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RESUMEN

La sepsis pediatrica es una disfuncion organica causada por una
respuesta desregulada a la infeccion, en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos tiene una incidencia de hasta el 8% de la totalidad de ingresos.
El reconocimiento precoz de nifios con sepsis es una medida importante
para brindar un manejo oportuno y mejorar los resultados en cuanto a
morbilidad y mortalidad.

El diagnostico de sepsis se plantea en un nifio con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica asociada a una infeccion bacteriana,
lastimosamente, hay un intervalo entre 24 a 72 horas hasta que se
obtengan resultados de pruebas microbiolégicas que permitan confirmar
o descartar la infeccién, este hecho, demora la administracién de medidas
farmacoldgicas dirigidas. Existen protocolos que validan el uso de
biomarcadores para orientar el manejo, entre ellos; proteina C reactiva
y procalcitonina, sin embargo, la falta de acceso y su alto costo limitan
su uso. En nuestro medio es prioritario encontrar un marcador biolégico
sensible, econdmico y rapido que permita predecir la mortalidad en
nifos sépticos, en este contexto, el volumen medio plaquetario (VMP)
es el candidato ideal por su obtencion rutinaria, bajo costo y efectividad
comprobada, caracteristicas que lo vuelven atractivo en nuestro entorno
muchas veces carente de recursos.

Palabras clave. Sepsis, diagnostico, pediatria, volumen medio de
plaquetario, mortalidad.

ABSTRACT

Pediatric sepsis is an organic dysfunction caused by a dysregulated
response to infection, in the pediatric intensive care unit it has an incidence
of up to 8% of all admissions. Early recognition of children with sepsis is an
important measure to provide timely management and improve morbidity
and mortality outcomes.

The diagnosis of sepsis is made in a child with a systemic inflammatory
response syndrome associated with a bacterial infection, unfortunately,
there is an interval between 24 to 72 hours until results of microbiological
tests are obtained that allow to confirm or rule out the infection, this fact,
delays the administration of targeted pharmacological measures. There
are protocols that validate the use of biomarkers to guide management,
among them; C-reactive protein and procalcitonin, however, lack of access
and high cost limit their use. In our environment, it is a priority to find a
sensitive, inexpensive and rapid biological marker that allows predicting
mortality in septic children; in this context, mean platelet volume (MPV)
is the ideal candidate due to its routine collection, low cost and proven
effectiveness, characteristics that make it attractive in our environment
that is often lacking in resources

Keywords. Sepsis, diagnosis, pediatrics, mean platelet volume, mortality.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de informacién en las bases de datos MEDLINE,
LILACS y WEB of SCIENCES, con las palabras clave en inglés (Sepsis,
diagnosis, pediatrics, mean platelet volume, mortality) y en espafiol
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(Sepsis, diagnostico, pediatria, volumen medio de plaquetario,
mortalidad).

INTRODUCCION, DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA
DE LA SEPSIS

La sepsis pediatrica es considerada una disfuncién organica
potencialmente mortal, causada por una respuesta del huésped
desregulada a la infeccion.(1) (2) Se trata de un sindrome de
anomalias fisiolégicas, patolégicas y bioquimicas inducidas por
un cuadro infeccioso.(3)morphology, cell biology, biochemistry,
immunology, and circulation Las guias internacionales de la
Campanfa para sobrevivir a la Sepsis en el paciente pediatrico,
define a esta entidad como una infeccion grave que conduce
a disfuncién cardiovascular caracterizada por hipotension,
requerimiento de tratamiento con un medicamento vasoactivo, o
deterioro de la perfusion. (4)

Pese a que se desconoce la verdadera incidencia, se estima
que la sepsis es una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en todo el mundo. La tasa de mortalidad para esta
entidad en pacientes que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos es del 6-8% y la prevalencia oscila entre el 1
y 26%. (5) (6) De acuerdo a datos obtenidos del Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos (INEC) 2019 se ha determinado que la
sepsis bacteriana del recién nacido es la cuarta causa de muerte
en menores de un afio, mientras que las enfermedades infecciosas
intestinales ocupan la novena causa de muerte en nifios de 0
a 11 anos. (7) El reconocimiento precoz de nifos con sepsis es
particularmente importante para brindar un manejo oportuno y
mejorar los resultados en cuanto a morbilidad y mortalidad.(2)

La sepsis pediatrica al ser una patologia inespecifica e incierta, no
cuenta actualmente con una prueba diagnéstica estandar por lo que
la busqueda de parametros clinicos y biolégicos que corroboren
la enfermedad se vuelve un punto clave para disminuir la morbi-
mortalidad. (3)morphology, cell biology, biochemistry, immunology,
and circulation Encontrar biomarcadores que funcionen tanto
como pruebas diagnoésticas como para monitorear la eficacia
terapéutica y la estratificacion del riesgo, se ha convertido en una
necesidad emergente. (8) Entre los biomarcadores ya estudiados
para el diagnéstico y monitoreo de la eficacia de sepsis estan
la procalcitonina, y la proteina C reactiva, sin embargo, existen
nuevos marcadores como IL-27 cuya concentracion sérica mayor
a 5 ng/ml tiene sensibilidad mayor a 90 % para identificar a nifios
en estado critico con infeccion bacteriana. (8)

La inmunidad innata y adaptativa es inmadura en la poblaciéon
pediatrica, sobre todo en lactantes y neonatos, esto concuerda con
la mayor incidencia de procesos sépticos en este grupo de edad.
(9) La sepsis de inicio temprano en recién nacidos prematuros es
una patologia de dificil diagnéstico, el VMP ha demostrado ser
util como biomarcador complementario para el diagnéstico y su
uso como predictor de mortalidad aun es meritorio de futuras
investigaciones. (10)

Existen estudios en adultos con sepsis que indican la relevancia
del recuento plaquetario e indices citométricos como el volumen
medio plaquetario (VMP) que influyen de gran manera sobre
la mortalidad, es por ello que se vuelve importante establecer
conocimientos sobre este hallazgo en la poblacién pediatrica. (5)
(10)
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PLAQUETAS E iNDICES PLAQUETARIOS

Las plaquetas son particulas celulares derivadas de los
megacariocitos que desempefian un papel importante en procesos
fisioldgicos y patologicos, (5) miden aproximadamente 7 a 11 fLy
1 a 3 ym de diametro con una vida util normal de 7 a 10 dias.
(11) No hay un rango fijo para el VMP, esto puede deberse a la
técnica utilizada para medirlo (impedancia o dispersion laser),
el anticoagulante utilizado (EDTA o citrato) y el tiempo de la
prueba.(12) En los pacientes pediatricos en estado critico, se
han establecido cambios en el recuento y volumen de las mismas
debido a que la disfuncion endotelial asociada a la inflamacion
genera su activaciéon y consumo. (5)

Los indices plaquetarios son un conjunto de mediciones que
pueden obtenerse rutinariamente en el hemograma mediante
analizadores automatizados utilizados para determinar el recuento
y la morfologia de las plaquetas, son parametros de laboratorio
confiables y de bajo costo. (13) (14)

Estas medidas se modifican en condiciones como la activacién
del sistema de coagulacién, enfermedades tromboéticas y la
inflamacion, el volumen plaquetario medio (VMP) deriva de la
morfologia plaquetariay el ancho de distribucion plaquetaria (PDW)
de la cinética de proliferacion. En condiciones fisiologicas, el VMP
esté inversamente relacionado con el recuento de plaquetas. (15)

El volumen medio plaquetario (VMP) es la relacion entre el indice
de plaquetas y el recuento de plaquetas, se mide en femtolitros
(fl). La disfuncion endotelial de los pacientes sépticos genera
consumo plaquetario lo que provoca la produccién de plaquetas
inmaduras por parte de la médula 6ésea que consecuentemente
induce un aumento en el valor del VMP. (5) (16)

En estudios neonatales, el valor de corte de VMP para predecir
la mortalidad o para diagnosticar la sepsis temprana se informa
que es entre 9,3 fl y 12 fl. Los indices plaquetarios son valiosos
indicadores de la gravedad de la sepsis y eficaces predictores de
mortalidad (5)

FISIOPATOLOGIA DE LA ALTERACION
PLAQUETARIA EN SEPSIS

Trombocitopenia y sepsis

El concepto de trombocitopenia corresponde a un recuento
de plaquetas por debajo de 150 000 /uL , en la edad neonatal
varia a 290000 /uL(17). En condiciones fisiologicas, la cantidad
de plaquetas en la sangre se puede mantener en un estado de
equilibrio por regeneracién y eliminacion. Durante la sepsis, se
altera este equilibrio, las plaquetas se consumen y la médula
Osea entrega a la circulacion plaquetas en estados inmaduros,
mismas que son mas grandes y cuyo contenido de ARN es mayor
en relacion a las plaquetas maduras, las plaquetas mas grandes
son funcionalmente, metabolicamente y enzimaticamente mas
activas y pueden liberar quimiocinas y citocinas en respuesta a
estimulos endégenos o exdgenos mas facilmente en comparacion
a las pequenas. (18)

Porlotanto, la determinacion de la fraccion de plaquetas inmaduras
y el volumen medio plaquetario que estima el tamafno medio de las
plaquetas son valiosos predictores de sepsis y estiman casi en
tiempo real la trombopoyesis. (16)
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Los mecanismos que explican la trombocitopenia asociada a la
sepsis son: la disminucion de la produccion de las plaquetas, rol
de los receptores plaquetarios, trombocitopenia inmunomediada,
secuestro y coagulopatia de consumo. (19)

Antiguamente se pensaba que la trombocitopenia asociada a la
sepsis se producia principalmente por una “insuficiencia medular”,
sin embargo, de acuerdo a estudios en neonatos con sepsis,
esta afirmacion se ha visto refutada debido a que en este grupo
etario se evidencio incremento de la trombopoyesis, mientras
que, la trombocitopenia se observé Unicamente cuando la tasa de
consumo de plaquetas habia superado a la tasa de produccion.
(19)

Los receptores tipo Toll (TLR) sobretodo el TLR 4, reconocidos
por su accion en la inmunidad innata han sido vinculados como
mediadores de la trombocitopenia asociada a la sepsis. El TLR4
derivado de plaquetas promueve la trombosis microvascular en
casos de endotoxemia este hecho se asocia hipotéticamente con
la trombocitopenia. (19) Otros receptores han sido estudiados
entre ellos CD63 (LIMP-1) y CD62P (selectina P) que reflejan
la activacion plaquetaria, el receptor CD36 (GV IV) que esta
involucrado en la transduccion de sefiales y CD31 (molécula 1
de adhesién de células endoteliales) involucrada en la migracién
leucocitaria. Estos procesos se postulan como precursores
de alteraciones plaquetarias en la sepsis, pero aun deben ser
tomados con precauciéon debido al limitado estudio en modelos
humanos. (19)

El hallazgo de macréfagos y monocitos activados con material
hematopoyético en su interior en pacientes sépticos, sugieren
que la hemofagocitosis es un factor desencadenante de la
trombocitopenia; asi mismo, dicha fagocitosis es regulada por
la expresion del factor estimulante de colonias de macrofagos
(M- CSF). Este hecho fue observado en pacientes con malaria,
por lo que solo marca una hipétesis mas de las causas de
trombocitopenia inmunomediada. (19)

Finalmente, el secuestro plaquetario identificado en modelos
murinos con sepsis y la coagulopatia de consumo con una
mayor formacién de agregados plaquetario- leucocitarios arrojan
resultados que son dificiles de extrapolar al entorno humano. (19)

Papel de las plaquetas en la sepsis

Durante mucho tiempo el papel de las plaquetas ha sido vinculado
especificamente a la hemostasia, proceso regulado por una
interaccion entre sefales inhibitorias que impiden la activacion
plaquetaria en la vasculatura sana y senales estimuladoras que
impulsan la activacion y adherencia de las mismas cuando un
vaso ha sido lesionado. (20)

Durante la inflamacién las plaquetas activadas actian sobre
células diana principalmente sobre los leucocitos y las células
endoteliales, lo hacen mediante la secrecion de productos
proinflamatorios como citocinas, quimiocinas, aminas vasoactivas,
eicosanoides y factores que intervienen en cascadas proteoliticas.
(20)

La interaccion entre plaquetas y leucocitos es un fenébmeno que
promueve el reclutamiento, activacion y migracion de los leucocitos
durante la inflamacion, mientras que el endotelio modificado por

VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN SEP-
SIS Y CHOQUE SEPTICO EN EL PACIENTE PEDIATRICO

los mediadores provenientes de las plaquetas inicia un proceso
que incluye la expresion de moléculas de adhesion celular,
factor tisular, produccion del factor de Von Willebrand, citocinas.
quimiocinas, proteasas y sustancias vasoactivas como el 6xido
nitrico, lo que favorece la agregacidén plaquetaria y genera la
amplificacion de la inflamacion en las fases iniciales de la sepsis.
(20)

Interacciones de plaquetas y células endoteliales
en la sepsis

Durante la sepsis, existe una respuesta endotelial que se lleva
a cabo luego de que el complejo de ataque de membrana,
que inicialmente se activd para eliminar el patégeno,
indiscriminadamente actia sobre el endotelio causando la
formacién de dos vias: la inflamatoria y la microtrombética. La via
inflamatoria se encarga de liberar citocinas inflamatorias mientras
que la via microtrombética comprende dos pasos, la exocitosis
de multimeros inusualmente grandes del factor von Willebrand
(ULVWF) vy la activacion plaquetaria; ambos elementos forman
un complejo que desencadena la formacion de microtrombos
con la particularidad que se produce una reaccion endotelial
sistémica con alteraciébn anatémica minima, ya que el vaso
permanece intacto sin exposicion del factor tisular (Ft). Este
proceso se denomina microtrombosis intravascular diseminada
(TID) que genera trombocitopenia de consumo, anemia hemolitica
microangiopatica y el sindrome de disfuncién multiorganica.

Existe una variedad de alteraciones relacionadas con la disfuncion
endotelial en la sepsis, entre ellas miocarditis, encefalitis,
pancreatitis y sindrome de dificultad respiratoria aguda, estos
fenotipos dependen de la heterogenicidad endotelial del huésped
y el organotropismo del patdgeno, la primera, estd gobernada
por moléculas dotadas en el endotelio, mientras que el tropismo
expresado en diferentes tipos de patdégenos determina la
invasividad del patégeno en cada paciente.(21)

ENDOTELIOPATIA
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Interaccion de patégenos bacterianos con las
plaquetas

Actualmente se han propuesto varios mecanismos que respaldan
la accién protectora que tienen las plaquetas frente a la infeccion,
se consideran como verdaderos sensores de patdgenos ademas
de que contribuyen a su eliminacion. (20)

La interaccion entre plaquetas y bacterias conllevan a la adhesién
plaquetaria y dependen de varios mecanismos, de forma directa
mediante la accion de receptores tipo Toll, Fcy, receptores del
complemento y glicoproteinas e indirectamente por la unién entre
bacterias y plaquetas a través de proteinas plasmaticas como el
fibrindgeno, factor de Von Willebrand, proteinas del complemento
01G g. Elrol que cumplen las plaquetas para generar la eliminacion
de los patdgenos se da al producir péptidos antimicrobianos y
liberar mediadores que activan a células inmunitarias, ademas,
dentro de los mecanismos que experimentan para reconocer
patdgenos esta la activacion y posteriormente la “propagacion”
que consiste en la extension masiva de la membrana plasmatica
con la expresion de varios receptores de superficie que favorecen
la agregacion plaquetaria, esto, sumado a la degranulaciéon y
liberacion de proteinas microbicidas facilitan esta accion. (22)

Se ha estudiado la interaccion entre bacterias como la escherichia
colli y las plaquetas, durante la infeccion, la estimulacion de los
lipopolisacaridos (LPS) presentes en la membrana de las bacterias
gram negativas, activan a los TLR4 de las plaquetas llevando a
cabo un proceso de activacion del pre- ARN mensajero del factor
tisular al ARN mensajero maduro con incremento de elementos
procoagulantes. Ademas, las plaquetas pueden experimentar
apoptosis tras la estimulacion de los LPS.(22)

Los neutréfilos, luego de activarse durante una infeccion, generan
redes de cromatina, histonas y enzimas granulares denominadas
trampas extracelulares de neutréfilos (NET), las plaquetas actian
amplificando el &rea de superficie de los NET (in vitro) y mediante
la expresion de receptores de superficie regulan su formacion.
Sin embargo, la formacion exagerada de NET puede producir
efectos perjudiciales al promover la coagulacién, dafio endotelial
y trombosis por lo que aln permanecen en penumbra los
mecanismos por los que se controlan la formacion de las trampas
de neutrofilos y su regulacion. Se ha expuesto que bacterias gram
positivas entre ellas el estafilococo aureus, tienen la capacidad
de unirse a las plaquetas e interaccionan con estas al producir su
agregacion y posteriormente su adhesion, este proceso restringe
en parte y de forma directa la infeccion bacteriana, ademas, el
efecto protector de las plaquetas se expresa al generar proteinas
microbicidas como: la proteina plaquetaria 1 inducida por trombina
(t PMP-1) y la B defensina-1 humana como respuesta a la toxina
alfa del estafilococo aureus. (22)

VMP EN SEPSIS COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD: EVIDENCIA ACTUAL

De acuerdo a un estudio prospectivo realizado en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital Infantil y Maternidad de la
Universidad de Minia (Egipto) se estableci6 que el recuento
plaquetario y la procalcitonina fueron notablemente mas bajos en
los pacientes que no sobrevivieron, ademas, el VMP se encontraba
incrementado en relacién a los que sobrevivieron a la sepsis. (6)
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La sepsis se considera una causa importante de muerte en los
nifos sobre todo en paises en desarrollo. (6) EI VMP incrementado
posiblemente por la produccién de plaquetas mas grandes y
jovenes no funcionales, se asocia con un estado inflamatorio
grave.(23) Tanto el tamafio de las plaquetas como su accion
durante el proceso inflamatorio y trombético que conlleva la
sepsis, convierten a las plaquetas en verdaderos marcadores de
mortalidad. El score Pediatric Risk of Mortality (PRISM IIl) predice
el riesgo de muerte en la poblacién pediatrica y considera dentro
de sus variables al recuento plaquetario y a la trombocitopenia
Unicamente, siendo el VMP un biomarcador que se asocia a
una elevada mortalidad, podria ser tomado en cuenta como un
parametro adicional dentro de esta escala prondstica y otras ya
conocidas. (6)

Actualmente se ha desarrollado el modelo de riesgo de
biomarcadores de sepsis pediatrica (PERSEVERE, PERSEVERE
Il'y PERSEVERE- XP) que si bien es cierto no incluyen el VMP
mas si al contaje plaquetario, marca la pauta para tomar en cuenta
nuevos biomarcadores que contemplen estas variables, con el
fin de reconocer a los pacientes pediatricos sépticos con riesgo
incrementado de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos.
(24) (25)

Una de las principales causas de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos es la insuficiencia respiratoria aguda que
requiere manejo ventilatorio asistido, de acuerdo a un estudio
retrospectivo y observacional, llevado a cabo en el Hospital de
nifos, Facultad de Medicina de la Universidad de Zhejiang,
Hangzhou, (China) en donde se investigd la relacion entre los
indices de volumen plaquetario y la mortalidad hospitalaria en
pacientes pediatricos bajo soporte ventilatorio se establecio, que
los valores subsiguientes de MPV y PDW después del ingreso
pueden estar relacionados con la mortalidad en nifios criticamente
enfermos.(26) Este dato no solo permite ampliar la visién en
cuanto al uso de biomarcadores en terapia intensiva pediatrica
sino que marca el punto de partida para desarrollar estudios de
investigacion sobre los indices plaquetarios como predictores de
mortalidad pediatrica.

El periodo neonatal no estd exento de presentar patologias
infecciosas siendo la incidencia de la sepsis entre 3,5 a 8,9 por
cada 1.000 nacidos vivos en américa del sur contribuyendo
al incremento de la morbimortalidad en este grupo etario.
Los sintomas clinicos presentes en un neonato séptico son
inespecificos y el hemocultivo constituye la prueba diagnoéstica
estandar, sin embargo, el tiempo dedicado a obtener resultados es
prolongado y no esta libre de presentar falsos negativos por lo que
se vuelve imperativo conseguir marcadores biolégicos predictores
tempranos de sepsis.(18) (9) EI VMP elevado refleja la activacion
plaquetaria que se produce en el entorno inflamatorio de la
sepsis, este comportamiento fue evidenciado en varios estudios
realizados en neonatos con hemocultivo positivo. (27)

El diagnostico de sepsis neonatal es un problema desafiante
y ain mas cuando se trata de recién nacidos prematuros, esto
se debe a la presencia de sintomatologia sutil que no permite
establecer una sospecha clinica fuerte de infeccién y por otro lado
dicha sintomatologia al ser inespecifica puede ser confundida
con otras patologias presentes en el periodo neonatal. Se ha
demostrado que el MPV elevado puede estar relacionado con el
estrés oxidativo en los recién nacidos.(28) Varios estudios han
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demostrado que el VMP no solo actla como predictor de sepsis,
sino que su incremento es el reflejo de una infeccion sistémica
lo que podria ser usado como herramienta para pronosticar un
estado de choque séptico. (10)

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS
PLAQUETAS EN LA SEPSIS

Una vez demostrado el papel inmunolégico que desempefan las
plaquetas en la sepsis, se buscan dianas terapéuticas dirigidas
hacia los mecanismos involucrados. El modelo que implica las
vias: inflamatoria y trombotica de las plaquetas en la sepsis, es
el foco de actuacion de varias propuestas terapéuticas como el
uso de agentes antiplaquetarios y la deplecion plaquetaria, entre
otros.(20)

La sepsis es un estado proinflamatorio y procoagulante en donde
la inactivacién plaquetaria podria ser el objetivo principal para
limitar la tormenta de citocinas, no obstante, no es posible saber
con certeza la efectividad de este proceso ya que la sepsis es
una compleja interaccion entre varios mediadores y elementos
celulares. (20)
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La trombocitopenia en el paciente critico, por si sola constituye
un predictor de mal pronéstico y la evidencia de hemorragias
incrementa aln mas este riesgo. por lo que el efecto deletéreo
del uso de antiplaquetarios sobre la coagulacién también debe
medirse con cautela. La decision sobre la transfusion plaquetaria
aun es controversial ya que existe una hip6tesis de que la
transfusion agravaria la fisiopatologia de base en el paciente
séptico, en todo caso, debe analizarse el riesgo-beneficio de esta
terapéutica, tomando en cuenta las comorbilidades y el riesgo de
sangrado que tenga el paciente. (20)

El paciente séptico en estado critico puede presentar coagulopatia
grave que ademas del tratamiento para controlar la infeccion
amerita monitoreo; en el caso de presentar hemorragia se debera,
por un lado, corregir cualquier lesion anatémica que pueda ser la
fuente o en el caso de CID se procede a solucionar el trastorno
primario, reemplazo de plaquetas, factores de coagulacion o uso
de antitromboticos. Existe debate sobre el uso de inhibidores de
fibrinoliticos porque pueden convertir una CID hemorragica en una
alteracion trombotica microvascular que empeoraria ain mas el
estado de hipoperfusion al que llega la sepsis refractaria. (29)
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La sepsis pediatrica es una infeccion grave que, sin abordaje y tratamiento efectivo, conduce a disfuncion organica que puede ser mortal
por lo tanto el reconocimiento precoz mediante el uso de parametros clinicos y biolégicos mejoran los resultados en cuanto a sobrevida
y disminuye la morbilidad.

No se ha logrado establecer un valor definitivo de VMP, ya que este puede variar debido a la técnica utilizada para medirlo, el anticoagulante
y el tiempo de prueba, sin embargo, valores de VMP entre 9,3 fl y 12 fl en neonatos sépticos han sido considerados como valiosos
indicadores de gravedad y eficaces predictores de mortalidad.

Es prioritario encontrar un marcador biolégico sensible, econdmico y rapido que permita predecir la mortalidad en nifios sépticos, en este
contexto, el VMP es el candidato ideal por su obtencion rutinaria, bajo costo y efectividad comprobada, caracteristicas que lo vuelven
atractivo en nuestro entorno hospitalario muchas veces carente de recursos.
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