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El Leucograma como herramienta en el triaje de pacientes con infeccion grave Uva

Los procesos infecciosos son uno de los motivos mas frecuentes por los que la
poblacidén acude los servicios de urgencias hospitalarias, habiendo aumentado
su prevalencia hasta un 14,3%. El 20% de estos pacientes acaban ingresando
en algun servicio de hospitalizacion y el 3,3% precisan el ingreso en UCI y/o ser
intervenidos quirargicamente. EI empeoramiento de una infeccion grave se
produce en cuestion de horas, siendo vital agilizar el diagnéstico para poder
administrar un tratamiento precoz adecuado que impida su agravamiento y
mejore el pronostico. Aunque el diagndstico es fundamentalmente clinico, hay
pardmetros, como la leucocitosis, que evidencian la presencia de dicha

patologia.

La enfermera es el pilar del triaje en los SUH, determinando el nivel de urgencia
con el que el paciente debe ser atendido y siendo, la mayoria de las veces, la
persona que detecta la gravedad del problema. Determinar correctamente el
nivel de urgencia en pacientes con infeccién grave puede suponer la diferencia

entre la vida y la muerte, pero en muchas ocasiones esto no resulta tarea facil.

Ante la aparicion de nuevas tecnologias que facilitan la obtencién de recuentos
leucocitarios completos en pocos minutos y las evidencias cientificas publicadas
referentes al potencial del leucograma como herramienta de triaje en pacientes
con infeccion grave, se ha realizado una revision de la literatura existente para
evidenciar si los diferentes recuentos leucocitarios serian buenos predictores, no
solo de la presencia de infeccion, sino de la gravedad de la misma, asi como su

pronastico.
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El Leucograma como herramienta en el triaje de pacientes con infeccion grave Uva

Infectious processes are some of the most frequent reasons why the population
receives hospital emergency department (HED), with its prevalence increasing to
14.3%. 20% of these patients are admitted to a hospitalization service and 3.3%
require of admission to the ICU and/or surgery. Worsening of a serious infection
occurs in a matter of hours. In consequence, it is dramatically necessary to speed
up the diagnosis in order to early implement an adequate treatment that prevents
its aggravation and improves the prognosis. Although the diagnosis is
fundamentally clinical, there are parameters, such as leukocytosis, that could

help to identify the presence of this pathology.

The nurse is the mainstay of the triage in the HED, she/he determines the level
of priority of each patient to receive early treatment. In addition, the nurse is, most
of the time, the person who detects the severity of the problem. Giving the correct
level to patients with severe infection can make the difference between life and
death, but very often it is not an easy task.

Given the emergence of new technologies that facilitate obtaining complete white
blood cell counts in a few minutes and the published scientific evidence,
supporting the potential of the leukogram as a triage tool in patients with severe
infection, a review of the existing literature has been carried out to show whether
the different leukocyte counts detected are good predictors, not only of the
presence of infection, but of its severity, as well as the expected prognosis.

KEYWORDS

Leukogram; Severe Infection; Triage; Emergency Room; Nursing
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ABREVIATURAS

AUC: en inglés “Area Under the Curve”; Area Bajo la Curva
DeCS: Descriptores en Ciencias de la salud

GB: Glébulos Blancos

GR: Grado de Secomendacion

IBG: Infeccion Bacteriana Grave

IC: Intervalo de Confianza

MTS: en inglés “Manchester Triage System”

NE: Nivel de Evidencia

N/L: Neutrofilo-Linfocito

OR: Odds Ratio

SUAP: Servicio de Urgencia de Atencién Primaria
SUH: Servicio de Urgencias Hospitalarias

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Human
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El Leucograma como herramienta en el triaje de pacientes con infeccion grave Uva

Los procesos infecciosos son uno de los motivos mas frecuentes por los que la
poblacion acude al servicio de urgencias hospitalarias (SUH) en Espafia. La
prevalencia de las infecciones en estos servicios se ha incrementado desde un
10,4% en el afio 2000 a un 14,3% en el afio 201212, Esta subida puede deberse
a diferentes factores entre los que se encuentran el aumento de la cronicidad de
las enfermedades, la comorbilidad entre las mismas y también al incremento de
la esperanza de vida de la poblacién, cada vez mas envejecida®. En cuanto a
los datos de referencia en otros paises, la incidencia de esta patologia es mayor
en Estados Unidos (21%) y en paises de Lationoamérica como, México
(42%)C4).

Estas diferencias en los distintos paises, pueden deberse a diversos factores,
entre los cuales hay uno de gran importancia: no existe consenso claro para
definir el estado de infeccién grave o sepsis®. En el afio 2016 en el Tercer
Consenso Internacinal para la Definicion de Sepsis y Shock Séptico (SEPSIS-3),
el grupo de expertos que lo compone realizaron una nueva definicion de sepsis,
siendo esta “la disfuncion organica causada por una respuesta anémala del
huésped a la infeccién, que supone una amenaza para la supervivencia™®).
Ademas, establecieron que la mejor manera de identificar este estado, era seguir
la guia de criterios clinicos de la escala SOFA (siglas en inglés de Sepsis Organ
Failure Assessment). Asi mismo, establecen Shock Séptico como ‘“aquella
situacion en la que las anormalidades de la circulacién, celulares y del
metabolismo subyacentes son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad, y que es identificada clinicamente por
la necesidad de usar vasopresores para mantener una tension arterial media

mayor o igual a 65 mmHg™®.

Por otro lado, seguin el estudio INFURG-SEMES 2012®, el 20% de los pacientes
gue utilizan los SUH con un diagnéstico de infeccion grave, acaban ingresando
en algun servicio de hospitalizacion. Mientras que, el 8,9% precisan ser
ingresados en observacion y unidades de corta estancia. Los pacientes que

necesitan el ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y aquellos que



2

Facultad de
Enfermeria

Universidad deValladoli

El Leucograma como herramienta en el triaje de pacientes con infeccion grave

requirieren una intervencion quirdrgica de urgencia, suponen el 3,3% de los

casos atendidos.

La evolucién de una infeccion grave o sepsis a una sepsis grave y/o un shock
séptico, se produce en cuestion de horas. Son varios los estudios que estan de
acuerdo en que administrar un tratamiento antibiotico durante las primeras horas
tras la deteccion de una infeccion grave en los servicios de urgencias, evita la
progresion de la patologia a estados mas graves, asi como el empeoramiento
del pronostico del paciente(’9). Segin Kumar et al.(19, por cada hora que se
retrasa la administracion de un antibiético a un paciente con shock séptico
procedente de urgencias, se reducen un 7,6% sus posibilidades de
supervivencia. Por lo que, para evitar el agravamiento de la infeccion, asi como
el empeoramiento del prondstico, es vital agilizar el diagndstico de estos
pacientes y poder administrar un tratamiento precoz adecuado, aunque la

realidad es que esta no es una tarea sencilla.

El tiempo que tarda un paciente en ser visto por el facultativo depende,
basicamente, del nivel de urgencia que se le asigna cuando es valorado por la

enfermera de triaje del servicio de urgencias.

El triaje puede definirse como la valoracion clinica previa que se realiza a los
pacientes clasificandolos en funcion de su gravedad y urgencia, para garantizar
asi que aquellos mas graves sean atendidos de manera preferente. En
Espafia, los métodos mas utilizados en los SUH son, tanto el Sistema de Triaje
Manchester (MTS, por sus siglas en inglés), como el Sistema Espafiol de Triaje
(SET), siendo este ultimo una versién adaptada del Modelo Andorrano de Triaje
(MAT) por el SEMES (Sociedad Espariola de Medicina de Emergencias)®?.

Am bos mOde|051 eStabIecen una NIVEL COLOR TIPO DE URGENCIA TIEMPO DE ESPERA

clasificacion de 5 niveles de urgencia RoJO RIESGOVITAL  ATENCION INMEDIATA
(Figura 1) Siendo el nivel 1 la urgencia que
(]} AMARILLO URGENTE <60 MINUTOS
debe ser atendida de manera inmediata [\ VERDE NORMAL <120 MINUTOS
AZUL NO URGENTE <240 MINUTOS

y el nivel 5 aquellos pacientes que

12) Figura 1. Niveles de urgencia en triaje.
pueden esperar hasta 4 horas'*). Fuente: elaboracion propia.
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El personal de Enfermeria es el encargado de realizar el triaje en la mayoria de
centros hospitalarios publicos de Espafia®®. Ademas, asi lo recomiendan la
SEEUE (Sociedad Espafiola de Enfermeria de Urgencias y Emergencias) y la
SEMES, basandose en la propia Ley Espafiola mediante los articulos 52, 53 y
54 del Real Decreto 1231/2001, de 8 de noviembre, por el que se aprueban los
Estatutos Generales de la Organizacién Colegial de Enfermeria en Espafa y el
articulo 9 de la Ley 44/2003, de 21 de Noviembre, de Ordenacion de las

Profesiones Sanitarias(14-16),

Las acciones basicas de la enfermera que realiza el triaje estan encaminadas a
la recepcion, acogida y clasificacion de los pacientes de los SUH(4)., Para ello,
realiza una recogida de datos por medio de la entrevista, la toma de constantes
(TA, FC, FR, T2, etc.) y la evidencia objetiva de otros signos (presencia de pulsos
periféricos, palidez y sudoracion de la piel...). A partir de todos ellos, mediante
sistemas informatizados que utilizan algoritmos de categorizacion, se establece
el nivel de urgencia del paciente®. Pero se debe tener en cuenta que la
enfermera siempre puede cambiar el nivel de urgencia si ella, en base a sus
criterios profesionales, cree que el sistema no lo ha categorizado de manera

correcta.

El diagndstico médico de la patologia no llega hasta que el paciente es visto por
el facultativo. Y, aunque en el caso particular de la infeccién este diagndstico
suele ser clinico mediante el reconocimiento de los sintomas y el examen fisico
del paciente, es necesaria la realizacion de pruebas complementarias como la
analitica completa®). Esta prueba, entre otros muchos datos, aporta informacion
sobre el recuento absoluto de glébulos blancos, conocido también como

leucograma.

De manera general, existen 5 tipos de gldébulos blancos o leucocitos principales:
neutroéfilos, eosindéfilos, basofilos, linfocitos y monocitos. Segun la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) los valores normales del leucograma de un

adulto, son los siguientes®8):

- Leucocitos totales: 4.500-11.500 cél/mm3.

- Neutrdfilos: 2.500-7.500 cél/mm3.
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- Eosindfilos: 60-500 cél/mm?.

- Basofilos: 10-150 cél/mm3.

- Linfocitos: 1.300-4.000 cél/mm?,

- Monocitos: 150-900 cél/mm3,
Uno de los parametros o criterios que, con frecuencia determina la presencia de
una infeccion, es la elevacién por encima de >12.000cél/mm? de los leucocitos
totales (leucocitosis) o la disminucion de los mismos por debajo de
<4.000cél/mm?3 (leucopenia)®). Pero estos datos no predicen ni la gravedad de
la infeccion ni a qué nivel del organismo se encuentra. De esta misma manera,
en pocas ocasiones se tiene en cuenta la informacién aportada por cada uno de
los tipos celulares, siendo los recuentos mas estudiados los de neutrdfilos y

linfocitos.

Existen diversos estudios que avalan el poder predictivo de ciertos tipos de
leucocitos ante una infeccién grave como el shock séptico o la bacteriemia®®-22),
Los resultados que obtienen, de manera general, evidencian la importancia en
los de linfocitos y eosinoéfilos en particular. Estos estudios han podido demostrar
gue estas células se encuentran mas bajas en estadios mas avanzados y graves
de la infeccion®®29, La linfopenia parece estar presente en la mayoria de
pacientes con bacteriemia®122). Estos resultados hacen plantearse la pregunta
de si los recuentos del resto de tipos leucocitarios podrian estar asociados a
estados graves de infeccion y podrian predecir el prondstico del paciente que la

padece.

De esta manera, el presente trabajo pretende estudiar si las concentraciones en
sangre de las distintas células de la serie blanca son utiles a la hora de conocer
si un paciente presenta una infeccion grave en el servicio de urgencias y el

prondstico que se espera a partir de estas concentraciones.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis
Se establecio la siguiente pregunta de investigacion: ¢ es util el leucograma en el

servicio de urgencias como herramienta de triaje para identificar pacientes con

infeccion grave y determinar su prondstico?

2. Objetivos
2.1. Obijetivo general

Evaluar si existe literatura que avale si las diferentes concentraciones de células
de la serie blanca sirven para identificar pacientes con infeccion grave en el

servicio de urgencias.

2.2. Objetivos especificos

- ldentificar los limites de los valores absolutos de cada uno de los tipos
de leucocitos que establecen la presencia de una infeccion grave.

- Determinar los prondsticos mas comunes en el servicio de urgencias
segun el recuento leucocitario.

- Justificar y explicar el papel del personal de Enfermeria implicado en el

proceso de identificacion de estos pacientes



2

Facultad de
Enfermeria

eidad deValladolid

El Leucograma como herramienta en el triaje de pacientes con infeccion grave

METODOLOGIA

Se trata de una revision critica de la literatura cientifica que pretende estudiar el
potencial del uso del leucograma en el servicio de urgencias como herramienta
para identificar pacientes con infeccidon grave. Las busquedas bibliograficas se

llevaron a cabo entre los meses de Noviembre de 2019 y Marzo de 2020.

1. Estrateqgia de busqueda, identificacion y seleccién de los articulos

La hipétesis planteada por la pregunta de investigacion sigue el esquema PICO:

- P: “Pacientes con infeccion que acuden a urgencias y se les realiza un
leucograma’.

- I: “Interpretar los valores del leucograma para establecer el triaje de la
infeccion grave y su prondstico”.

- C: “No interpretar los valores del leucograma”.

- O: “Prondéstico del paciente con infeccion grave tras la valoracion de

Enfermeria del leucograma en el servicio de urgencias”.

A partir de esta hipétesis, se realizé la busqueda bibliografica de los estudios de

investigacion consultando la base de datos PubMed. Para el resto de bibliografia

utilizada se utilizaron las bases Medline, Scielo y Google Académico. Ademas,
para esto Ultimo, fue necesario consultar paginas oficiales como la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) y el BOE (Boletin Oficial del Estado).

En la busqueda en PubMed se utilizaron los siguientes Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) en inglés:

- Pneumonia - Neutrophil

- Infection - Monocyte

- Sepsis - Lymphocyte
- Septic Shock - Eosinophil

- Emergency Room - Basophil

- Ratio
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La estrategia se basé en realizar un total de 28 busquedas combinando los
diferentes DeCS mediante el uso del operador booleano “AND” (Figura 2. Un
ejemplo claro para entender el procedimiento de busqueda es el siguiente:
“‘Emergency room AND Sepsis AND Lymphocyte”.

1
J

Neutrophil — | 4 Busquedas
Lymphocyte | — | 4 Busquedas
= Sepsis M "
mergency onocyte — | 4 Busquedas
Eosinophil | — | 4 Busquedas
Preumonia Basophil | —. | 4 Busquedas

Busquedas
totales
28

r
L

4 Busquedas

4 Basquedas

= Sepsis Neutrophil | —
mergenc
o ((ato] o

Lymphocyte | —

Pneumonia

Figura 2. Resumen de blsquedas bibliograficas en Pubmed. Fuente: elaboracion propia.

Los criterios de inclusion de los articulos para poder ser seleccionados, fueron

que se tratase de estudios realizados en humanos (tanto poblacion adulta como
pediatrica), publicados en inglés, espafiol o francés. No se tuvo en cuenta el afio

de publicacién de los articulos. Se establecieron como criterios de exclusion:

- Estudios en pacientes con VIH.

- Estudios en pacientes inmunodeprimidos y/o con enfermedades
autoinmunes.

- Estudios que no reflejasen recuentos leucocitarios con valores
absolutos.

- Estudios cuyos hemogramas no fuesen realizados en el servicio de

urgencias.
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2. Herramientas para la evaluacion de la evidencia cientifica

La calidad de los estudios elegidos fue evaluada por medio del nivel de evidencia
y los grados de recomendacion (rigura 3). El Objetivo de realizar esta valoracion no
es otro que el de comprobar la calidad de los articulos en los que se basa esta

revision bibliogréfica.

El método del CEBM o Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford,
permite evaluar el nivel de evidencia (NE) de los estudios tomando como
referencia la variable de “prondstico” y el tipo de estudio. Asi, se establecen 5

niveles, siendo el 1 la mayor evidencia y el 5 la menor®?3:24),

Por otro lado, GRADE o The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, establece el grado de recomendacion de los
estudios, calificandolos como “fuerte” o “débil” en funcion de la calidad del tipo
de disefo. De esta manera, el grado 1 proporciona una recomendacion “fuerte”

y el grado 2 una recomendacion “débil”(23),

NIVEL DE EVIDENCIA GRADO DE RECOMENDACION
(CEBM) (GRADE)

{TEM Pronéstico GR* Calidad metodolégica Beneficio
NE VS. Riesgo
Nivel 1 RS* de estudios de cohorte 1A. Calidad alta  -EC sin importantes limitaciones
de inicio ;5 -EO* con evidencia abrumadora
o
1 . s s e M " " . s .
Nivel 2 Estudio de corte de inicio g % :“B.d ] Calidad -Eg cor:]lmrpor;antes I|m|ta:0|:nI:s . El beneficio supera
g3 oderada -EO con pruebas excepcionalmente | o o) riesgo
S fuertes
Nivel 3 Estudio de cohorte o el brazo & 1C. Calidad baja -EO o serie de casos
control de un EC* de AA* o muy baja
Nivel 4 Estudio de caso-control / 2A. Calidad alta  -EC sin importantes limitaciones
estudio de cohorte pronéstica 5 -EO con evidencia abrumadora
de pobre calidad S Beneficios muy limitados
Nivel 5 N/A 25|28, Calidad -EC con importantes limitaciones | comparados al riesgo
E 8 | moderada -EO con pruebas excepcionalmente
§ fuertes
o 2C. Calidad baja EO o serie de casos Incertidumbre en las
o muy baja estimaciones del balance

*RS: Revision Sistematica; NE: Nivel de Evidencia; GR: Grado de Recomendacién; AA: Asignacién Aleatoria; EO: Estudios
Observacionales.

Figura 3. Resumen de las escalas que evallan la calidad de los articulos (. Fuente: elaboracion

propia.
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RESULTADOS

1. Resultados de la busqueda

Inicialmente fueron encontrados un total de 539 articulos entre las 28 blusquedas.
Tras incluir los filtros “especie humana”, ‘inglés, espariol y francés”, se
descartaron 109. Con la lectura del titulo y el resumen, quedaron 28 articulos
para una lectura mas profunda. Finalmente, 12 articulos fueron los
seleccionados, habiendo descartado aquellos que, después de leer de manera
detenida, no cumplian los criterios de inclusién o contenian alguno de exclusion

(Figura 4).

's Y
Articulos totales obtenidos

en las 28 busquedas Articulos descartados al aplicar los filtros:
\ 5?9 J “especie humana, en inglés, espaiol y francés”
102
i

p
Articulos obtenidos tras
aplicar los filtros

437

L]

Articulos seleccionados
tras lectura del titulo
153

I

Articulos descartados
tras lectura del titulo
284

Articulos descartados
tras lectura del resumen

] 125
[ Articulos seleccionados ]

tras lectura del resumen
28

Articulos descartados
tras lectura profunda
16

Articulos
totales
descartados
527

Articulos
finalmente seleccionados
tras lectura profunda
12

Figura 4. Diagrama de flujo. Fuente: elaboracion propia.

De esta manera, de los 12 estudios, 8 estan realizados en adultos, mientras que
los 4 restantes se hicieron poblacién pediatrica. El articulo mas antiguo
seleccionado, fue publicado en 2008 y el mas reciente en 2019. De igual forma,
se trata de estudios de cohortes en su mayoria (9 de ellos), aunque también hay
2 que son de casos y controles y 1 de serie de casos. No se hall6 ningln ensayo
clinico. De forma general, todos ellos presentan un NE entre 2-3 y un GR “fuerte

con calidad moderada” (anexo I: Tabla 1).
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2. Descripcion narrativa de los resultados

Antes de comenzar con la descripcion de los resultados, debe tenerse en cuenta
que, en todos los articulos seleccionados, se establecen los siguientes criterios
de analisis estadistico para considerar que un parametro es potencialmente Util

para los fines de este trabajo:

- Valor p<0,05.

- Area Bajo la Curva (AUC, siglas en inglés), > 0,70.

- 0Odds Ratio (OR) con un Intervalo de Confianza (IC) al 95%, que no
contenga el 1, lo cual establece que el parametro estudiado es un factor
protector (OR<1) o de riesgo (OR>1) para la presencia de infeccion o para
el prondstico.

2.1. Resultados en poblacion adulta

Leucograma e infeccion

Los recuentos de todos los tipos de leucocitos, excepto los basofilos, podrian ser
buenos predictores en el diagnostico de infeccion en los SUH. Lavoignet et al.
2019 realizaron un estudio de casos (pacientes con infeccién en el SUH) y
controles (pacientes sin infeccion del mismo servicio). Tras examinar los
recuentos leucocitarios completos de ambos grupos, los autores destacan una
diferencia entre las concentraciones en todos los tipos de células con un valor
pP<0,001 (anexo II: Tabla 2). DESpUEs realizaron el area bajo la curva de los leucocitos
del grupo con infeccion, mostrando que los neutréfilos obtuvieron el mayor valor
estadisticamente significativo (AUC=0,796 para >7.140 cél/mm3), seguidos por
los leucocitos totales (AUC=0.775 para >10.380 cél/mm?), los eosindfilos
(AUC=0,759 para <50 cél/mm?), los monocitos (AUC=0,72 para >790 cél/mm?) y
los linfocitos (AUC=0,703 para <1.320 cél/mm?3) (anexo Iii: Tabla 3).

Leucograma y sepsis y/o shock séptico

Lavoignet et al. 20195 también realizaron el recuento absoluto de leucocitos,
neutroéfilos, eosindfilos, linfocitos, basofilos y monocitos dentro del grupo de
pacientes con infeccién para detectar si habia diferencias significativas en

distintos estados de gravedad, o sea, sepsis y shock séptico. Encontraron un
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valor p<0,0001 para el recuento de eosinofilos y linfocitos, y p<0,01 para el de
basdfilos, comparando los recuentos de pacientes con sepsis y sin ellay después
los de pacientes con shock séptico y sin él, obteniendo los mismos valores para
P (Tabla 2). ESte mismo autor, en el estudio previo de Lavoignet et al. 2016(9),
intentaron establecer si la eosinopenia se agravaba a medida que lo hacia el
estado de la infeccidon, mediante la comparacion de pacientes con sepsis y sin
ella. Para ello, estudiaron los recuentos leucocitarios entre ambos grupos,
obteniendo que todos los tipos de GB (excepto los basdfilos, de los cuales no
hay datos) se encontraban alterados con un valor p<0,001 (tabla 2) para cada uno
de ellos. Este estudio también establece que, con un recuento de eosinofilos

<10 cél/mm3, el AUC para el prondstico de sepsis es de 0,711 (Tabla 3).

Por otro lado, Karon et al. 20177 intentaron comprobar el valor predictivo de los
leucocitos totales y los neutréfilos en los estados de sepsis y de shock séptico,
pero no obtuvieron datos estadisticamente significativos (rania 3). Para la
prediccién de sepsis (con un punto de corte para los recuentos de leucocitos
>9.700 cél/mm?3 y de neutréfilos >7.500 cél/mm3) obtuvieron un OR (IC 95%) de
1,04 y 1,10 con valor p=0,004 y p<0,0001 y un AUC de 0,59 y 0,63 para
leucocitos y neutréfilos respectivamente. Igualmente, los resultados en los casos
de shock séptico fueron parecidos a los anteriores: un OR (IC 95%) 1,04 y 1,15
con un valor p=0,043 y p<0,0001 y un AUC de 0,63 y 0,67 para los puntos de
corte de leucocitos >12.400 cél/mm3 vy neutréfilos >8.400 cél/mm3,

respectivamente.

Por su parte, Park et al. 20188, estudiaron el valor prondéstico del ratio N/L en
pacientes con absceso hepatico pidégeno en el SUH. Primero compararon en un
analisis univariado los recuentos de leucocitos totales, neutrofilos, linfocitos y el
ratio N/L entre los pacientes con y sin shock séptico. Determinaron que los
valores tanto de neutroéfilos y leucocitos totales como el ratio N/L, se encuentran
alterados significativamente en los pacientes con shock séptico (p<0,05) (tabla 2).
Tras esto, llevaron a cabo el andlisis multivariado de todos los parametros
estadisticamente significativos en el analisis univariado y observaron que el
anico parametro con valor p<0,05 fue el ratio N/L [p=0,041 con OR(IC95%)
1,6(1,2-2,1)] ravia 3). Para terminar, hicieron el area bajo la curva para el punto de
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corte del ratio N/L >16,9 y hallaron un AUC=0,927 (rabla 3). ESto establece que el
aumento del ratio N/L sea un factor de riesgo a la hora de desarrollar un shock

séptico.

Finalmente, en el estudio de Guell et al. 2019%?° compararon también el recuento
de leucocitos totales, neutroéfilos y linfocitos entre pacientes con y sin shock
séptico, estableciendo solo valor significativo para la diferencia en el contaje de

linfocitos con p=0,009 (tabla 2).
Leucograma y bacteriemia

Tres de los estudios seleccionados se centran en el valor predictivo de los
recuentos leucocitarios ante la presencia de bacteriemia. Lalueza et al. 2016©%)
solo estudiaron el recuento completo de glébulos blancos de 213 pacientes con
infeccion del tracto urinario (ITU) en el SUH. Compararon el recuento entre el
grupo con y sin bacteriemia, pero no hallaron grandes diferencias entre ambos,
estableciendo un valor p=0,54 (rabia 2). Ante este resultado, no estudiaron mas en

profundidad el valor predictivo de este parametro.

Por otro lado, esta el articulo de de Jager et al. 2010©Y, que compara en un
estudio de casos y controles los recuentos de leucocitos totales, neutrofilos,
linfocitos y el ratio N/L en pacientes con y sin bacteriemia. Obtuvieron diferencias
significativas en los recuentos de linfocitos y en el ratio N/L con un valor de
p<0,0001 (tabla 2) para ambos pardmetros. De esta manera, establecen un
AUC=0,73 para el pronéstico de bacteriemia a partir de <1.000 cél/mm?3

leucocitos y un ratio N/L >10 (tabia 3).

Por Ultimo, Lowsby et al. 2014©2 centraron el estudio en el ratio N/L y las mismas
células que de Jager et al. 2010©Y, Encontraron un valor de p<0,001 para las
diferencias en el recuento absoluto de los pacientes con y sin bacteriemia tanto
en neutrofilos y linfocitos como en el ratio N/L (rabia 2). Realizaron el area bajo la
curva de los parametros en presencia de bacteriemia, confirmando que los
anicos con AUC estadisticamente significativos fueron los linfocitos (punto de
corte >12.000 cél/mm3) y el ratio N/L (>10) con un 0,708 y 0,718 respectivamente

(Tabla 3).
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Leucograma e ingreso en UCI y/o mortalidad

Los articulos ya citados de Park et al. 2018®® y de Guell et al. 2019?% son los
anicos que hacen referencia a los prondsticos de ingreso en UCI y mortalidad en
los pacientes con infeccion grave procedentes de los SUH. Por un lado, Park et
al. 20188, al igual que con los pacientes con shock séptico, estudiaron de la
misma forma a aquellos que ingresaron en UCI y a los que terminaron
falleciendo. En el analisis univariado también obtuvieron un valor p<0,05 entre
las comparaciones de todos los recuentos (leucocitos totales, neutrofilos y
linfocitos) y el ratio N/L (rabla 2) de los pacientes que ingresaron en UCI y los que
no, y entre aquellos que fallecieron y los que sobrevivieron. Tras esto, realizaron
el analisis multivariado del que determinaron que el Unico parametro con valor
p<0,05 para todos los prondsticos fue el ratio N/L una vez mas. Para el prondstico
de ingreso en UCI y el de muerte obtuvieron un valor p=0,021 y p=0,020
respectivamente con OR(IC95%) de 1,4 para ambos (rabia 3). Al igual que en el
pronéstico de shock séptico, hicieron el AUC solo en los aquellos pardmetros
significativos del analisis multivariado: el del ratio N/L. En el prondstico de ingreso
en UCI establecieron con un punto de corte del ratio de >16,9 un AUC=0,946.
En el caso de muerte el AUC fue de 0,941 con un punto de corte para el ratio
N/L >19,7 (tabla 3). Una vez mas, esto supone que el aumento del ratio N/L sea un
factor de riesgo para dichos prondsticos.

Por su parte, Guell et al. 2019®°) tras comparar los recuentos de pacientes con
y sin shock séptico, intentaron determinar si tanto neutrdfilos y linfocitos como el
ratio N/L, podrian ser parametros predictores de mortalidad en pacientes con y
sin shock séptico por neumonia adquirida en la comunidad. En el caso de
mortalidad ligada a shock séptico, establecieron los puntos de corte para
neutréfilos <8.850 cél/mm3, linfocitos <675 cél/mm3 y el ratio N/L <12,
determinando un valor p<0,001, p=0,005 y p=0,002 para cada uno de ellos con
un OR(IC 95%) de 3,57; 2,32; y 2,55 respectivamente (tavla 3). LOS resultados
respecto a la mortalidad sin presencia de shock séptico fueron diferentes ya que
solo el recuento de linfocitos era estadisticamente significativo. Con un punto de
corte <501 cél/mm? establecieron un OR(IC 95%) de 3,76 con valor p=0,001 (tabia

3).
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2.2. Resultados en poblaciéon pediatrica

Los estudios en la poblacién pediatrica referentes al valor predictivo de los
recuentos leucocitarios son mas escasos. El primer articulo es el de De S et al.
20143, En este estudio los autores buscaban determinar el valor del recuento
leucocitario para predecir infeccion bacteriana grave (IBG) en nifios menores de
5 afos. De una muestra total de 3.893 pacientes, 714 presentaron dicha
afectacion y 60 de ellos, bacteriemia. Estudiaron los recuentos leucocitarios de
ambos grupos, determinando un punto de corte >10.000 cél/mm? para leucocitos
totales y neutrofilos. Obtuvieron entonces un AUC<0,70 para ambos parametros
en el caso de IBG (anexo Iv: Tabla 4). LOS datos para la prediccion de bacteriemia
fueron semejantes, aunque el AUC para los neutrofilos si fue, en este caso,

superior con un 0,707.

Por otro lado, Gémez et al. 2010%% centraron su estudio en la prediccion de
bacteriemia en niflos menores de 3 meses de edad en el SUH. 60 de los 1.018
pacientes incluidos en el estudio presentaban dicha afectacién. Pudieron
establecer como punto de corte para el recuento absoluto de leucocitos totales y
neutréfilos, >15.000 cél/mm3 y >10.000 cél/mm? respectivamente. A partir de
estos datos, el tnico AUC>0,70 fue para el recuento de neutréfilos con un 0,711

(Tabla 4).

Los dos ultimos articulos dejan de lado la bacteriemia y se centran en el poder
predictivo de recuentos absolutos de leucocitos y neutréfilos ante la presencia
de una infeccién bacteriana grave. En el caso de Cuello-Garcia et al. 2008¢), de
un tamafio muestral de 103 bebés de 0-90 dias de edad, 22 presentaron una
IBG. Determinaron un AUC de 0,55y 0,59 (tabla4) para los recuentos de leucocitos
(>15.000 cél/mm®) y neutréfilos (>10.000 cél/mm?3) respectivamente,
estableciendo que no hay valor estadisticamente significativo que demuestre que

estos parametros son predictivos en el diagndstico de esta afectacion.

Finalmente, Olaciregui et al. 2009¢®) realizaron un estudio en 347 pacientes
menores de 3 meses de edad. Este es el Unico estudio pediatrico en el que
comparan los recuentos de leucocitos y neutréfilos entre los grupos que padecen
y no padecen una infeccién bacteriana grave. Primeramente, realizaron un

analisis univariado del que obtuvieron un valor p<0,001 para la diferencia entre
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los recuentos de leucocitos y neutrofilos de los grupos ya citados. Establecieron
pues, que hay diferencia significativa entre los recuentos de pacientes con
infeccion bacteriana grave y sin ella. Tras esto, tomaron como punto de corte
para los leucocitos >10.000 cél/mm?® determinando un AUC=0,67. Por ultimo,
hicieron, con este mismo punto de corte para los leucocitos, un analisis
multivariado. De este, resulté un OR (IC 95%) de 1,1 con un valor p<0,001,

indicando que este parametro es un factor de riesgo para la IBG (tabla 4).
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DISCUSION

Los estudios realizados en la poblacion adulta se centran principalmente en el
diagnostico de infeccion, bacteriemia, sepsis y shock séptico. A su vez, otros
analizan el prondstico esperado en funciéon de la gravedad de una infeccién
concreta (ingreso en UCI o mortalidad), pero casi todos terminan concluyendo

resultados semejantes.

Para empezar, se sabe que el recuento absoluto de leucocitos totales es uno de
los parametros clinicos que se tienen en cuenta a la hora de detectar una
infeccion, sea grave o no®). Pero parece ser que también los diferentes subtipos
celulares se modifican en los pacientes con esta patologia. Los usuarios en el
servicio de urgencias con una infeccibn pueden presentar (ademas de
leucocitosis) neutrofilia, eosinopenia, monocitosis y linfopenia®®. Aunque esta
afirmacion ha de tomarse con precaucion, ya que el articulo de Lavoignet et al.
2019@% es el Unico que aporta estos datos, por lo que, sus resultados y
evidencias no pueden ser comparados con otros estudios. Por este mismo
motivo, seria conveniente que posteriores estudios tuviesen en cuenta los
recuentos de cada uno de los subtipos de glébulos blancos, ya que la mayor
parte de la investigacion cientifica se centra en uno o dos tipos celulares, dejando
de lado el resto y con ello, la informacion adicional que podrian aportar.

En cuanto al estado de bacteriemia, a primera vista los datos mas llamativos al
analizar los articulos®%-32 es que todos obtienen conclusiones semejantes en
dos puntos principales: los pacientes con bacteriemia presentan un recuento de
linfocitos menor y un ratio N/L mas elevado que el de los pacientes sin ella; y no
hay diferencia significativa en el recuento de leucocitos totales entre estos dos

grupos.

El conjunto de todos estos resultados puede llevar a pensar que verdaderamente
tanto la linfocitopenia como el aumento del ratio N/L serian parametros a tener
en cuenta a la hora de determinar si un paciente en el SUH presenta bacteriemia.
Con los resultados que se ofrecen en los diferentes estudios®1-32), |la presencia
de bacteriemia podria establecerse mediante los puntos de corte de: linfocitos
<1.000 cél/mm?3y ratio N/L >10.
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De cualquier manera, estos resultados se deben tomar con precaucién como
bien establecen los autores de dichos estudios. Lowsby et al. 201432 dejan claro
desde el primer momento que su estudio toma como referencia en muchos casos
el estudio de de Jager et al. 2010©D, Por este motivo, se debe tener en cuenta
un posible sesgo para la busqueda de resultados semejantes a los anteriormente

publicados.

Por otro lado, existen dos tendencias entre los estudios que buscan determinar
el valor predictivo de los diferentes tipos de leucocitos en los estados de sepsis
y shock séptico. Por un lado, aguellos que concluyen que estos parametros se
encuentran alterados y serian, por tanto, predictores en los estados de sepsis
y/o shock séptico®628), y por otro, estan los que determinan que dichos recuentos

no son buenos predictores para los citados estados de infeccion(?5:27:29),

En lo que si parecen estar de acuerdo todos los autores?>29 es en que, ante un
paciente con sepsis 0 con shock séptico, las células con mayor valor predictivo
para estos estados son los eosinofilos y linfocitos, disminuyendo sus
concentraciones a medida que avanza o empeora la infeccion. Se podria
establecer un punto de corte para linfocitos <600 cél/mm?3 y eosindfilos <50
cél/mm3. El aumento del ratio N/L con un valor por encima de >16 también seria

buen predictor en estos casos.

Recientemente, y ante la aparicion de la nueva enfermedad COVID-19
provocada por el SARS-CoV-2, han sido publicados multitud de estudios que
avalan y corroboran la hipétesis de que la linfopenia es un parametro de gran
importancia a la hora de reconocer pacientes COVID positivo graves y con mal
pronostico®7-39), Estas publicaciones sefialan que aquellos pacientes que llegan
al servicio de urgencias hospitalarias con sintomas compatibles (fiebre, tos,
disnea) y recuentos de linfocitos bajos, podrian presentar un cuadro grave de
COVID-19. Estos pacientes son los que terminan ingresando en las unidades de
cuidados intensivos para recibir asistencia ventilatoria mecanica. Ademas de
esto, cuanto mas grave es la linfocitopenia, peor pronostico se espera, siendo
mas probable que el enfermo fallezca o que si no lo hace, se recupere con
grandes secuelas. Otro de los pardmetros del leucograma cuya importancia se

encuentra en estudio, es el de los eosindfilos%). Aunque todo parece indicar que
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la eosinopenia también podria utilizarse para detectar pacientes con infeccion
grave por SARS-CoV-2.

Finalmente, solo dos de los ocho articulos en poblacion adulta evaltan el poder
predictivo del leucograma respecto al pronostico de ingreso en UCI y la
mortalidad de los pacientes con infeccion grave. Es complicado establecer una
comparacion entre los resultados de ambos estudios, ya que cada uno estudia

las variables de manera diferente.

De maneral general, se podria decir que aquellos pacientes que mueren con una
infeccion grave, presentan una elevacion del ratio N/L y una linfocitopenia(829),
pudiendo determinar como puntos de corte los valores >16 y <600 cél/mm3
respectivamente. No queda tan claro el valor predictivo del recuento de
neutrofilos para esta afectacion. En cuanto al prondéstico de ingreso en UCI, se
debe tener en cuenta que, en el estudio de Guell et al. 2019?% todos los
pacientes de la muestra se encontraban ingresados en dicho servicio, por lo que
indirectamente, se podria establecer la relacién entre los recuentos leucocitarios
que aportan y esta variable. De todas formas, aunque esto fuese asi, sus
resultados seguirian sin coincidir con los expuestos por Park et al. 2018®9), ya
que ellos si determinan que el recuento de leucocitos totales y de neutréfilos son
significativamente mas altos en aquellos pacientes que ingresan en UCI, no
como Guell et al. 20199, que establecen un valor p no significativo para estas

variables.

Si bien es cierto que los resultados encontrados para evaluar el poder predictivo
del leucograma en infecciones graves son escasos en nifios, las conclusiones a

las que llegan los diferentes autores son parecidas en todos los estudios.

Aunque en ninguno de los articulos establecen comparaciones entre los
recuentos leucocitarios de niflos con y sin la variable a estudio (infeccion
bacteriana grave y/o bacteriemia), todos llegan a los mismos resultados. Se
podria concluir que, tanto la leucocitosis como la neutrofilia no son buenos
predictores de IBG en nifios®33538) pero si lo podria ser la neutrofilia por encima

de >10.000 cél/mm?3 en los casos de bacteriemia en esta poblacion@334. De
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cualgquier manera, establecer conclusiones en este caso es dificil debido a que
cada estudio se realiza en una poblacion pediatrica con diferentes rangos de
edad, lo que no facilita que los datos y conclusiones finales puedan ser

comparados unos con otros.

Tras todo este andlisis, se ha realizado un pequefio resumen (riguras) que engloba
los pardmetros leucocitarios que presentan un mayor potencial para la deteccion
de infecciones graves en el servicio de urgencias. Esta recopilacion de los datos
podria ser tenida en cuenta a la hora de realizar el triaje de estos pacientes y

mas en la actualidad con la aparicion de las nuevas tecnologias “point of care”.

[ Posible infeccion grave y/o pronostico esperado }

E « BACTERIEMIA [SEPSlS { SHOCK SEPTlCO] [ INGRESO EN UCI/ MORTALIDAD ]
85
=]
_E 3 LINFOPENIA <1.000cél/mm?® <600cél/mm? <600ceél/mm?
(] z |
29
g Q EOSINOPENIA <50cél/mm?
ppe—
] 0 ! S
E o Ratio N/L >10 >16 >16
Me——
BACTERIEMIA

NEUTROFILIA | >10.000cél/mm?

Parametrgs de interes en
POBLACION PEDIATRICA

Figura 5. Parametros leucocitarios y valores de referencia en el triaje de pacientes con infeccion
grave en los servicios de urgencias. Fuente: Elaboracion propia.

Los nuevos “point of care” son aparatos electronicos capaces de determinar los
recuentos de leucocitos en tiempos muy reducidos (minutos) sin necesidad de
ser enviadas las muestras de sangre al laboratorio para ser analizadas. Dos
ejemplos son el HemoCue® WBC DIFF System o el PointCheck™. El dispositivo
de mayor utilidad seria el HemoCue® WBC DIFF System (rigura 6), capaz de
detectar en 5 minutos el recuento de los cinco principales tipos de leucocitos a
partir de una muestra capilar de sangre®? (técnica semejante a la de una

glucemia capilar). Esta tecnologia ya se esta utilizando en paises nordicos,
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donde el personal de los servicios de urgencias de Atencion Primaria (SUAP) la
usa para tener un recuento leucocitario de referencia rapido. En funcion de los
valores que obtengan pueden pedir el traslado urgente del paciente al hospital si
su estado de infeccion es grave, ahorrando tiempos que puedan generar un
agravamiento rapido del usuario y de su estado de salud. Por otro lado,
PointCheck™, por el momento, es un sistema que se encuentra en estudio y
desarrollo, pero se basa fundamentalmente en la obtencién del recuento de
leucocitos totales mediante una tecnologia semejante a la de la pulsioximetria®?.
De esta manera, estas nuevas tecnologias serian capaces de aportar
informacion rapida sobre el estado de los diferentes tipos de leucocitos,
ahorrando tiempos de espera excesivos a aquellos pacientes que presentan

estados de infeccibn mas graves y que precisan una asistencia médica urgente.

Ademas, no se puede dejar de lado el hecho
de que detectar una infeccion grave a tiempo
no solo se traduce en beneficios para el
paciente y su estado de salud, sino que
directamente este estado afecta a los costes
sanitarios. Un tratamiento precoz podria evitar

en muchos casos un posible ingreso en la

UCI, con todas las consecuencias y gastos que Figura 6. HemoCue® WBC DIFF

- (41)
esto supone. System. Fuente:

1. Limitaciones

La realizacion del presente trabajo ha tenido una serie de limitaciones sobre todo
en el aspecto referido a la busqueda de bibliografia. Destacan, entre otras, la
dificultad para encontrar recuentos leucocitarios absolutos y recuentos de todos
los tipos de GB, o la imposibilidad de hallar estudios que examinasen las mismas
variables prondstico (sepsis, shock séptico, ingreso en UCI, mortalidad ligada a
estados de infeccidon grave) en circunstancias parecidas. También hay que tener
en cuenta que muchos de los articulos descartados, lo fueron porque
simplemente las analiticas tomadas no eran aquellas realizadas en el servicio de
urgencias, sino las hechas en los diferentes servicios de hospitalizacion, una vez

ingresados los pacientes.
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En cuanto a los estudios realizados en la poblacion pediatrica concretamente,
como ya se ha expresado, generalmente los estudios se llevan a cabo en
poblaciones con rangos de edades muy dispares, lo que dificulta que se puedan
establecer conclusiones entre estudios a priori parecidos.

Otra consideracidon que se debe tomar, es que los diferentes resultados
encontrados muchas veces pueden deberse a la utilizacién de criterios distintos
a la hora de diagnosticar o incluir pacientes dentro de un grupo como, por

ejemplo, aquellos con sepsis y sin ella.

La falta de consenso entre los diferentes autores para establecer los puntos de
corte a partir de los cuales realizan el analisis estadistico, también provoca
diferencias en los resultados de estudios semejantes. Aunque esta desventaja
puede convertirse en una virtud, ya que los diferentes puntos de corte permiten
detectar cuales son los mejores para predecir la presencia de una infeccién grave

en cada uno de los tipos celulares estudiados.

2. Aplicaciones a la practica clinica y futuras lineas de investigacion

La realidad es que cuando el paciente llega a los servicios de urgencias
hospitalarias, el equipo de enfermeria es el primero en entrar en contacto con él

al realizar el triaje que le otorga su nivel de urgencia para ser atendido.

Establecer el nivel correcto de urgencia en el trigje de la infeccion grave, puede
suponer la diferencia entre que el paciente pueda obtener un diagnostico precoz
con su consecuente tratamiento o, por el contrario, un diagnostico tardio que
derive en un agravamiento de su infeccibn con sus correspondientes
consecuencias (ingreso en UCI, mortalidad, peor prondstico, secuelas). Aunque
el uso del leucograma en el triaje todavia necesita ser estudiado mejor en el
futuro, la evidencia disponible avala que ciertos tipos de glébulos blancos son
potenciales indicadores de la presencia de una infeccién grave que ha de ser
atendida de manera inmediata sin poder esperar a realizar pruebas

complementarias. El claro ejemplo es la presencia de linfopenia y/o eosinopenia.

Los nuevos “point of care” disponibles en el mercado podrian cambiar y
enriquecer el triaje de estos pacientes en el servicio de urgencias, ya que de

manera sencilla, econémica y rapida se podria conocer el recuento de los cinco
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tipos de leucocitos en cinco minutos. En este caso, la enfermera seria la
encargada tanto de tomar la muestra necesaria para la prueba de cribado, como
la profesional que debe interpretar correctamente la informacion aportada por el
leucograma. Poder contar con algoritmos o esquemas que ayudasen a entender
y analizar la informacién obtenida en la prueba, seria de gran ayuda para el

personal de enfermeria.

Recuento

s leucocitario rapido
con muestra de
sangre capilar

A

Varon, 42 afios g L
AP: HTA, DM II, exfumador SINTOMAS . -
Y SIGNOS 4 [EJ Valoracion

URGENCIAS
ATENCION PRIMARIA

- Tos Leucocitos: 11.856cél/mm? tv;- hospitalaria
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Figura 7. Ejemplo de supuesto clinico y el uso del leucograma como herramienta en el triaje.
Fuente: Elaboracion propia.

En relacién a todo esto, se deberian desarrollar lineas futuras de investigacion
dirigidas a realizar mas y mejores estudios que comprobasen el potencial real
del leucograma en la deteccion de infecciones y el estado de gravedad de las
mismas. La enfermeria debe tomar parte en ello, no solo en la labor asistencial,
sino también en el area de investigacion, liderando, llevando a cabo y/o
colaborando en proyectos y estudios que puedan establecer y aclarar la hipotesis
planteada. El personal de enfermeria es uno de los equipos que mas en contacto
se encuentra con los pacientes y, a menudo, son las enfermeras las que

observan y se dan cuenta del estado de gravedad del paciente.
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CONCLUSIONES

De esta manera, el presente trabajo concluye que:

- Existe evidencia de que las diferentes concentraciones de las células de
la serie blanca sirven para identificar la presencia de una infeccién grave
en el SUH. No obstante, es necesario seguir investigando y realizar
estudios que incluyan recuentos con todos los tipos leucocitarios para
poder comprobar el valor real que podrian tener cada uno de ellos a la
hora de detectar la misma.

- Los tipos celulares de mayor interés en la identificacion de pacientes con
infeccion grave serian los linfocitos y los eosinéfilos en la poblacion adulta,
y los neutréfilos en la poblacion pediatrica. Ha de prestarse especial
atencioén a la linfopenia por debajo de 1.000 cél/mm?3y a la eosinopenia
con valores inferiores a 50 cél/mm3, asi como a la neutrofilia por encima
de 10.000 cél/mm?3en los SUH pediatricas. Ademas, si es posible obtener
su valor, el ratio N/L por encima de >10 en urgencia generales de adultos
con signos y sintomas de infeccién también aporta gran informacion sobre
el estado y prondstico del paciente.

- Los prondsticos o estado de infeccion grave esperados ante un paciente
que en el SUH presenta linfopenia y/o eosinopenia, son: bacteriemia,
sepsis, shock séptico, ingreso en UCI y fallecimiento. En urgencias
pediatricas se podria identificar una bacteriemia en aquellos pacientes
con neutrofilia.

- El personal de enfermeria es imprescindible en el proceso de atencion al
paciente de los SUH. Es la enfermera la que realiza la primera valoracién
del estado de gravedad del usuario, por lo que, es vital que esta
profesional de la salud tenga a su alcance los mejores medios y métodos
de triaje. El uso de nuevos “point of care” y del leucograma como
herramienta en este proceso, mejoraria tanto la calidad asistencial, como
la correcta valoraciébn del paciente y con ello, el prondstico, las
posibilidades de supervivencia y los costes sanitarios generados por estas

patologias.
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ANEXOS

Anexo |. Tabla 1

Tabla 1. Articulos seleccionados para su andlisis con sus caracteristicas principales, nivel de evidencia y grado de recomendacion. Fuente: elaboracién propia.

Autor y afio Tamafo muestral (n) y Disefo Finalidad
poblacién

Lavoignet et Francia 932. Adulta Casos-Controles. Evaluar capacidad de los recuentos de GB de predecir 3 1B
al. 2019 Retrospectivo, gravedad en una infeccion

observacional,

monocéntrico
Karon et al. EEUU 501. Adulta Cohortes. Prospectivo Valorar capacidad predictiva de leucocitos y neutrofilos 2 1B
2017 en sepsis y shock séptico
Lalueza et al. Espafia 213. Adulta Cohortes. Retrospectivo,  Analizar capacidad predictiva del recuento de GB en 2 1B
2016 observacional bacteriemia asociada a ITU
de Jaguer et Holanda  184. Adulta Casos-Controles. Determinar capacidad predictiva del ratio N/L en 3 1B
al. 2010 Retrospectivo bacteriemia
Lowsby et al. Reino 1954. Adulta Cohortes. Retrospectivo  Evaluar capacidad predictiva en bacteriemia del ratio 2 1B
2014 Unido N/L
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Lavoignet et Francia 692. Adulta Cohortes. Retrospectivo,  Establecer si la eosinopenia es predictora de sepsis, 1B
al. 2016 monocéntrico sepsis grave y shock séptico
Park et al. Corea 102. Adulta Serie de casos. Analizar capacidad predictiva del ratio N/L en el 1C
2019 del Sur Retrospectivo prondstico de absceso hepatico
Guell et al. Espafia 710. Adulta Cohortes. Retrospectivo  Determinar capacidad predictiva de neutréfilos y 1B
2019 linfocitos en riesgo de muerte de pacientes con y sin

shock séptico por neumonia adquirida en la comunidad
De S et al. Australia  3893. Pediatrica Prospectivo, de cohortes  Comprobar valor predictivo del recuento leucocitario en 1B
2014 infeccién grave
GOmez et al. Espafia 1018. Pediatrica Retrospectivo, trasversal, Valorar capacidad predictiva en bacteriemia de 1B
2010 descriptivo leucocitos y neutréfilos
Cuello Garcia  México 103. Pediétrica Analisis retrospectivo Determinar capacidad predictiva en infeccion 1B
et al. 2008 bacteriana de leucocitos y neutrofilos
Olaciregui et Espafia 347. Pediatrica Retrospectivo Establecer si el recuento de leucocitos podria predecir 1B
al. 2009 infeccion bacteriana grave
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Anexo Il. Tabla 2

Tabla 2. Resultados en poblacion adulta I. Resumen de los articulos que hacen una comparacién de los recuentos leucocitarios entre grupos que padecen y

no padecen la variable prondstico estudiada. Fuente: elaboracidén propia.

Articulo Variable Pardmetro Recuento absoluto Valorp  Conclusion
p 3)
(cél/mm

pronéstico (célula)

(afectacion) [N L
afectaciéon  afectacion

Afectados No

afectados
Lavoignet Infeccion n=466 n=466 Leucocitos  13.502 9.247 <0,001 Los pacientes con infeccibn presentan
et al. 2019 Neutréfilos  11.094 6.566 <0,001 elevacion  significativa de  leucocitos,
Eosindfilos 59 129 <0,001 neutréfilos y monocitos, asi como disminucion
Basofilos 34 44 <0,001 de los eosindfilos, basoéfilos y linfocitos
Linfocitos 1295 1.870 <0,001 respecto a pacientes sin infeccién
Monocitos 980 674 <0,001
Sepsis n=135 n=318 Leucocitos  13.838 13.295 0,5 Los recuentos de eosindéfilos, basoéfilos y
Neutrofilos  11.711 10.746 0,09 linfocitos disminuyen de manera significativa
Eosindfilos 44 65,2 <0,0001 a medida que se agrava la infeccién
Basofilos 29,9 36 <0,01
Linfocitos 1.023 1.427 <0,0001
Monocitos 991 982 0,5
Shock n=13 n=318 Leucocitos  15.063 13.295 0,5
Séptico Neutréfilos  13.209 10.746 0,09
Eosindfilos 49,2 65,2 <0,0001
Basdfilos 26,9 36 <0,01
Linfocitos 876 1.427 <0,0001
Monocitos 814 982 0,5
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Lalueza Bacteriemia  n=108 n=105 Leucocitos  13.449 13.954 0,54 El recuento total de leucocitos no presenta
etal. 2016 enlITU variaciones ante los casos de bacteriemia y
no bacteriemia en una ITU
de Jager Bacteriemia  n=92 n=92 Leucocitos  13.600 12.900 0,971 Los pacientes con bacteriemia presentan un
et al. 2010 Neutréfilos  12.100 10.700 0,261 recuento inferior de linfocitos y un mayor ratio
Linfocitos 800 1.200 <0,0001 N/L frente a los que no tienen esta afectacién
Ratio N/L 20,9 13.2 <0,0001
Lowsby Bacteriemia n=270 n=1684 Leucocitos  12.200 11.900 0,104 Los pacientes con bacteriemia presentan un
et al. 2014 Neutrofilos  10.900 9.500 <0,001 recuento inferior de linfocitos y un mayor ratio
Linfocitos 700 1.100 <0,001 N/L frente a los que no tienen esta afectacion
Ratio N/L 16 8,58 <0,001
Lavoignet Sepsis n=125 n=567 Leucocitos  13.262 9.134 <0,001 Los pacientes con sepsis presentan todos los
et al. 2016 Neutréfilos  11.064 6.477 <0,001 valores leucocitarios alterados (leucocitosis,
Eosindfilos 54 130 <0,001 neutrofilia, monocitosis, eosinopenia y
Linfocitos 1.204 1.790 <0,001 linfopenia) respecto a los pacientes que no la
Monocitos 881 672 <0,001 padecen
Guell et Shock n=304 n=406 Leucocitos  11.215 11.990 n.s Los pacientes con y sin shock séptico no
al. 2019 Séptico Neutrofilos  11.900 11.360 n.s presentan diferencias significativas en los
Linfocitos 716 859 0,009 recuentos de leucocitos totales ni neutrofilos,
pero si en los linfocitos
Park et al. Shock n=15 n=87 Leucocitos  15.700 11.400 0,007 Andlisis univariado: los pacientes de mayor
2018 Séptico Neutréfilos  14.400 9.200 0,001 gravedad (con shock séptico, fallecidos o que
Linfocitos 700 1,600 0,038 requirieron ingreso en UCI) presentan una
Ratio N/L 24 8,5 0,001 alteracion en todos los recuentos absolutos
- de leucocitos totales, neutrofilos, linfocitos y
Ingreso en n=14 n=88 Leucocitos  16.400 11.300 0,002 ratio N/L.
UCl Neutrofilos  15.000 9.100 0,001
Linfocitos 700 1.600 0,046
Ratio N/L 25,1 8,4 0,001
Muerte n=10 n=92 Leucocitos 15.900 11.500 0,008
Neutréfilos  14.600 9.300 0,001
Linfocitos 700 1.600 0,037
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| Ratio N/L 25,5 8,5 0,001

Anexo Ill. Tabla 3

Tabla 3. Resultados en poblacién adulta Il. Resumen de los articulos que establecen puntos de corte para los distintos tipos de leucocitos. Fuente: elaboracién

propia.
Articulo Variable Pardmetro  Punto de Andlisis estadistico Conclusion
pronéstico  (célula) corte
i 3 OR (IC 95%) Valor p
(cél/mm )
Lavoignet Infeccion Leucocitos  >10.380 0,775 La neutrofilia, leucocitosis y eosinopenia parecen los
etal. 2019 (n=466) Neutréfilos  >7.140 0,796 mejores predictores leucocitarios para determinar la
Eosindfilos <50 0,759 presencia de una infeccién. La monocitosis y linfopenia
Basofilos <30 0,631 podrian también ser tenidos en cuenta
Linfocitos <1.320 0,703
Monocitos >790 0,72
Karon et Sepsis Leucocitos  >9.700 1,04 (1,01-1,07) 0,004 0,59 Los recuentos de neutrdéfilos y leucocitos totales no
al. 2017 (n=234) Neutréfilos  >7.500 1,1(1,06-1,14) <0,0001 0,63 serian buenos predictores de sepsis ni de shock séptico
Shock Leucocitos  >12.400 1,04 (1,001-1,09) 0,043 0,63
Séptico Neutréfilos  >8.400 1,15 (1,08-1,23) <0,0001 0,67
(n=35)
de Jager Bacteriemia Leucocitos >12.000 0,53 La linfopenia y el aumento del Ratio N/L si podrian ser
etal. 2010 (n=92) Neutréfilos  >10.000 0,57 predictores de bacteriemia en una infeccion
Linfocitos <1.000 0,73
Ratio N/L >10 0,73
Lowshy Bacteriemia Leucocitos  >12.000 0,531 Lalinfopenia y el aumento de le Ratio N/L si podrian ser
etal. 2014 (n=270) Neutréfilos  >10.000 0,574 predictores de bacteriemia en una infeccion
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Linfocitos <1.000 0,708
Ratio N/L >10 0,718
Lavoignet Sepsis Eosindfilos <10 0,711 La eosinopenia se agrava ante un estado de sepsis
etal. 2016 (n=125)
Park et al.  Shock Leucocitos  15.700 1,0 (1,0-1,0) 0,97 Andlisis multivariado: el ratio N/L seria el Unico
2019 Séptico Neutréfilos  14.400 1,0 (1,0-1,0) 0,96 parametro para predecir tanto la presencia de shock
(n=15) Linfocitos 700 1,0 (1,0-1,0) 0,61 séptico como muerte y/o ingreso en UCI
Ratio N/L 24 1,6 (1,2-2,1) 0,041
Ratio N/L >16,9 <0,001 0,927
Mortalidad Leucocitos  15.900 1,0 (1,0-1,0) 0,67
(n=10) Neutrofilos  14.600 1,0 (1,0-1,0) 0,68
Linfocitos 700 1,0 (1,0-1,0) 0,54
Ratio N/L 25,5 1,4 (1,1-1,8) 0,020
Ratio N/L >19,7 <0,001 0,941
Ingreso en Leucocitos  16.400 1,0 (1,0-1,0) 0,67
uUcCl Neutréfilos  15.000 1,0 (1,0-1,0) 0,68
(n=14) Linfocitos 700 1,0 (1,0-1,0) 0,54
Ratio N/L 25,1 1,4 (1,1-1,8) 0,021
Ratio N/L >16,9 <0,001 0,946
Guell et Mortalidad Neutréfilos  <8.850 3,57 (1,97-6,45) <0,001 La linfopenia podria ser predictora de mortalidad
al. 2019 en shock Linfocitos <675 2,32 (1,30-4,15) 0,005 independientemente de tener o no shock séptico
séptico Ratio N/L <12 2,55 (1,41-4,60) 0,002 El recuento de neutréfilos y el ratio N/L serian
(n=77) marcadores predictivos de muerte en situacion de shock
Mortalidad Linfocitos <501 3,76 (1,74-8,14) 0,001 septico
sin  shock
séptico
(n=38)
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Anexo |V. Tabla 4

Tabla 4. Resultados en poblacion pediatrica. Resumen de los articulos que establecen puntos de corte para los distintos tipos de leucocitos. Fuente: elaboracion

propia.
Articulo Variable Pardmetro  Punto de Anélisis estadistico Conclusién
prondstico (célula) corte
. 3 OR (IC95%)
(cél/mm)
De S et al. Infeccion Leucocitos  >10.000 - 0,653 El recuento total de leucocitos y de neutréfilos no
2014 bacteriana grave Neutréfilos  >10.000 - 0,638 seria buen predictor para la infeccion bacteriana
(n=714) grave. El recuento de neutrdéfilos presenta un mayor
. i valor potencial para identificar la presencia de
Bacteriemia Leucocitos  >10.000 - 0,679  pacteriemia
(n=60) Neutréfilos  >10.000 - 0,707
GOomez et Bacteriemia Leucocitos  >15.000 0,003 0,679 El recuento total de leucocitos no seria buen
al. 2010 (n=23) Neutréfilos  >10.000 0,001 0,711 predictor de bacteriemia, aunque los neutréfilos
presentan mejor valor potencial para detectar la
misma
Cuello- Infeccién Leucocitos  >15.000 - 0,55 En infeccion bacteriana grave, los recuentos de
Garcia et bacteriana grave  Neutréfilos  >10.000 - 0,59 neutréfilos y leucocitos totales no serian buenos
al. 2008 (n=22) predictores de esta afectacion
Olaciregui  Infeccion Leucocitos  >10.000 1,1(1,03-1,16) <0,001 0,67 Andlisis multivariado: la elevaciéon del recuento de
et al. 2014  bacteriana grave los leucocitos seria factor de riesgo para el
(n=82) desarrollo de una infeccion bacteriana grave
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