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Eritrosedimentacion:
réquiem para una prueba

German Campuzano Maya’
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La cl

Resumen: la eritrosedimentacion es una de las pruebas mas solicitadas al laboratorio
clinico. Sin embargo, la utilidad clinica de la prueba en la amplia gama de situaciones
clinicas en donde se la ha indicado en el curso de mas de 100 anos, paulatinamente
ha perdido vigencia frente a la mediciéon de otros analitos como los reactantes de
fase aguda, en particular la proteina C reactiva, para el diagnéstico y manejo de las
enfermedades infecciosas e inflamatorias, incluidas las de origen reumatolégico y las
enfermedades cardiovasculares, y los marcadores tumorales en las enfermedades
malignas. La eritrosedimentacion, ademas de ser altamente inespecifica, depende de
métodos manuales e implica alto riesgo profesional por los accidentes relacionados
con las pipetas de vidrio que se utilizan para hacer la prueba. En este médulo se
presenta, tras una exhaustiva revision bibliografica de PubMed y Scielo, las indicaciones
en donde la prueba fue de utilidad y las alternativas para reemplazarla por pruebas
de mejor desempeno analitico y mejor relacién costo-eficiencia. Se hace un llamado
a la comunidad médica para que antes de solicitarla al laboratorio clinico consideren
otras opciones de mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo que la eritrosedimentacién, en cada una de las situaciones clinicas
que la requiera.

Palabras clave: eritrosedimentacién, sedimentacion sanguinea, reactantes de fase
aguda, enfermedades infecciosas, enfermedades inflamatorias, enfermedades neopla-
sicas.
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n el pasado, y aidn se contintia haciendo en nuestro medio, los laboratorios clinicos

proveian a la comunidad médica pruebas con la méaxima sensibilidad, especificidad y

exactitud y esto era suficiente para la mayoria de los clinicos; en el presente, los mé-
dicos, ademas de las caracteristicas antes citadas, requieren que los resultados del laboratorio
clinico les sean oportunos y de utilidad clinica, acorde con el desarrollo tecnolégico y con
una buena relacién costo-efectividad [1, 2], y lograr este objetivo es responsabilidad de los
directores de los laboratorios clinicos [3]. La eritrosedimentacién, después del hemograma, es
la segunda prueba de hematologfa més solicitada al laboratorio clinico [4-8].
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El objeto del presente médulo es revisar la pertinencia de la eritrosedimentacién como
prueba de utilidad clinica que el laboratorio clinico deba continuar ofertando a la comunidad
médica, teniendo como base la totalidad de los estudios publicados en inglés y en espariol,
disponibles en la base de datos de PubMed y Scielo, y explorar frente al desarrollo tecnolégi-
coy a las nuevas alternativas pruebas que la sustituyen con mayor eficiencia analitica y mejor
relacién costo-efectividad.

Historia

Edmund Biernacki (1866-1911), un médico polaco, en 1894 publicé el primer articulo en
donde se describieron las bases de la eritrosedimentacién, y desde este momento se identi-
fico al fibrinbgeno como un componente importante en su aumento, asi como su asociacion
con la anemia [9]. Biernacki, no sélo describié el fenémeno y le introdujo la primera modifi-
cacion a la prueba, al reducir la cantidad de sangre a 5 mL, sino que definié las indicaciones
de la misma en la tuberculosis pulmonar, la fiebre reumética y la neumonfa, entre otras [10],
indicaciones que han permanecido, méds o menos constantes, hasta el momento.

En 1918, pocos afios después de muerto Biernacki, Robin Fahraeus (1888-1938) publicé
dos articulos sobre la “estabilidad de la sangre en suspensién” [11, 12]. Fahraeus se apasiond
por el tema y fue asi como en 1921, basado en sus observaciones, en el Instituto Karolinska
en Estocolmo, Suecia, publicé su tesis doctoral, probablemente el documento escrito mas
importante, o al menos el mas extenso, con 228 paginas, sobre la eritrosedimentacion [13].

En 1921, Alf Westergren (1981-1968), trabajando en el Hospital Seraphim en Estocolmo,
Suecia, refiné la técnica para medir la eritrosedimentacién [14-16] y a partir de este momento
se popularizé la prueba, como la habia propuesto Biernacki [9, 10]. En 1933, Maxwell Myer
Wintrobe (1901-1986) introdujo una modificacién a la eritrosedimentacién [17], pero ésta no
tuvo mayor aceptacién en la comunidad de los laboratorios clinicos y el método desaparecié
por desuso.

En 1977, el Comité Internacional de Estandarizacién en Hematologfa recomendé la adop-
cién del método de Westergren como el método de referencia para la prueba [18], recomen-
dacién que continda vigente en la revisién de 1988 [19] y en el afio 2000, el NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards) publicd la cuarta revisién de estandarizacién de
la prueba [20].

Fisiologia de la eritrosedimentacion

A pesar de que la eritrosedimentacién se describié hace mas de un siglo, la totalidad
de los factores que intervienen en ella no se han esclarecido suficientemente hasta el mo-
mento [21, 22]. La eritrosedimentacién se da como resultado de una compleja interrelacién
de mudiltiples factores, unos de orden teérico y otros de implicaciones practicas. Sin que se
expliquen la totalidad, los factores més importantes estan relacionados con las propiedades
de los eritrocitos, las propiedades del plasma y factores mecénicos o técnicos y sus multiples
interacciones y variaciones fisiolégicas. Para efectos académicos, éstos seran analizados en
forma independiente.

Propiedades de los eritrocitos

En la sangre normal, los eritrocitos suspendidos en el plasma forman pocos o ningin agre-
gado de células y en consecuencia la eritrosedimentacion es minima. La agregacion de los eri-
trocitos se presenta como resultado de fuerzas electrostéticas que conducen a la formacién de
agregados de eritrocitos, que unidos cara a cara, forman “pilas de monedas” o rollos, también
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conocidos como “fenémeno de rouleaux”, como se observa en la figura 1. Normalmente, los
eritrocitos tienen una carga neta negativa y hay rechazo entre ellos, manteniéndose separados;
en situaciones de enfermedad, algunas proteinas plasmadticas estdn cargadas positivamente y
neutralizan las cargas de los eritrocitos, situacién que favorece la formacién de pilas de monedas
y en consecuencia el aumento de la eritrosedimentacién. Dentro de las proteinas plasmadticas
que intervienen en este mecanismo, conocidas como reactantes de fase aguda, con una distri-
bucién relativa en una escala de 1 a 10, estan el fibrin6geno con 10, las beta globulinas con 5,
las alfa y gamma globulinas con 2 y la albdmina con 1. La proteina C reactiva en concentraciones
fisiolégicas no afecta la eritrosedimentacién. Relacionado con las propiedades de los eritrocitos,
la eritrosedimentacion puede modificarse tanto por alteraciones cualitativas o cuantitativas de
los eritrocitos y su relacién con el plasma. La eritrosedimentacion se presenta en forma de una
curva en S inversa, en donde una etapa inicial de descenso lento, va seguida de un descenso
rapido y finaliza con una tercera etapa de descenso lento. En las tres fases antes citadas, ocurren
cambios que corresponden a la formacién de agregados de eritrocitos (formacién de pilas de
monedas), la caida rapida de los mismos y el empaquetamiento final de los agregados eritroci-
tarios en el fondo de la columna en donde se esta haciendo la prueba [23].

Alteraciones cualitativas

La eritrosedimentacion, debido a que transporta cargas negativas que previenen la agre-
gacion de los eritrocitos, es directamente proporcional a la masa del eritrocito o del agregado
de los mismos, e inversamente proporcional al area de su superficie. Las células grandes
tienen un radio menor de superficie-volumen y menos carga en relacién con la masa de los
eritrocitos al compararlas con los microcitos. Como consecuencia de lo anterior, los eritrocitos
macrociticos sedimentan més rapido y los microcitos mas lento que los eritrocitos norma-
les. En la anemia falciforme, la forma anormal de las células interfiere con el fenémeno de
rouleaux y retarda la eritrosedimentacién en situaciones en donde deberfa estar elevada, por
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Figura 1. A: extendido de sangre periférica normal, en
donde se observan los eritrocitos esparcidos unifor-
memente en la placa; la eritrosedimentacion es de 10
mm/h. B: extendido de sangre periférica, en donde se
observan eritrocitos formando pilas de moneda; la eritro-
sedimentacién es de 30 mm/h. C: extendido de sangre
periférica, en donde se observan eritrocitos formando
pilas de moneda en mayor cantidad; la eritrosedimenta-
cién es de 85 mm/h.
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ejemplo, frente a una infeccion bacteriana [24]. La presencia de anisocitosis marcada (dife-
rentes formas de eritrocitos) produce un aumento en la agregacion de diferentes tamanos y la
formacion de un “velo eritrocitario” en la columna sobrenadante del plasma conocida como
sedimentacién velada.

Alteraciones cuantitativas

La anemia caracteristicamente aumenta la eritrosedimentacién. Posiblemente esta alte-
racion estd relacionada con el desequilibrio entre las fuerzas presentes en el plasma y la
cantidad de eritrocitos [25]. Si ademds de esta condicién, los eritrocitos son grandes como
en las macrocitosis o pequefos como en las microcitosis, la eritrosedimentacién aumenta o
disminuye de acuerdo con el tamafio.

Propiedades del plasma

En estado normal, los eritrocitos estdn cargados negativamente y se repelen unos a otros.
La carga negativa de los eritrocitos se expresa como el potencial zeta, en funcién de los gru-
pos de acido sidlico en la membrana de los eritrocitos, el pH del medio (plasma), las fuerzas
i6nicas del medio y el efecto dieléctrico de las proteinas en el medio. Todas las proteinas y
otras macromoléculas disminuyen el potencial zeta [26, 27], pero el mayor efecto lo ejercen
la moléculas asimétricas, como el fibrinégeno y las inmunoglobulinas [28]. El aumento de
los niveles de fibrinégeno causa inhibicién del potencial zeta, acumulacién de los eritrocitos
a través del fenémeno de agregados de eritrocitos y elevacion de la eritrosedimentacion.
Cuando en el plasma aumentan la concentracién de fibrinégeno y/o de inmunoglobulinas
disminuye el potencial zeta y aumenta la formacién de pilas de monedas y en consecuencia
la eritrosedimentacién. Con base en lo anterior y a las consideraciones del subtitulo anterior,
es predecible que las enfermedades que se caracterizan por hiperfibrinogenemia como las
inflamaciones, las infecciones, la necrosis tisular y el embarazo, o por aumento de las inmu-
noglobulinas como el mieloma miltiple y otras inmunoglobulinopatias, caracteristicamente se
presentan con eritrosedimentacién elevada.

La presencia en el plasma de sustancias como lecitinas y 4cidos grasos y medicamentos
como quinina, fenilbutazona, salicilato de sodio y tiosemicarbazona inhiben los procesos que
intervienen en la eritrosedimentacién y © : w
en consecuencia la pueden disminuir fal- ] i -mmlg:ran
samente [29]. I

Método de Westergren | |

El estdndar de oro para medir la eri-
trosedimentacién es el método introdu- |
cido por Westergren en 1926 16, 30, 31]
que utiliza una pipeta de vidrio, disefiada
para tal efecto, con una longitud de 200
mm y un didmetro interno de 2,5 mm
en la cual se depositan 0,5 mL de sangre
completa con anticoagulante (EDTA); la
pipeta se coloca en la gradilla de sedi-
mentacién por una hora, al término de
la cual se lee en mm el desplazamiento,

de arriba hacia abajo, de la columna de

glébulos rOjOS [16], como se muestra en Figura 2. Eritrosedimentacién con el método de Westergren, en
la fi ! la cual se observan los mm de desplazamiento en las muestras
a figura 2. de los pacientes después de una hora.
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Ademéds de la eritrosedimentacion de Wintrobe, que fue la primera modificacién al mé-
todo [32], a través del tiempo se han intentado modificaciones al método manual utilizando
micropipetas en los micrométodos [33-35], particularmente promocionados para hacer la
prueba en recién nacidos, la eritrosedimentacion sigma [36], la eritrosedimentacién con im-
pedancia bioeléctrica [37] y la eritrosedimentacién Zeta utilizando capilares y una centrifuga
especial [38-40], y mas recientemente se ha intentado automatizarla con diferentes tecnolo-
gias comerciales, entre las cuales se encuentran el sistema Diesse [41-43], el sistema Seditai-
ner [44, 45] y el sistema ESrT [46], entre otros, sin que hasta el momento se haya encontrado
un instrumento totalmente homologable con el método de referencia ni se haya incorporado
a ninguno de los instrumentos automatizados de hematologia. Vale la pena anotar que, hasta
el momento, el Gnico método de eritrosedimentacién aceptado como referencia es el de
Westergren y que la mayoria de los métodos automatizados, mas que homologar o validar los
resultados, los equiparan o armonizan con el método de referencia.

Valores de referencia

Los valores de referencia de la eritrosedimentacién varian con la edad y con el sexo [47,
48]. En los nifios se espera que esté por debajo de 10 milimetros por hora (mm/h), hasta los
50 afos de edad, en hombres entre 0y 15 mm/h y en mujeres entre 0 y 20 mm/h y después
de los 50 afios de edad, en hombres entre 0 y 20 mm/h y en mujeres entre 0 y 30 mm/h
[47]. Miller y colaboradores, con base en 27.912 mediciones de la eritrosedimentacién en
adultos, entre 20 y 65 anos, propusieron una férmula empirica para el valor de referencia de
la eritrosedimentacién que cubre el 98% de las personas sanas: para los hombres, la eritrose-
dimentacion esperada, corresponde a la edad, en afios, dividido por dos y para las mujeres,
la edad, en anos, mas 10 dividido por dos [49].

Variaciones fisiologicas

Ademéds de las relacionadas con la edad y el sexo [47, 48], previamente enunciadas, otras
variaciones fisiol6gicas que interfieren con la prueba y su uso en la clinica son el embarazo
[50-56], el parto [52] y el puerperio [50, 52, 53], lo cual es explicable por el aumento del fibri-
négeno y de la anemia fisiolégica que se presentan en estas situaciones, en donde la prueba
se debe interpretar con precaucion.

Interferencia con medicamentos

En el curso de la historia de la eritrosedimentacion se han informado interferencias, con
aumento de la eritrosedimentacion, con algunos medicamentos que puede estar recibiendo
el paciente y dentro de éstos se han referenciado los anticonceptivos orales [57], los cuma-
rinicos [58-60] y la heparina [58, 61, 62]. La eritrosedimentacién también se ha informado
elevada en pacientes febriles consumidores de drogas de abuso por via parenteral [63], po-
siblemente relacionada con procesos infecciosos a partir de contaminacién bacteriana y en
pacientes con toxicidad pulmonar inducida por neomicina [64].

Situaciones clinicas en donde

se ha utilizado la eritrosedimentacion
Son muchisimas las situaciones médicas para las cuales se ha sugerido en su momento
la eritrosedimentacién como una prueba de valor en las diferentes etapas de las respectivas

situaciones. Revisada la literatura médica mundial, teniendo como herramienta la base de
datos PubMed y Scielo (base de literatura hispanoamericana), hasta la fecha de cierre de esta
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revisién (febrero 2010), las indicaciones médicas con soporte bibliografico en la literatura
médica mundial son las que se analizaran y referenciaran en los siguientes subtitulos.

La eritrosedimentacion como prueba tamiz

La comunidad médica ha insistido en la bisqueda de uno o varios marcadores que per-
mitan disponer de pruebas tamiz “universales” para obtener un diagnéstico antes de que se
presenten las manifestaciones clinicas de las respectivas enfermedades, y en este sentido la
eritrosedimentacion se ha postulado para las siguientes situaciones:

= Prueba tamiz en poblacién general: esta indicacion [65-67], pobremente sustentada en
la literatura médica mundial, con tres referencias entre 1965 y 1979, sélo hubiese tenido
valor en su momento, cuando atn no se disponfa en el laboratorio clinico de los marca-
dores tumorales y de los reactantes de fase aguda.

m Cancer: se la postul6 a mediados del siglo pasado [68-70], pero el desarrollo de los mar-
cadores tumorales hizo replantear esta indicacién a principio del presente siglo [71].

= Cirugia: la eritrosedimentacion se la ha propuesto como prueba tamiz (prequirdrgica) en
pacientes que van a ser sometidos a procedimientos quirdrgicos, estando documentada
en cirugfa general [72], en cirugfa oral [73], en cirugfa ortopédica [74-76], en particular
en la cirugia de cadera [77], indicaciones, todas ellas, que fueron referenciadas en la li-
teratura médica mundial antes de 1998. Esta indicacion, debido a la mayor eficiencia de
los nuevos marcadores de inflamacion, en particular los reactantes de fase aguda [78], es
claro que pierde la vigencia como prueba tamiz de utilidad clinica.

= Enfermedades articulares: el uso de la eritrosedimentacién como prueba tamiz se postu-
16 desde 1926 [79] y en la segunda mitad del siglo pasado para el estudio de enfermeda-
des articulares [80], y mas especificamente de enfermedades reumdticas [81], indicacio-
nes que no tienen ninglin valor ante el desempefio analitico de pruebas modernas como
los reactantes de fase aguda, incluidas la proteina C reactiva, el factor reumatoideo y los
anticuerpos anticitrulinados, de introduccién reciente al laboratorio clinico y a la préctica
médica [82, 83].

= Estudio de masas: la eritrosedimentacion se postul6 desde la primera mitad y los afos
que le siguieron del siglo pasado en el estudio de lesiones 6seas solitarias [84], masas intra-
craneales [85] y el estudio de adenopatias de origen desconocido [86], indicaciones que
podrian no sustentarse hoy frente a la eficiencia de otros métodos como los derivados del
avance de la radiologia, de los marcadores tumorales y de los reactantes de fase aguda,
disponibles en la mayoria de las instituciones de salud.

= Infecciones en pacientes granulocitopénicos: la eritrosedimentacion se postulé como
prueba para deteccion precoz de infeccién en pacientes con granulocitopenia, tanto afe-
briles [87] como febriles [88], indicacién que se ha sustituido con mayor eficiencia gracias
a los reactantes de fase aguda [89].

= Tuberculosis: la eritrosedimentacién se ha postulado como prueba tamiz para tuberculo-
sis pulmonar, indicacion postulada para tamizar los candidatos a vincularse como trabaja-
dores de la salud en paises con alta prevalencia de tuberculosis [90], indicacion que desde
el punto de vista laboral es cuestionable, ademas de poco efectiva.

m Osteomielitis: la eritrosedimentacion se postulé como prueba tamiz para deteccién pre-
coz de osteomielitis [91], indicacion que como en los casos anteriores, es gracias a prue-
bas de laboratorio mas eficientes, no tendrfa ninguna justificacién hoy.
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En conclusioén, la eritrosedimentacién como prueba tamiz no tiene ninguna indicacién en
este momento y su uso no estarfa justificable en ninguna de las indicaciones analizadas bajo
este subtitulo.

La eritrosedimentacion en enfermedades infecciosas

La eritrosedimentacion se ha postulado en el diagnéstico y manejo de enfermedades in-
fecciosas y de éstas las de mayor uso son las de origen bacteriano y en menor proporcion las
de origen viral o parasitario, como se analizara a continuacién.

Enfermedades infecciosas de origen bacteriano

Se acepta, a pesar de no haber pruebas que lo soporten en la literatura médica mundial
en todos los casos, que las infecciones bacterianas caracteristicamente elevan la eritrosedi-
mentacién. Sin embargo, las situaciones en donde se ha sugerido el uso de la eritrosedimen-
tacion sustentadas en la literatura médica mundial son las siguientes:

m Tuberculosis: la primera indicacién para solicitar al laboratorio clinico la eritrosedimen-
tacion fue la tuberculosis pulmonar [10], indicacién que fue ratificada por varias publi-
caciones de la época [14, 92-96], ademas de su uso en la tuberculosis meningea [97], la
tuberculosis abdominal [98] y en la tuberculosis con derrame pleural [99-101] y recien-
temente, con la epidemia de la inmunodeficiencia humana, un par de autores ha vuelto
sobre ella como prueba que podria ser utilizada para la detecciéon temprana de tuberculo-
sis en los pacientes portadores del VIH [102, 103]. Es claro que la mayoria de los articulos
que soportan el papel de la eritrosedimentacion en el diagnéstico de la tuberculosis en su
totalidad fueron publicados a mediados del siglo pasado, entre 1897 y 1967, cuando ain
no se disponia de tecnologia para la determinacién de los reactantes de fase aguda, sobre
los cuales se basa el diagnéstico de tuberculosis [104].

m Infecciones pulmonares de origen bacteriano diferentes a la tuberculosis: la eritro-
sedimentacién se ha utilizado en el diagnéstico y en el manejo de la neumonia como
prueba que se correlaciona con la respuesta al tratamiento [105-107]. Como en el caso
anterior, los pocos trabajos que soportan la utilidad de la eritrosedimentacién en el diag-
néstico y el manejo de las infecciones pulmonares de origen bacteriano son anteriores a
la disponibilidad en los laboratorios clinicos de los reactantes de fase aguda, que como la
proteina C reactiva, han demostrado ser mas eficientes que la eritrosedimentacién [108,
109], lo mismo que respecto a otros reactantes de fase aguda disponibles en el laboratorio
clinico, como son la procalcitonina y la interleuquina 6 [110]. También se la ha indicado
en el manejo de la enfermedad respiratoria baja, particularmente en nifios [111, 112],
que como en los casos anteriores esta siendo sustituida por los reactantes de fase aguda
de mayor eficiencia analitica y relacién costo-beneficio.

m Infecciones de origen bacteriano en nifos: la eritrosedimentacién, particularmente la
que se hace por micrométodos, en esta poblacién se ha postulado para el diagnéstico
y manejo de infecciones neonatales de origen bacteriano [113-115], de sepsis neonatal
[116, 117] y en la evaluacién del nifo febril de origen desconocido [118]; también se le
indic6 para el diagnéstico y manejo de la otitis media en nifios [119]. Como en los demés
casos, antes que la eritrosedimentacién es preferible utilizar pruebas con mayor desempe-
fio diagndstico como las que se han analizado a lo largo de esta revision.

m Enfermedad inflamatoria pélvica, incluida la apendicitis aguda: hasta la incorporacion
de la proteina C reactiva a la practica médica, el diagnéstico de la enfermedad inflama-
toria pélvica se podia soportar con la medicién de la eritrosedimentacién [120] e igual
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situacion se presentaba con el diagnéstico de apendicitis aguda [121-123]. En los Gltimos
anos se ha evaluado el papel de nuevos reactantes de fase aguda, en particular la proteina
C reactiva, y se ha demostrado que éstos tienen mejor desempeno analitico que la eritro-
sedimentacién tanto en la enfermedad inflamatoria pélvica aguda [124, 125] como en la
apendicitis aguda [126-131].

m Otras infecciones de origen bacteriano: ademds de las relacionas en este subtitulo, tam-
bién se ha presentado la eritrosedimentacion como prueba de utilidad para el diagnéstico
y manejo de la fiebre tifoidea [132], la brucelosis [133] y la tularemia [134]. También
en los abscesos epidurales [135] y periodontales [136], la artritis séptica [137, 138] y la
endocarditis [139, 140]. Como en los casos anteriores, las publicaciones corresponden
a épocas previas a la disponibilidad de métodos de diagnéstico de mayor sensibilidad y
especificidad. Ademas de las anteriores, la eritrosedimentacion se ha informado elevada
en pacientes con leptospirosis [141] y en pacientes con sifilis [142, 143].

Enfermedades infecciosas diferentes a las de origen bacteriano

Tradicionalmente se ha considerado que sélo las infecciones de origen bacteriano como
las citadas anteriormente elevan la eritrosedimentacion; sin embargo, esporadicamente, a
través del tiempo algunos autores han postulado el uso de la eritrosedimentacién en enfer-
medades causadas por virus y parasitos, como se analizara a continuacién:

m Virus: se ha informado aumento de la eritrosedimentacién en enfermedades virales tales
como dengue hemorrégico [144, 145], hepatitis infecciosa [146], herpes genital [147], y
las causadas por virus de la inmunodeficiencia humana [148, 149], virus respiratorio sinci-
tial [112] y virus del Epstein-Barr [150]. Esta indicacién de la eritrosedimentacion, a la luz
de la disponibilidad de técnicas con mayor especificidad y sensibilidad para el diagnéstico
y manejo de estas infecciones, pasa a ser anecdética mas que de utilidad clinica.

m Parasitos: se ha informado en pacientes con enfermedad hidatidica [151], malaria aguda
[152] y triquinosis [153], situacion que lleva a hacer la misma reflexién del papel de la
eritrosedimentacion en el diagndstico y manejo de las enfermedades virales.

En conclusién, la eritrosedimentacién, como prueba de utilidad clinica que deberfa con-
tinuar recomendandose y utilizdindose en las enfermedades infecciosas, de acuerdo con los
articulos que la soportan en la literatura médica mundial, no aporta mayor informacién y no
parece tener una buena relacién costo-eficiencia, como si la tienen los reactantes de fase
aguda, en particular la proteina C reactiva [154].

La eritrosedimentacion en las enfermedades inflamatorias

El uso de la eritrosedimentacién en enfermedades inflamatorias, arbitrariamente para el
andlisis, puede subdividirse en enfermedades consideradas de origen reumatolégico y en en-
fermedades cardiovasculares en donde hay documentacién en la literatura médica mundial.

Enfermedades consideradas de origen reumatolégico

El drea de la medicina en donde més se utiliza la eritrosedimentacién es la relacionada
con las enfermedades reumatolégicas. En la mayoria de estas enfermedades se la ha propues-
to, y utilizado, como prueba tamiz, como prueba de diagndstico, como prueba de seguimien-
to para evaluar la evolucién de las enfermedades y como prueba de pronéstico, entre otras
indicaciones. En este contexto, la eritrosedimentacion se ha utilizado, y hay documentacién
cientifica disponible en la literatura médica mundial que la soporta, en las siguientes enfer-
medades:
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m Artritis reumatoide: ante todo, de acuerdo con la dltima revision de clasificacién de la
artritis reumatoide [155], la eritrosedimentacién no hace parte de los criterios de clasifi-
cacion. Sin embrago, a través de la historia, la eritrosedimentacién en la artritis reuma-
toide se ha utilizado en el diagnéstico como prueba sola [156-161] o asociada con otros
reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva [162-165] [158, 166-168] y mds
recientemente, con los anticuerpos anti-citrulina [82, 169], siendo ésta Gltima la mejor
combinacién al momento de establecer el diagnéstico de la artritis reumatoide. También
se la ha utilizado, asociada con la protefna C reactiva, en el diagnéstico de la artritis reu-
matoide juvenil [170]. La eritrosedimentacién se ha indicado en la evolucién de la artritis
reumatoide, ya sea sola [171-175] o combinada con otros reactantes de fase aguda como
la proteina C reactiva [176-181], ademas de que no se modifica por los tratamientos ins-
talados [182], como si puede suceder con la eritrosedimentacion.

= Fiebre reumatica: la eritrosedimentacién como prueba de utilidad en el diagnéstico y
manejo de la fiebre reumatica sélo tiene cinco referencias bibliograficas, todas ellas entre
1957 y 1958 [183-187]. La eritrosedimentacion también se ha utilizado en el estudio
y manejo de la carditis reumdtica [186, 188]. Paraddjicamente, con muy poco soporte
cientifico, como el enunciado, la eritrosedimentacién atin permanece como un criterio
menor de diagnéstico de fiebre reumatica referenciado como la presencia de reactantes
de fase aguda como la eritrosedimentacién, aumento de la protefna C reactiva y leucoci-
tosis [189]. Ademds, a nivel del laboratorio clinico en la actualidad es posible determinar
los niveles de antiestreptolisinas por métodos confiables al momento de demostrar el an-
tecedente de la infeccién estreptocdccica como parte de los criterios de diagndstico de la
fiebre reumatica [189] y por cierto, dos de ellas muy contradictorias [183, 184].

= Arteritis temporal: de acuerdo con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia,
la eritrosedimentacion (mayor de 50 mm/h) es uno de los criterios de diagndstico de esta
enfermedad [190] y la mayorfa de los autores que han abordado el tema han informado
una buena asociacién con este criterio, sobre todo con la gravedad de la enfermedad
[191-203] a pesar de que en la literatura médica mundial son cada vez mas frecuentes los
informes de arteritis temporal sin aumento de la eritrosedimentacién [204-214].

= Polimialgia reumatica: entidad clinica intimamente relacionada con la arteritis temporal
en la cual también se considera el aumento de la eritrosedimentacién como un criterio de
diagnéstico [215]. Otros autores la han evaluado como prueba en el diagnéstico y manejo
de la polimialgia reumatica [191, 193, 200, 216-220].

m Otras enfermedades reumatolégicas: también se ha utilizado, sobre todo en los afos
anteriores a los reactantes de fase aguda y las nuevas pruebas de laboratorio, en pacientes
con lupus eritematoso sistémico [221], espondilitis anquilosante [222, 223] y artritis sorid-
sica [224], con muy poco soporte en la literatura médica mundial.

Inflamacién cardiovascular

La teorfa actual reconoce a la aterosclerosis como una enfermedad inflamatoria; por lo
tanto, el aumento de los reactantes de fase aguda, incluida la eritrosedimentacién, es indi-
cador de su presencia. La eritrosedimentacion se ha encontrado elevada y en consecuencia
podria utilizarse en el diagnéstico y manejo de enfermedades cardiovasculares, en las cuales
la etiologia tiene un componente inflamatorio de tal peso, que las incluyen en el grupo de
las enfermedades de origen inflamatorio [225]. Los aspectos mdés relevantes del uso de la
eritrosedimentacion en las enfermedades cardiovasculares se circunscriben a las siguientes
circunstancias:

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Ndmeros 1-2, 2010 19 -




m Factores de riesgo cardiovascular: se ha documentado aumento de la eritrosedimenta-
cién en pacientes con otros factores de riesgo cardiovascular en general [226-228] y los
factores de riesgo tradicionales como la hiperlipidemia [229, 230] y la hipercolesterolemia
clasica [231] y la forma familiar [232].

= Apoplejia: en donde se incluyen la apoplejia isquémica aguda [233], la apoplejia isqué-
mica aguda con dafno cerebral [234, 235], y como predictor de severidad en los casos de
apoplejia, [236-238].

= Enfermedad coronaria: en donde se han documentado en la literatura médica mundial la
angina inestable [239], la enfermedad coronaria establecida [240-247] y el infarto agudo
de miocardio [248-256].

= Otras enfermedades cardiovasculares: la eritrosedimentacion se eleva en pacientes con
enfermedad de Kawasaki [257, 258] y en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
[259-264].

En conclusion, en las enfermedades consideradas como reumatolégicas, el uso de la eri-
trosedimentacién sélo persiste como indicacién en la arteritis temporal y en la polimialgia
reumatica en las cuales es un criterio de diagnéstico a pesar de que cada vez son mas los
casos en donde la eritrosedimentacion es normal y mas que un criterio de diagndstico estaria
relacionada con la gravedad de la enfermedad; la proteina C reactiva es més sensible que la
eritrosedimentacion en el diagnédstico de la arteritis temporal [265] y se puede esperar resul-
tados en el futuro con la procalcitonina [266] y las endotelinas [267], entre otros reactantes
de fase aguda disponibles hoy y en el futuro del laboratorio clinico. En el caso de las demas
enfermedades reumatolégicas, con el desarrollo de tecnologfa alrededor de los reactantes de
fase aguda, en particular la proteina C reactiva [268], es hora de que la comunidad médica
empiece a utilizar los nuevos marcadores que reemplacen el uso de la eritrosedimentacién,
ya que estan disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos. Con respecto al papel de
la eritrosedimentacién en las enfermedades cardiovasculares debe ser anecdético e histérico,
y en este caso se debe dar cabida a los nuevos marcadores de enfermedad cardiovascular,
incluida la proteina C reactiva ultrasensible [269, 270].

La eritrosedimentacion en enfermedades malignas

La eritrosedimentacion fue una de las pruebas mas utilizadas en el pasado para determi-
nar la gravedad y la evolucién de las neoplasias y en la literatura médica mundial hay varias
referencias que la postularon, usualmente en el siglo pasado, como pruebas de utilidad en el
manejo del paciente con cancer.

Como prueba de diagnéstico y seguimiento

La eritrosedimentacién se utiliz6 como prueba de diagnéstico y seguimiento en enferme-
dades malignas cuando atin no se habfan desarrollado los marcadores tumorales, a mediados
del siglo XX. Es asi como se utiliz6 en el diagnéstico, seguimiento y pronéstico del cancer en
general [68-71], del cancer colorrectal [271], del cdncer bronquial [272], del cdncer de mama
[273, 274], del cancer de préstata [275-277], del cdncer de pulmén [278], del cancer gastrico
[279, 2801, del cancer renal [202, 281-288], de la enfermedad de Hodgkin [86, 289-298],
de la leucemia linfocitica crénica [299], de la leucemia mielobléstica créonica [300], de los
linfomas no Hodgkin [86, 301] y del mieloma mdltiple [302, 303]. También se ha postulado
en el estudio de tumores cerebrales [304] y tumores sélidos [301].

Como alternativa al uso de la eritrosedimentacién en pacientes con céncer, la comunidad
cientifica ha desarrollado marcadores tumorales con excelente rendimiento costo-efectivo,
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como se ha evidenciado ampliamente en la literatura médica mundial. Se los ha utilizado como
pronéstico en cancer en general [305], del cancer colorrectal, del cancer bronquial, el antigeno
carcinoembrionario, el Ca 15-3 [306-309], el HER2 [310] y el MMP13 [311] en el cancer de
mama, el antigeno especifico de préstata en el cancer de prostata [312, 313], CYFRA 21-1 [314]
y el antigeno carcinoembrionario [315, 316] en el cancer de pulmén [317], el antigeno carcino-
embrionario [318] y el Ca 72-4 [319] en el cancer gastrico, el amiloide A sérico [320], la nicotina-
mida-N-metiltransferasa [321] y la ferritina [322] en el cancer renal, la proteina C reactiva [323]
y las metalotioneinas [324] en la enfermedad de Hodgkin, de la leucemia linfocitica crénica, de
la leucemia mieloblastica crénica, de los linfomas no Hodgkin y del mieloma midiltiple.

En conclusiéon, como en los casos anteriores, la eritrosedimentaciéon en cancer debe ser
una prueba histérica y en todos los casos en donde se han descubierto y desarrollado méto-
dos para medirlos en el laboratorio clinico, se deben utilizar los marcadores tumorales como
se eshozo anteriormente.

Otras enfermedades con aumento de la eritrosedimentacion

Ademas de los grupos de situaciones médicas en donde se ha propuesto el uso de la eri-
trosedimentaciéon como parte integral del estudio de diferentes enfermedades, hay otras indi-
caciones menos estudiadas o menos documentadas en la literatura médica mundial como:

= Enfermedades digestivas: incluidas las enfermedades inflamatorias del intestino [325,
326], la hemorragia gastroduodenal aguda [327] y las enfermedades gastrointestinales en
general [328].

= Enfermedades endocrinolégicas: en donde se incluyen la diabetes mellitus [329] y el
hipotiroidismo [330].

m Enfermedades hematolégicas: como la anemia falciforme (crisis dolorosa) [24, 331,
332], las hemoglobinopatias [333] y la macroglobulinemia primaria [334].

= Enfermedades metabélicas: en donde se incluyen la anorexia nerviosa [335], la hiperco-
lesterolemia familiar [232], la hipercolesterolemia [231], la hiperlipidemia (asintomatica)
[229, 230] y la obesidad [336-339].

= Enfermedades neuroldgicas: en situaciones relacionadas con discectomia lumbar [340-
343], con la enfermedad de Alzheimer [344], con la enfermedad mental crénica [345],
con enfermedades neurolégicas en general (poliomielitis e infecciones del sistema ner-
vioso central y de las meniges) [346], con la esquizofrenia [347-349], con la infeccién
de espacios interdiscales [350, 351], con la meningitis [352] y con la plexopatia dolorosa
lumbosacra [353].

m Enfermedades éseas: se ha informado aumento de la eritrosedimentacién en enfermeda-
des relacionadas con el sistema esquelético en artroplastia de rodilla [354], en artroplastia
total de cadera [355-361], en fractura de cadera [362], en infecciones periprostéticas en
cirugfa de cadera [363], en osificacién heterotépica con dafo de la medula espinal [364],
en osteomielitis [365], en osteomielitis hematégena [366-369], en osteomielitis piégena
de vertebra [370], en osteomielitis por pie diabético [371] y en osteoartritis de rodilla o
cadera (372, 373].

= Enfermedades pulmonares: se ha informado aumento de la eritrosedimentacién en pa-
cientes con asbestosis pleuropulmonar [374], en pacientes con asma bronquial [375], en
pacientes con neumonia, independiente de la etiologia [105, 107], en pacientes con neu-
monfa por neumococo [108, 109] y en pacientes con sindrome de la apnea obstructiva
del sueno [376].
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= Enfermedades renales: incluida la didlisis peritoneal [377], la hemodidlisis [378-381], la
hidronefrosis y pionefrosis [382], la infeccién urinaria febril [383], la insuficiencia renal
crénica [384-388] y el sindrome nefrético [389].

m Miscelaneas: ademas de las mltiples situaciones clinicas previamente enunciadas, en
donde se ha estudiado y propuesto en muchos casos la utilizacién de la eritrosedimen-
tacion, en la literatura médica mundial hay referencia de otras indicaciones menos fre-
cuentes y no relacionadas entre si, como en pacientes con alergia [390], en pacientes
sometidos a castracién [391], en pacientes con diagnéstico de enfermedad bulosa mixta
[392], en pacientes con enfermedad del suefio [393], en pacientes con estrés [394], en
pacientes con hemangioma esplénico (con esplenomegalia) [395], en pacientes con hipo-
fibrinogenemia obstétrica [396], en pacientes con histiocitosis de células de Langerhans
[397], en pacientes con histiocitosis X [398], en pacientes con clavos intramedulares para
corregir fracturas [399], en pacientes con kwashiorkor [400, 401], en pacientes con mixo-
ma atrial [402], en pacientes con shock traumético y sindrome de aplastamiento [403], en
pacientes con sindrome de escroto agudo [404] y en pacientes con trauma [405].

En conclusién, similar a lo observado en las otras indicaciones en el pasado para la eritro-
sedimentacion, en este grupo de miscelaneas en donde se ha documentado en la literatura
médica mundial aumento de la eritrosedimentacién, no existe justificacion para mantenerla
vigente en este momento.

Limitaciones de la prueba

Ademas de la falta de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predicti-
vo negativo, en donde el aumento de la eritrosedimentacién es un hallazgo inespecifico [6] y
en consecuencia de poca utilidad clinica, la eritrosedimentacién como prueba de laboratorio
tiene limitaciones que la ratifican como una prueba obsoleta, de baja utilidad clinica y can-
didata a ser retirada de los portafolios de servicio de los laboratorios clinicos para dar paso
a pruebas con mejor desempeno analitico y mejores indicadores de utilidad clinica, como
algunos de los que se han enunciado en el presente médulo.

Los programas de calidad inter e intralaboratorios para eritrosedimentacién son dificiles
de implementar [8]. La complejidad de las interacciones bioquimicas y morfolégicas que
intervienen en la prueba, hacen casi imposible que se desarrollen materiales de referencia
para establecer programas de calidad inter e intralaboratorio [406], y es por ésto que los pro-
gramas de calidad propuestos [23] han tenido poca aceptacién en la comunidad cientifica
internacional.

Si bien es cierto que la eritrosedimentacion estd debidamente estandarizada mediante
procedimientos validados para ser utilizados en programas de calidad [23], también es cierto
que infortunadamente muy pocos laboratorios clinicos llevan este procedimiento en el pais.
Es claro que la falta de control de calidad de la prueba se refleja en resultados falsamente
elevados, que en mas de una oportunidad son el punto de partida de estudios innecesarios
y COstosos.

Eritrosedimentacion y hemograma

Por razones y motivos, que no son objeto de este médulo, existe la impresion de que la
eritrosedimentacion es parte integral del hemograma. Es claro que la eritrosedimentacién es
una prueba de laboratorio independiente y no un parametro mas del hemograma [407-410],
cuando la prueba se requiera, ésta debe ser solicitada en forma independiente. Para enfatizar el
concepto, tras una revision exhaustiva de los textos clasicos de hematologia se encuentra que:
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El clésico texto de hematologia de Wintrobe en el capitulo Examination of the blood and
bone marrow [411] no incluye la eritrosedimentacién como parte integral del examen ruti-
nario de la sangre y se limita a un pequefio comentario al final del capitulo, sefialando que
la prueba aunque frecuentemente solicitada, es inespecifica. Hace algunos comentarios que
coinciden con los aquf relacionados en el desarrollo de la revisién bibliografica.

En el texto de hematologia de Williams, en el capitulo Examination of the blood [412] no
aparece la eritrosedimentacién como componente del estudio rutinario de la sangre y atn
mas, no aparece relacionada en el indice del libro.

En el texto de hematologia de Hendin, en el capitulo Laboratory hematology: Methods
for the analisis of blood no se incluye la sedimentacién como un componente del estudio
hematolégico; sélo hace referencia a ella en el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad
de Hodgkin en el capitulo Hodgkin’s disease como un reactante de fase aguda, equivalente a
la ceruloplasmina y al zinc, todos ellos inespecificos [413].

Con lo anotado, es claro que la eritrosedimentacién no hace parte de la evaluacién hema-
tologica de rutina y asi lo tiene establecido la Sociedad Colombiana de Patologia Clinica y el
Colegio Nacional de Bacteriélogos al definir el hemograma desde la nueva 6ptica tecnoldgica,
pero incluyendo nuevos pardmetros de utilidad clinica en especial con los hemogramas tipo
IV y V, conocidos como electrénicos [414]. Igualmente, el Ministerio de Salud, actualmente
de la Proteccién Social, de Colombia en la Clasificacién Unica de Procedimientos en Salud
(CUPS) tiene definidos cuatro tipos de hemograma y en ninguno de ellos se incluye la eritro-
sedimentacién como un parametro integral de la prueba que sf esta codificada independiente
para métodos manuales y métodos automatizados, respectivamente [415]: 902204 para el
método manual y 902205 para el método automatizado [416].

Riesgos profesionales con la eritrosedimentacion

No serfa justo concluir esta revision sin llamar la atencién sobre el riesgo profesional al
cual se expone el profesional del laboratorio clinico al hacer la prueba. Inherente al procedi-
miento manual de la eritrosedimentacién y al tipo de material que se utiliza, son frecuentes,
aunque inexplicablemente no hay referencia bibliografica, los accidentes laborales con la
prueba. Debido a las caracteristicas de la prueba, al manipular un tubo de una gran longi-
tud y pequeno didmetro, después de un tiempo, éste termina quebrandose al momento de
“montar la eritrosedimentacién”, causando graves heridas al profesional que esta haciendo el
procedimiento con alto riesgo, si se tiene en cuenta que estas muestras pueden ser portadoras
de infecciones como el virus de la inmunodeficiencia humana y los virus de hepatitis By C, y
que los guantes no protegen del vidrio quebrado.

El médico al solicitar una prueba de eritrosedimentacién debe valorar, responsablemente,
los riesgos que puede llevar una prueba altamente inespecifica y que en el caso de necesitar
evaluar situaciones particulares, dispone de pruebas con mayor sensibilidad y especificidad
como los reactantes de fase aguda, en particular la proteina C reactiva, y los marcadores
tumorales.

Conclusion

A pesar de que eritrosedimentacion es una de las pruebas mas solicitadas al laboratorio
clinico y una de las pruebas mas “veneradas” por la comunidad médica, no hay duda de que
la prueba es obsoleta y que a la luz de los conocimientos actuales, consignados en la literatura
médica mundial, las indicaciones para las cuales se ha postulado a través de mas de 100 afos
de vigencia en el laboratorio clinico no son sostenibles en comparacién con otras pruebas que
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la sustituyen con mejor desempeno analitico, como los reactantes de fase aguda, en particular
la proteina C reactiva, en las enfermedades infecciosas y en las enfermedades inflamatorias
reumatoldgicas o cardiovasculares y los marcadores tumorales en las enfermedades neoplé-
sicas. La eritrosedimentacién contintia teniendo algunas indicaciones como en la arteritis
temporal y en la polimialgia reumética en donde contindan siendo uno de los criterios de
diagnéstico. Ademas de los aspectos antes citados, la eritrosedimentacién puede causar acci-
dentes laborales con consecuencias graves al momento de hacer la prueba.

Asi como otras pruebas, como el tiempo de coagulacién, le dieron paso a pruebas con
mayor sensibilidad y especificidad como el tiempo parcial de tromboplastina, ¢por qué la
eritrosedimentacién no puede darle paso a los reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva y a los marcadores tumorales, entre otros?

Abstract: Erythrocyte sedimentation rate is one of the most requested tests to the
clinical laboratory. However, its clinical application in the numerous clinical situations
where it has been indicated in over 100 years, has been slowly decreasing as new
assays, such as those for the acute phase reactants, are being developed, in particular
for C-reactive protein, for the diagnosis and treatment of infectious and inflammatory
diseases, including rheumatologic and cardiovascular diseases, and tumor markers in
malignant diseases. Erythrocyte sedimentation rate has a very low specificity, and is
usually performed manually which poses a high hazard to laboratory workers associated
with the manipulation of the glass pipettes. After an exhaustive review of the literature
in PubMed and Scielo search engines, this module presents the associated conditions
in which erythrocyte sedimentation rate has been indicated as a useful assay and the
different tests options with higher analytical performance and better cost-effectiveness
to replace it. A call is made to the medical community to consider other options with a
much higher sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values than the
erythrocyte sedimentation rate, in each specific clinical situation.

Key words: Erythrocyte sedimentation rate, blood sedimentation, acute phase reactants,
infectious diseases, inflammatory diseases, malignant diseases.
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