.00 0.40
Zampieri 2014 24 11.30 0.30 60 10.60 0.50
Random effects model 1145 2063
Heterogeneity: 1 = 96%, v = 0.4351, p < 0.01
Residual heterogeneity: I = 96%, = = 0.4858, p < 0.01

Mean Difference MD 95%-Cl Weight
) -0.58 [-1.19; 0.03] 5.00%
D 1.00 [0.65; 1.35] 5.69%
;i 0.90 [0.72; 1.08] 5.99%
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T 0.30 [-0.26; 0.86] 5.15%
k2 0.80 [0.85; 1.05] 5.89%
S8 0.20 [0.00; 0.40] 5.96%
— e 0.27 [-0.41; 0.95] 4.79%
—=— 1.55 [0.98; 2.12] 5.11%
T— 0.50 [-0.08; 1.08] 5.09%
3 1.00 [0.79; 1.21] 5.96%
- 0.70 [0.53; 0.87] 6.00%
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: ‘ <= : | 0.46 [0.14; 0.78] 100.00%
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Figura 3. Forest plot del Volumen Medio Plaquetario (VMP) en la mortalidad asociada a sepsis
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Heterogeneity: 12 = 32%, t* = 0.0122, p = 0.22

Mortality Survival
Study Total Mean SD Total Mean SD
Gao 2014 88 11.20 0.60 36 10.30 0.40
Kim 2015 35 9.54 1.66 310 8.54 1.10
Lee 2018 80 8.60 2.20 155 8.30 1.80
Oh 2017 17 9.40 0.50 103 8.60 0.40
Random effects model 220 604

-1.5 1

Mean Difference MD 95%-Cl Weight
- 0.90 [0.72;1.08] 46.09%
—=+—— 1.00 [0.44; 1.56] 10.09%
— 0.30 [-0.26;0.86] 10.22%
—a— 0.80 [0.55;1.05] 33.60%
< 0.82 [0.62; 1.01] 100.00%
I I I 1

I
05 0 05 1 15

Figura 4. Forest plot de APACHE Il en la mortalidad asociada a sepsis

neidad del factor de medicion, a diferencia del estudio de
Tajarermuang P., et al* que tomaron como medida de efecto
a la diferencia de medias estandarizada y la desviacion estan-
dar, lo que dificulta su interpretacion para la decisién clinica.
Tanto nuestro estudio como el de Tajarermuang P., et al® apli-
caron el método de varianza inversa de Dersimonian y Laird y
modelo de efectos aleatorios.

La relevancia de nuestros hallazgos radica en que el VMP es
reportado en el hemograma de rutina. Dado que su coste es
bajo y su disponibilidad es global, lo que lo convierte en un
biomarcador rentable y con un valor pronéstico significativo.
Las limitaciones de este estudio se centraron en la heteroge-
neidad, considerando que muchos de los estudios incluidos
fueron retrospectivos, no obstante, los estudios mostraron
resultados y unidades que difieren de su método de medi-
cion, por lo que la heterogeneidad clinica puede estar pre-
sente. Ademas, no se pudo encontrar un punto de corte que
predijera la mortalidad por la diferencia entre los valores de
referencia y las muestras diarias de VMP reportadas en los
diferentes estudios. Esta diferencia se debi6 a que los estu-
dios reportaron mediciones de VMP con diferentes técni-
cas, aunque todas se expresaron en femtolitros; algunos lo
midieron con impedancia eléctrica, otros con métodos op-
ticos y otros no reportaron la forma de medicién. El VMP
depende de factores como el anticoagulante utilizado. Por lo
tanto, tres estudios utilizaron EDTA, lo que significa que las
mediciones deben realizarse dentro de la primera hora de
la venopuncion. Sin embargo, los estudios no describen el
tiempo transcurrido entre la toma de la muestra y su proce-
samiento; sélo podemos asumir que se siguieron protocolos
estandar. Afecciones como el tabaquismo, las enfermedades
hematoldgicas, neopléasicas, inflamatorias y las transfusiones
también aumentan el tamafo de las plaquetas, y muchas de
estas variables no se tuvieron en cuenta en los criterios de
exclusién de los diferentes estudios.

En conclusién, con los resultados de este estudio podemos
afirmar que el aumento de la VMP esta asociado a una mayor
mortalidad en pacientes con sepsis, especialmente durante
las 72 horas de evolucion de las caracteristicas clinicas.
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