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Interpretacion clinica de la citometria hematica
en el paciente grave. El enfoque del intensivista

Clinical evaluation of hematic cytometry in critical
ill patient. The intensivist point of view

Monares-Zepeda Enrique,* Rios-Ayala Martin Armando,* Garza-De la Maza Arturo*

RESUMEN

La citometria hematica es uno de los estudios de laboratorio
mas solicitados en pacientes hospitalizados y el primer
examen al que se enfrenta el clinico en la evaluacion
diagnéstica. En terapia intensiva son multiples las indica-
ciones para solicitar una citometria hematica y de manera
frecuente el paciente grave tiene numerosas anormalidades,
resultado de la respuesta inmunoinflamatoria y compromiso
organico multiple, pero mas alla de la evaluacion de la
anemia, trombocitopenia y/o leucocitosis en el enfermo
critico, el médico debe analizar de forma dirigida algunos
marcadores que informan sobre el estado de la enfermedad
al momento de la valoracion, en particular de la cronicidad,
severidad y pronéstico de estas condiciones graves, lo que
ayuda a la toma de decisiones diagndstico-terapéuticas.
Por lo anterior, hacemos una revision de los aspectos mas
importantes que deben ser resaltados en el analisis de la
citometria hemética desde el punto de vista de un intensi-
vista, sobre todo en el manejo de casos graves, haciendo
énfasis en su utilidad clinica.

ABSTRACT

Hematic cytometry is one of the most requested laboratory
studies in hospitalized patients and the first exam that
the clinician faces in the diagnostic evaluation. In
intensive therapy there are multiple indications for
requesting a hematic cytometry and often the severe
patient has numerous abnormalities resulting from the
immunoinflammatory response and multiple organic
compromise, but beyond the evaluation of anemia,
thrombocytopenia and/or leukocytosis in a critically ill
patient, the clinical should analyze in a targeted way
some markers that report on the status of the disease at
the time of assessment, particularly the chronicity, severity
and prognosis of these serious conditions, which helps in
making diagnostic-therapeutic decisions. For this reason
we review the most important aspects that should be
highlighted in the analysis of blood cytometry from the
point of view of an intensivist, especially in the management
of serious patients, emphasizing their clinical utility.

INTRODUCCION al momento de la valoracién, en especial de
la cronicidad, severidad y prondstico de estas
condiciones graves, lo que ayuda a la toma de
decisiones diagnéstico-terapéuticas.*> Por lo
anterior, hacemos una revisién de los aspectos
mds importantes que deben ser resaltados en
el andlisis de la citometria hematica desde el
punto de vista de un intensivista, sobre todo en
el manejo de personas graves, haciendo énfasis
en su utilidad clinica.

La citometria hemdtica es uno de los es-
tudios de laboratorio mas solicitados en
pacientes hospitalizados y el primer examen
al que se enfrenta el clinico en la evaluacién
diagndstica.! En terapia intensiva son mdiltiples
las indicaciones para solicitar una citometria
hematica y a menudo el paciente grave tiene
numerosas anormalidades resultado de la res-
puesta inmunoinflamatoria y compromiso orga-
nico maltiple,?? pero mas alla de la evaluacion
de la anemia, trombocitopenia y/o leucocitosis
en el enfermo critico, el médico debe analizar
de forma dirigida algunos marcadores que
informan sobre el estado de la enfermedad

ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

El ancho de distribucion eritrocitaria (ADE o
RDW por sus siglas en inglés Red Cella Distru-
bution Width) es una medida de la variabilidad
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del tamano en los eritrocitos o anisocitosis,
que en condiciones normales oscila entre 12
a 13%. En el hospitalizado, este hallazgo se ha
vinculado como marcador pronéstico de mor-
talidad, sobre todo en aquéllos con enfermedad
cardiovascular coexistente.? Aunque se desco-
noce con exactitud la relacién causal entre el
aumento de ADE vy la frecuencia de eventos
adversos a corto y largo plazo, las posibles
causas son inflamacién crénica, desnutricion y
anemia.*® El potencial pronéstico de ADE es de
particular interés porque se incluye de manera
rutinaria en la citometria hematica del hospita-
lizado y por lo tanto, estd disponible sin costo
adicional. Distintos estudios han demostrado
la utilidad del ADE como marcador pronéstico
independiente, el primero sobre enfermedad
critica fue realizado por Wang F y colabora-
dores en una cohorte de 602 casos en China
y descubrieron una fuerte asociacién entre el
incremento del ADE (> 14.8%) al ingreso y la
mortalidad en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI).” Recientemente Cavusoglu E y su equi-
po llevaron a cabo un gran estudio en el que
hicieron un andlisis retrospectivo de diez afios
en dos centros de Estados Unidos, validaron
estos hallazgos y descubrieron que el ADE (>
14.4%) es un predictor sélido de mortalidad
por todas las causas a 24 meses y septicemia
en pacientes criticos.® Ademds Braun E y su
grupo observaron en su investigacién que el
ADE (> 14.5%) es un fuerte predictor de mor-
talidad y tiene resultados adversos en sujetos
con neumonia comunitaria.? Por Gltimo, en
un estudio observacional de cohortes hecho
por el grupo de Hunziker S y colaboradores y
en el cual se incluyeron 17,922 pacientes de
UCI, se encontr6 que el ADE al ingreso es un
marcador prondstico independiente a corto y
largo plazo y mejora de manera significativa la
estratificacion de riesgo por SAPS (Simplified
Acute Physiology Score), pues se descubrié que
el ADE se asocia significativamente con la mor-
talidad hospitalaria (OR por 1% de aumento en
ADE (ICys,)) (1.14 (1.08 2 1.19), p < 0.0001),
mortalidad en la UCI (1.10 (1.06 a 1.15), p <
0.0001) y mortalidad a un afo (1.20 (ICq50,/
1.14 a 1.26); p < 0.001). Agregar el ADE al
SAPS mejora de manera considerable el drea
bajo lacurvade 0.746 2 0.774 (p < 0.001) para
mortalidad hospitalaria y 0.793 a 0.805 (p <
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0.001) para mortalidad en UCI. Se confirmaron
ademds, mejoras relevantes en la clasificacién
de SAPS en los andlisis de subgrupos.’® Asi
pues, concluimos de este andlisis que el ADE
> 14.5% determinado al momento del ingreso
o un incremento de 1% del ADE respecto a su
valor de referencia es un fuerte predictor de
mortalidad a corto y largo plazo, por lo que
debe incluirse en la evaluacion inicial y debe
ser sumado a las escalas prondsticas determi-
nadas al ingreso y a las 48 horas, pues mejora
de manera notable la prediccion de mortalidad.

RELACION NEUTROFILOS-
LINFOCITOS (FACTOR DE ESTRES
NEUTROFILOS-LINFOCITOS)

La respuesta inmune a varios insultos con
frecuencia tiene caracteristicas distintivas
consistentes con un aumento en el recuento
de neutrdfilos (neutrofilia) y disminucién en el
recuento de linfocitos (linfopenia).” En distintos
escenarios clinicos como sepsis, trauma o estrés
quirdrgico y sobre todo cuando la respuesta
inflamatoria persiste, se producen cambios
drésticos en la relacién entre neutréfilos y
linfocitos,'? por lo que esta relacién entre neu-
tréfilos-linfocitos (RNL o NLR por sus siglas en
inglés Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) se utiliza
como un biomarcador facilmente accesible que
correlaciona de manera directa la gravedad de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento.?
Este hallazgo fue explorado en pacientes criticos
en el estudio realizado por Liu X y su grupo,
donde se analizaron un total de 333 personas
con sepsis, en éste encontraron que los niveles
medios de la RNL tomados al ingreso fueron
significativamente mas altos en los pacientes
que murieron que en los sobrevivientes.> En
este estudio la RNL tiene un poder modesto
para predecir un resultado desfavorable seg(in
lo sugerido por el drea bajo la curva de 0.695
+0.036, que es menor que el puntaje APACHE
[l basal (0.828 + 0.026) pero mayor que el de
neutréfilos (0.633 + 0.036) y linfocitos (0.650
+ 0.035). Se propuso entonces un valor de la
RNL > 23.8 como el valor de corte 6ptimo, ya
que proporciona una sensibilidad de 81.3% y
una especificidad de 53.6% para predecir mor-
talidad en sepsis a los 28 dias y se correlaciona
de manera adecuada con la gravedad de la en-
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fermedad, de acuerdo con la puntuacién de APACHE 1.3
Con base en el andlisis anterior, podemos considerar que
los niveles elevados de RNL reportados en este estudio se
asociaron de forma independiente con un pronéstico clini-
co desfavorable en pacientes con sepsis y choque séptico.
Cabe mencionar que existen otras publicaciones que han
expuesto otros puntos de corte de la RNL que van desde
valores tan bajos como 7 hasta més altos como 23.8; sin
embargo, este valor se modifica en relacién con la pobla-
cién estudiada y al padecimiento analizado. Ademds, vale
la pena mencionar estudios como el realizado por Riché
y su equipo'® donde se observé que la RNL se revierte
al determinar la muerte temprana (2-5 dias) versus tardfa
(28 dias) por choque séptico. Asimismo, otros estudios
han explorado la utilidad de la RNL en la discriminacion
de la etiologia de la sepsis y concluido que una RNL de 9
tiene una probabilidad pronosticada de tener infeccién
bacteriana de 0.60 y viral de 0.01, pero con un RNL de
33 estas probabilidades serian de 0.85 y < 0.01."15 En
un andlisis de 1,468 sujetos con sospecha de bacteriemia
y septicemia, se utilizé procalcitonina (PCT) como refe-
rencia, Giirol y colaboradores'® descubrieron que la RNL
tiene una sensibilidad més alta que la proteina C reactiva
(PCR) y que los glébulos blancos; incluso fueron propues-
tos los siguientes intervalos para identificar infeccién local
(5-10), infeccion sistémica (10-13), septicemia (13-15) y
para shock séptico, al menos 15, respectivamente. Por
lo tanto, estos autores concluyeron que la RNL es un
marcador de infeccion mas conveniente que la PCR, con
una alta especificidad (83.9%) pero una sensibilidad mo-
derada para diagnosticar septicemia en casos criticos. Sin
embargo, aunque Lowsby y su grupo® descubrieron que el
RNL supera a los marcadores convencionales de infeccién,
incluido el recuento de gl6bulos blancos, el recuento de
PMN y la PCR por si solo no era suficiente para guiar el
manejo clinico de pacientes con sospecha de infeccion
del torrente sanguineo. Ademas, las proporciones pueden
variar segtin el curso de la enfermedad, como lo exponen
Riché y colegas,’® al comprobar que el RNL se revierte
en la muerte temprana versus tardia por choque séptico;
por otro lado, Tannverdi y su grupo'” concluyeron que
la PCT es mejor para predecir la infeccién bacteriana que
el nivel de PCR o la RNL.

En conclusion, una RNL mayor a 23.8 determinada
al momento del ingreso es un fuerte predictor de morta-
lidad en sepsis, mientras que una RNL entre 5-10 apoya
infeccién local, una de 10-13 apoya infeccion sistémica,
de 13-15, septicemia y al menos de 15, para choque
séptico. Ademas, el delta de cambio de la RNL apoya de
manera contundente la prediccién de resultados adversos
y mortalidad.

RELACION MONOCITOS-LINFOCITOS

Los monocitos son un componente esencial de la respues-
ta inmune innata que actda como un enlace con el sistema
inmunolégico adaptativo a través de la presentacién de
antigenos a los linfocitos. La literatura sobre la relacion
monocitos-linfocitos (RML o MLR por sus siglas en inglés
Monocyte-to-Lymphocyte Ratio) en sepsis es escasa. La
RML fue utilizada por Naess A y colaboradores' en la
discriminacién de hospitalizados por fiebre de origen
no conocido (de menos de siete dias de inicio) debido
a infeccién y aquéllos sin infeccién, en este andlisis lle-
garon a la conclusién de que la RML puede ser Gtil en el
diagnéstico de infeccién bacteriana, con un area bajo la
curva de 0.688. También, en este estudio’'> observaron
que en un paciente con una RML de 2 la probabilidad
pronosticada de tener una infeccién bacteriana es de 0.83
y viral < 0.01, lo cual tiene relevancia en la decision de
iniciar antibioticoterapia cuando el foco infeccioso no
es claro. Ademas, los autores informaron que la RML
mds alta se ubicé en personas con infeccién bacteriana
confirmada y la RML mas baja, en aquéllos con infeccion
clinicamente diagnosticada que no tenian aislamiento
microbioldgico.™ Por lo tanto, estos autores determinaron
que la RML es un marcador de infeccién mas conveniente
que la PCR, con una alta especificidad (83.9%) pero una
sensibilidad moderada para diagnosticar septicemia en
pacientes graves. No se ha encontrado utilidad en la RML
como predictor de mortalidad en sepsis o en enfermos
en estado critico.'*1

RELACION PLAQUETAS-LINFOCITOS

El valor pronéstico de la relacién plaquetas-linfocitos (RPL
o PLT por sus siglas en inglés Platelet-to-Lymphocyte Ratio)
en pacientes criticos con lesién renal aguda fue evaluado
por Zheng y colaboradores,'® quienes al analizar 10,859
casos de UCI con lesion renal aguda, descubrieron una
relacién en forma de U entre el valorar de la RPL y la
mortalidad a 30 dias y 90 dias, con el riesgo mas bajo en
valores que van de 90 a 311, por lo que tanto los RPL en
los extremos, es decir, los bajos < 90 como los altos >
311 se asociaron con una mayor mortalidad (HR (IC,,,)
1.25(1.12-1.39) y 1.19 (1.08-1.31) respectivamente). Los
autores de este estudio concluyeron que el RPL parece
ser un marcador prondstico novedoso e independiente.
A pesar de estos hallazgos, existen algunas publicaciones
como el estudio hecho por Diordjevic D y colegas, donde
los hallazgos previos estdn en contraste parcial con los
valores de la RPL, excepto para el subgrupo de trauma,
es decir, en pacientes con trauma, los no sobrevivientes
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tenfan valores de RPL significativamente més altos. Llama
la atencion que en este subgrupo todos los demés parame-
tros de laboratorio no mostraron diferencias significativas
entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes. Un valor
de la RPL mas alto que el valor de corte fue un muy
buen predictor del resultado desfavorable (AUC 0.719;
p = 0.030). Contrario a estos resultados de la RPL en el
subgrupo de trauma de enfermos criticos, Emektar y co-
laboradores informaron que en una poblacién de adultos
mayores con fracturas de cadera, los valores de la RPL
fueron mas altos en los sobrevivientes, pero con un poder
discriminativo bastante bajo (AUC 0.56).'% En el estudio
de Diordjevic D los valores de la RPL fueron mas altos
en pacientes con hemocultivo negativo que en toda la
cohorte de casos criticos y fue estadisticamente bastante
significativo. La RPL también tuvo un poder discriminativo
moderado en la prediccién de hemocultivos negativos
en el subgrupo de peritonitis (AUC 0.613; p = 0.020).2°

RELACION VOLUMEN PLAQUETARIO
MEDIO-CONTEO PLAQUETARIO, VOLUMEN
PLAQUETARIO Y CONTEO PLAQUETARIO

La sepsis esta asociada con disfuncién del sistema hemos-
tatico y las plaquetas tienen un papel importante tanto
en la hemostasia como en la respuesta inmunoinflama-
toria a varios insultos. El conteo de plaquetas (CP) esta
asociado de manera inversa con el volumen plaquetario
medio (VPM o MPV por sus siglas en inglés Mean Platelet
Volume). Los granulos secretores en las plaquetas estan
relacionados con la reactividad celular en la regulacion
hemostética. Las plaquetas con mayor VPM pueden tener
mas granulos y mayor area superficial, y esto esta asociado
con su activacion. Ademads, las plaquetas expresan recep-
tores tipo Toll (TLR) para que reconozcan varios patrones
moleculares en los microorganismos. Esto conduce a la
activacion plaquetaria. La relacién volumen plaquetario
medio-conteo plaquetario (VPM-CP) ha sido investigada
como un predictor prometedor de mortalidad en perso-
nas con sepsis. Uno de estos estudios fue realizado por
Oh Gy su equipo e incluyé a 120 pacientes con sepsis
y el resultado clinico fue la mortalidad a los 28 dias.?!
Los autores informaron que una relacién VPM-PC >
3.71, al ingreso es un factor de riesgo significativo para
la mortalidad a los 28 dias (AUC de 0.81; p = 0.001).
En su estudio, el VPM o CP por si solos no predijeron
mortalidad; sin embargo, la relacion VPM-CP si lo hizo
y fue un predictor independiente de mortalidad a los
28 dias. En comparacién con el estudio realizado por
Diordjevic Dy colegas,?® los datos mostraron que los no
sobrevivientes tenfan un CP significativamente mas bajoy

VPM y VPM-CP estadisticamente més altos. La precision
clinica de VPM-CP fue similar, esta relacion fue un buen
predictor de mortalidad (valor de corte similar de 3.80,
AUC 0.68; p < 0.001), pero a diferencia del estudio de
Oh G,?" los datos mostraron que tanto CP como VPM
fueron buenos predictores de resultados (AUC 0.68 y
0.63, respectivamente; p < 0.010 en ambos) en el sub-
grupo de peritonitis. Lo mismo fue cierto para el grupo
de pancreatitis con una precision clinica atin mejor (CP:
AUC 0.69, p = 0.006; VPM: AUC 0.79, p<0.001; VPM-
CP: AUC 0.71, p = 0.003). Esto fue confirmado por las
razones de probabilidades univariadas para predecir
mortalidad en toda la cohorte de enfermos criticos. Las
tres variables tuvieron una alta significacién estadistica.
El CP fue un predictor independiente de mortalidad en
el andlisis de regresion logistica multivariante en toda la
cohorte, asi como el VPM en el subgrupo de pancreatitis.
Entonces, en este estudio, la relacion VPM-CP no fue
superior al VPM o CP solos. Asi, en el estudio reportado
por Gao y colaboradores,?? donde se reclutaron un total
de 124 sujetos con shock séptico, se demostré que entre
los indices de plaquetas, el VPM tenfa el AUC més alto
de 0.81 con un valor de corte similar. Varios estudios
investigaron el valor pronéstico del VPM con respecto
al resultado en aquéllos con sepsis grave con resultados
contradictorios, pero también son destacables los resulta-
dos de una investigacion realizada por Kim y su grupo,??
quienes informaron que el cambio en el VPM entre el
ingreso hospitalario y las 72 horas fue un predictor inde-
pendiente de mortalidad a los 28 dias en 345 pacientes
criticos. También encontraron en este analisis que el MPV
basal es un buen predictor de mortalidad con un AUC
de 0.65. La conclusion de esta investigacion fue que
un aumento en el VPM durante las primeras 72 horas
de hospitalizacién es un factor de riesgo independiente
para resultados clinicos adversos y mortalidad en aquéllos
con sepsis severa y/o shock séptico.?* Por el contrario
Zampieri y su grupo?* informaron que un aumento en el
VPM después del ingreso a una UCl se asocia de manera
independiente con una mayor mortalidad hospitalaria
en 84 enfermos criticos,?! pero en su estudio, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los sobre-
vivientes y los no sobrevivientes con respecto al inicio de
VPM al ingreso. Frente a nuestros resultados, Sadaka y sus
coautores informaron que no habia relacién entre el VPM
en el dia uno de shock séptico y la mortalidad con AUC
de 0.5 en un andlisis retrospectivo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los sobrevivientes y
los no sobrevivientes con respecto al MPV en el dia uno.?
El efecto de la sepsis severa en el recuento de plaquetasy
sus indices fue el foco de la investigacion informada por
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Guclu y sus coautores. Se inscribieron en su andlisis 145
personas con sepsis y 143, como grupo de control. El
CP y VPM se compararon entre sobrevivientes de sepsis
y no sobrevivientes. El CP era s6lo diferente de manera
marginal; el VPM no fue estadisticamente diferente. Pero,
con respecto al poder de discriminacién entre sépticos y
controles, el MPV tuvo una muy buena precisién clinica
en la prediccién de sepsis con AUC de 0.75. Se confirmé
mediante un modelo de regresion logistica multivariante
que el VPM era un predictor independiente de sepsis, por
lo que puede usarse como herramienta de diagnéstico.?°
Se reportaron valores diferentes a nivel estadistico sobre
el VPM vy la relacién VPM/CP entre los sépticos y los
controles en otro estudio, pero en el cual los autores no
realizaron un andlisis de regresion logfstica univariado y
multivariado, por lo que no se dio peso a estos hallazgos.?”

Por dltimo, vale la pena destacar nuestros resultados
en el estudio hecho por Sdnchez-Calzada, donde se
observé que en una poblaciéon de 101 sépticos el VPM
tiene un valor como marcador de infeccion bacteriana,
sobre todo en centros donde carecen de estudios como
PCR y procalcitonina, en este estudio se determiné que
un VPM > 7.4 fL a las 72 horas con érea bajo la curva
de 0.911 tiene valor diagnéstico en la discriminacién de
infecciones bacterianas, sobre todo con delta de cambio
en las primeras 72 horas.?®

CONCLUSIONES

La respuesta inmunoinflamatoria en enfermos criticos
es muy compleja con diferencias fundamentales en la
respuesta inmune del huésped a los distintos patégenos
y diferentes perfiles de citoquinas que se relacionan con
la etiologfa. Por lo tanto, son mdltiples los cambios que
ocurren en el sujeto con sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica infecciosa y no infecciosa. En el anlisis
detallado de la citometria hematica, sobre todo en casos
graves, podemos encontrar biomarcardores Gtiles y acce-
sibles para guiar la préctica clinica. Estos biomarcadores
descritos e investigados al ingreso y las primeras 24 horas
tienen un valor predictivo de eventos adversos y morta-
lidad, por lo que se recomiendan considerarlos durante
la evaluacién inicial y sobre todo en aquellos pacientes
en los que no es posible la estratificacion completa por
disponibilidad de recursos. A las 48 y 72 horas, casi todos
los biomarcadores investigados perdieron su capacidad
prondstico, excepto el VPM; sin embargo, es importante
destacar que cuando existen mediciones repetitivas, la
diferencia es siempre un pardmetro Gtil y puede tener
un valor pronéstico similar o mayor que una sola medi-
cién. Faltan mas estudios que nos permitan validar estos

biomarcadores en la evaluacién del paciente grave sin
embargo los resultados hasta el momento apoyan el uso
de estos biomarcadores en la evaluacién integral.
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Anexo 1

Analisis de la citometria hematica

El enfoque del intensivista
en el paciente critico

Ancho de distribucion eritrocitaria

> 14% = Enfermedad crdnica, anemia o desnutricion

< 14% = Enfermedad aguda

>14% o A a las 24 horas 1 1% del ADE basal = 1 mortalidad
hospitalaria a corto y largo plazo

Paso 03

Relacion neutréfilos-linfocitos
>23.8 = 1 mortalidad en sepsis
5 a 10 = Infeccion local

10 a 13 = Infeccidn sistémica

13 a 15 = Sepsis
> 15 = Choque séptico A Ascendente = Mal prondstico

Paso 05

Relacion volumen plaquetario medio-conteo plaquetario
> 3.71 = Aumento de mortalidad
A alas 72 horas
Relacion VPM-CP > a 3.71 = Incremento de mortalidad
Relacion VPM-CP > a 3.71 = Respuesta a tratamiento
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