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RESUMEN

Objetivo: La aproximacion al diagndstico de sangrado agudo (SA)
manifestado con sintomas inespecificos, utilizando el hematocrito
como laboratorio de apoyo es un reto en la Sala de Emergencias (SE).
Se compararon las capacidades operativas del hematocrito y radio
plaqueta/hematocrito (PLHER) para discriminar pacientes con SA.

Métodos: Con un disefio de precision diagnostica, se compararon
pacientes con y sin SA atendidos en la SE de la Clinica del Occidente
S.A. durante el 2017. El espectro de enfermedad (EDx) incluyo
controles negativos[grupo 0], poblacion general con o sin trauma
ortopédico cerrado[grupos_1-2], pacientes con trauma ortopédico
cerrado  [grupo 3], con SA ginecologico [grupo 4], SA
gastrointestinal [grupo 5] y controles positivos [grupos 6-7]. Se
compararon las capacidades operativas del PLHER y hematocrito para
discriminar pacientes con SA.

Resultados: 655 pacientes fueron seleccionados, principalmente
hombres. No hubo diferencias entre las medianas de hematocrito del
grupo_0 con los grupos 1-2; comparado con el grupo 0, la mediana del
PLHER fue mayor en todos los grupos del EDx. (p:<0.05). Con los
puntos de corte >6.037 y >6.348 el AUC del PLHER para discriminar
pacientes con posible SA [grupos 1-3] o cualquier grupo del EDx
[grupos 1-7] fue 0.709 y 0.766, respectivamente. Los AUC del
hematocrito para discriminar pacientes con posible SA o cualquier
grupo del EDx fueron 0.682 y 0.755, respectivamente.

Discusion: El PLHER present6 mejores capacidades operativas que
el hematocrito para discriminar pacientes con SA. Podria ser 1til para
identificar pacientes con SA atendidos con signos y sintomas
inespecificos en la SE.

Palabras clave: Sangrado agudo, Hematocrito, PLHER, Hemorragia,
Precision diagnostica, Emergencias.

ABSTRACT
“PLHER" (Platelet / Hematocrit Ratio): A tool to
discriminate adult patients assisted at emergency room
with or without acute bleeding.

Aim:The diagnosis of acute bleeding (AB), manifested with non-
specific, using hematocrit, as a support laboratory is a challenge in the
Emergency Room (ER). Ratio platelet / hematocrit (PLHER)

operational capabilities to discriminate patients with AB were
compared.

Methods: With a diagnostic accuracy design, patients with and
without AB treated in the ER of Clinica del Occidente S.A. were
compared, during 2017. The disease spectrum (EDx) included negative
controls [group 0], general public with or without closed orthopedic
injuries [groups 1-2], patients with closed orthopedic injuries
[group 3], with gynecological AB [group 4], gastrointestinal
[group 5] and positive controls [groups 6-7]. It was compared the
operational capabilities of PLHER and hematocrit to discriminate
patients with AB.

Results: 655 patients were selected, mainly men. None differences
were observed between hematocrit medians of group 0 and groups_1-
2. Compared to group 0, the median PLHER was higher in all EDx
groups (p:<0.05). The AUC of the PLHER, to discriminate patients
with possible AB [groups 1-3] or any group of the EDx were 0.709 and
0.766, respectively, considering the cut-off points >6.037 and >6.348.
The AUC of the hematocrit to discriminate patients with possible AB
or any group of EDx were 0.682 and 0.755, respectively.

Discussion: The PLHER showed better operational capabilities
than hematocrit to discriminate patients with AB. It could be a useful
tool to identify patients with AB treated with non-specific signs and
symptoms in ER

Keywords: Acute bleeding, Hematocrit, PLHER, Hemorrhage,
Diagnostic accuracy, Emergencies.
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I. INTRODUCCION

1 SA en adultos atendidos en la SE podria originarse en
Ecausas médicas (SAM) o traumadticas (SAT). En hombres

y mujeres no embarazadas las causas médicas mas
frecuentes de SA gastrointestinal (SGI), genitourinario,
hematologico e inducido por medicamentos. La incidencia es
variable segiin la causa de SAM, desde 50-150/100.000
atenciones anuales por SGI alto, hasta 2-5% de sangrados
mayores en usuarios de anticoagulantes orales (4).

Las areas anatomicas de donde proviene el SAM
frecuentemente expresan signos y sintomas especificos como
hematemesis, melenas, dolor pélvico, sangrado vaginal,
hemoptisis o coloracion de la piel (1-4). Adicionalmente, en el
SAT la aproximaciéon al sangrado mayor debe incluir el
mecanismo y cinemadtica del trauma (5).

Aun con una detallada historia clinica, signos y sintomas
como la palidez, taquicardia e hipotension aislada son
inespecificos e imprecisos para discriminar entre SA activos
ocultos y presentaciones agudas de enfermedades autoinmunes,
infecciosas o hematologicas (5, 6).

En la aproximacion al SGI, por ejemplo, el nitrégeno ureico,
creatinina, radio BUN/creatinina, melena y los puntajes de
escalas son buenos predictores clinicos, pero moderadamente
utiles para discriminar pacientes con SA sin “alta probabilidad
a priori”, ademas, las escalas estan limitadas por la cantidad de
parametros que las conforman y el tiempo necesario para
medirlos (7-9).

Las decisiones clinicas sobre la causa y tratamiento temprano
del SA frecuentemente se apoyan en la interpretacion del
hemograma y la concentracion de hemoglobina o hematocrito,
pero su utilidad es limitada por la probabilidad de falsos
negativos en el diagnéstico de anemia aguda dada la
hemoconcentracion secundaria a la pérdida de volumen en el
SA (10).

El hemograma es un recurso de facil acceso, economico, que
aporta resultados preliminares en <30 segundos, ademas reporta
diferentes lineas celulares que participan en la hemostasia
durante el SA, y al igual que lo demostrado en urgencias
oncologicas o procesos inflamatorios agudos, la interpretacion
relativa de las lineas celulares del hemograma podria reflejar
con mayor precision procesos dindmicos que ocurren durante el
SA (11, 12).

Por las relaciones hemostasicas compartidas entre las
plaquetas y eritrocitos durante el SA, el objetivo de esta
investigacion fue determinar si el PLHER podria discriminar
con mayor precision que el hematocrito a pacientes con SA,
principalmente en la poblacion general, con sangrados no
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aparentes o en fases tempranas de choque hemorragico.

II. MATERIALES Y METODOS

Metodologia: Disefio, lugar y seleccion de pacientes.

Con un disefio de precisién diagndstica, se utilizaron los
registros de historia clinica y resultados de hemogramas de
pacientes atendidos en la CDO durante el afio 2017 (muestra
por conveniencia).

Se incluyeron ocho subgrupos de pacientes mayores de 18 afios
para cubrir el EDx. Se excluyeron pacientes remitidos de otra
institucion, con recuento de plaquetas menor a 150.000 o mayor
a 750.000, sin hemograma solicitado durante la atencion inicial
en el SE, con historia de anemia cronica, y en el subgrupo de
pacientes no transfundidos, pacientes con hematocrito menor de
21 o con choque mayor a grado II al ingreso. Esta investigacion
fue aprobada por el Comité de Investigacion de la CDO.

Espectro diagndstico.

Los pacientes fueron independientes entre subgrupos, es decir,
los pacientes incluidos en un subgrupo especifico no
pertenecian al mismo tiempo a otro subgrupo, excepto en el
subgrupo de transfundidos, en quienes con los resultados de
hemogramas pre y postransfusion se crearon dos subgrupos.
Los pacientes de cada subgrupo se identificaron con listados de
atenciones realizadas en cada departamento o area de atencion.
Grupo 0 - controles negativos: pacientes sin SA, no
consumidores de antiplaquetarios o anticoagulantes, atendidos
por una presuntiva enfermedad cardiaca, sin comorbilidades,
hepaticas, renales, ni hematologicas. Grupo 1 - posible
sangrado (a): pacientes pertenecientes a la poblacion general
atendida en la SE, que incluye pacientes de cualquier subgrupo
del EDx, excepto con trauma ortopédico o pre-postransfusion.
del espectro excepto pacientes transfundidos o atendidos por
fracturas de huesos largos. Grupo 2 — posible sangrado (b):
pacientes de la poblacion general atendida en la sala de
emergencias, que incluye cualquiera de los subgrupos del
espectro (con o sin SA) excepto los pacientes transfundidos.
Grupo 3 — posible sangrado (c): pacientes atendidos por
fracturas cerradas o abiertas en pelvis o de huesos largos, tanto
en miembros superiores, inferiores, o ambos. Grupo 4 —
sangrado evidente/confirmado (GO): pacientes atendidas en
el servicio de ginecologia y obstetricia con hemorragia uterina
o hemorragia en el primer trimestre. Grupo 5 sangrado
evidente/confirmado (GI): pacientes atendidos por sintomas
sugestivos de SGI, con diagnoéstico endoscopico de ulcera
Forrest IIa o Forrest IIb. Grupo 6 — control positivo (post-
transf): pacientes del grupo 6 en estado de postransfusion de
glébulos rojos empaquetados secundario a SA por etiologias de
traumaticas, gastrointestinales o ginecobstétricas. Grupo 7 -
control positivo (pre-transf): pacientes con indicacion de
transfusion de globulos rojos empaquetados secundaria a SA
por etiologias de traumdticas, gastrointestinales o
ginecobstétricas
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Recoleccion de datos y variables.

Se solicitaron listados de los subgrupos pertenecientes al EDx
y con la informacién contenida en los registros clinicos clinicos,
resultados del primer hemograma en el SE o hemogramas pre y
postransfusion entregados por el Laboratorio Clinico del CDO
S.A., se recolectaron las variables sexo, edad, causa especifica
de sangrado, conteo absoluto de plaquetas, valor de
hematocrito, indicacion de transfusion de globulos rojos
empaquetados. La informacion se almacend en planillas de
Excel®.

Variable de resultado.
Capacidades operativas del hematocrito y PLHER para
discriminar pacientes con SA atendidos en el SE.

Analisis estadistico.
El radio plaqueta hematocrito (PLHER) se construyo6 al dividir
el conteo de plaquetas entre 1000 y posteriormente al dividir las
plaquetas sobre el hematocrito:

* PLHER: [Conteo de plaquetas/1000] / hematocrito

Los datos se expresaron en proporciones y medianas. Se
rechaz6 normalidad con la prueba Kolmogorov Smirnov (KS).
Se establecio una p:<0.05 a una cola como significativa. Los
pacientes de los subgrupos 1-7 se clasificaron como 1, y los
controles negativos como 0; posteriormente se calcularon las
capacidades operativas del PLHER y hematocrito para
discriminar entre controles negativos y pacientes con posible
SA (grupos 1-3; SA no evidente) o pacientes del EDx (grupos
1-7). Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 24, Minitab
18 y XLSTAT para analizar los datos y disefiar las figuras.

ITI. RESULTADOS

Caracteristicas generales.

Se recolectaron datos de 792 pacientes atendidos
consecutivamente en la SE, se excluyeron 137 por informacion
incompleta o incumplimiento con los criterios de elegibilidad.
Se rechazoé normalidad en la distribucion del hematocrito,
plaquetas y el PLHER (KS, valor p: >0.1).

En la tabla 1 y tabla 1s (material suplementario) se presentan
las caracteristicas generales de los 655 pacientes seleccionados.
La mayoria fueron hombres, el grupo 3 integrado por pacientes
con fracturas de huesos largos fue el mas representativo
(39.5%) y el grupo 1 con pacientes de la poblacion general sin
fracturas fue el menos representativo (4.4%).

Las medianas (p25-p75; minimo, maximo) de hematocrito,
plaquetas y PLHER, respectivamente fueron 37.9 (30.5-43.0;
21.3, 56.9), 254 (210-318; 150, 723), 6.854 (5.583-9.003;
3.026, 29.153).

una...
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Tabla 1: Caracteristicas generales

Espectro N Hombres Mujeres HE PL* PLHER
n (%) n (%) Medianas
Grupo 0 50 41 (11.3) 9@3.1) 438 224 5.089
Grupol 29 154.1) 14 (4.8) 443 256 6.031
Grupo2 64 22 (6.0) 42 (144) 43.1 276 6.349
Grupo3 259 154 (42.3) 105 38.1 245 6.525
Grupo4 46 0(0.0) 46(158) 389 299 7.648
Grupo5 117 82 (22.5) 35(12.0) 302 242 8.199
Grupo 6 48 26 (7.1) 22 (7.5) 29.5 307 9.315
Grupo7 42 24 (6.6) 18 (6.4) 25.8 331 11.603

El conteo total de plaquetasa se dividié entre 1.000 para mejorar la interpretacion n del PLHER. HE:
hematocrito, PL: plaquetas. En la tabla s1 del material suplementario se presentan otros parametros
medidos. El grupo 0, sin sangrado, es el referente de comparacion.

Caracteristicas demograficas y parametros del SA.

La mediana del conteo de plaquetas y de PLHER fue mayor en mujeres
que en hombres (valor p:<0.001), pero no se identificaron estas
diferencias al comparar la mediana de hematocrito por sexo (Figura 1).

Figura 1: Mediana de PLHER, hematocrito y plaquetas
por sexo.
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Las lineas horizontales de color rojo indican las medianas, las cruces rojas las medias y cada
circulo de color verde los pacientes de los que se obtuvo informacion.

La edad presento correlacion directa con el hematocrito, indirecta con
el conteo de plaquetas y ninguna con el PLHER. Este ultimo present6
correlacion fuerte y directa con el conteo de plaquetas y moderada e
indirecta con el hematocrito (Figura 2).

Por ultimo, se identifico que la correlacion entre el PLHER y las
plaquetas fue mayor en mujeres (r: 0.837) que en hombres (0.700)
(Figura 2).

Figura 2: Correlacion entre edad, plaquetas, hematocrito y
PLHER.

Sexo
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—r 0,614 IC F‘Jﬁﬂ 0,560]
20 40 60
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r: correlacion de Spearman. La linea de tendencia incluyo el intercepto y se ajusto a una funcion
cuadratica.
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Diferencia de medianas de hematocrito y PLHER
entre grupos del espectro diagnostico.

Comparado con el grupo 0 (control negativo, referente), en los
grupos 1 a 7 se esperaba una mediana de hematocrito mas baja
y una mediana de PLHER mas alta.

Las diferencias de medianas de hematocrito entre el grupo 0 y
los grupos del EDx se presentaron desde el grupo 3 en adelante
(U Mann Whitney a una cola [Hi: i - 2 < 0]; valor p: <0.000),
pero al comparar con la mediana de PLHER del grupo 0, las
medianas de PLHER de todos los grupos del EDx fueron
mayores (U Mann Whitney a una cola [Hi: m1 - 12> 0]; valor p:
<0.05) (Figura 3).

Figura 3: Comparacion de medianas de hematocrito y PLHER
entre grupos del espectro diagndstico.
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Desde el grupo 3 en adelante la mediana de hematocrito fue menor que el grupo 0 (p: <0.000). Desde el
grupo 1 en adelante la mediana de PLHER fue mayor que el grupo 0 (p: <0.05) y desde el grupo 2 en
adelante la diferencia de medianas presento un valor p <0.000.

Capacidades operativas de PLHER y hematocrito.

El PLHER demostr6 capacidades operativas superiores que el
hematocrito para discriminar entre pacientes con SA y
pacientes con posible de SA atendidos en la SE grupos 1-3; SA
no evidente. Asimismo, el desempeilo del PLHER para
discriminar pacientes con SA fue mas elevado que el
hematocrito cuando se incluyeron todos los subgrupos del EDx
(Figura 4).

Figura 4: Comparacién de AUC entre el PLHER y hematocrito
para discriminar pacientes con sangrado agudo.
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Pacientes con posible sangrado agudo en la poblacion general (Grupo 1 — Grupo 3) o de todo el EDx
estudiado (Grupo 1 — Grupo 7).
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En la tabla 2 se presentan las capacidades operativas del
PLHER y del hematocrito para discriminar pacientes con
posible SA en la poblacion general Grupo 1-3 o en todos los
grupos del EDx estudiado Grupos 1-7.

Dado que previamente se establecié que la mediana del PLHER
fue mayor en mujeres que en hombres, se calculo el AUC del
PLHER y hematocrito, tanto en hombres como en mujeres, para
discriminar pacientes con SA.

En mujeres las AUC del PLHER y hematocrito,
respectivamente fueron 0.745 (1C95%, 0.582-0.908) y 0.715
(IC95%, 0.585-0.846), diferente a las estimaciones en hombres,
donde las AUC del PLHER y hematocrito, respectivamente
fueron 0.741 (IC95%, 0.665-0.817) y 0.738 (IC95%, 0.672-
0.804) (datos no mostrados).

Tabla 1: Capacidades operativas para discriminar
pacientes con sangrado agudo.

. PLHER Hematocrito
C:;’;;‘g:::s Grllg)os Grllf[;os Grll{gos Gr;l_[;os
Punto de 5413 6.337 40.2 40.2

corte

AUC 0.709 0.766 0.682 0.755
Sensibilidad 76.7% 64.0% 54% 64.6%
Especificidad 58.0% 78.0% 76% 76.0%

VPP 92.8% 97.2% 94.1% 97.0%

VPN 26.1% 15.2% 19.0% 15.1%

LR+ 1.826 2.908 2.249 2.693

LR- 0.402 0.462 0.606 0.465

Se comparé el grupo control negativo con dos combinaciones de grupos de pacientes, Grupo 1 — Grupo
3 (pacientes con posible sangrado agudo) y todos los grupos de pacientes que conformaban el espectro
diagnostico (Grupo 1 — Grupo 7).

IV. DISCUSION

Esta investigacion permitid6 comparar un parametro
hematologico utilizado como referente para monitorear los
pacientes con SA, contra un constructo que surgié de los
principios fisioldgicos y distribucion de poblaciones celulares
que participan en la hemostasia.

La hemostasia es un proceso orientado a detener el sangrado
en cualquier area corporal donde ocurra, sin interrumpir el flujo
normal de sangre por un vaso sanguineo (30). El SA altera
principal y simultaneamente la distribucion general de dos
grupos celulares contenidos en la circulacion general, los
eritrocitos porque pasan en masa del espacio intra al
extravascular y las plaquetas porque se movilizan hacia el sitio
lesionado (13, 14).

Historicamente, el volumen de eritrocitos con respecto al
total de la sangre se ha monitoreado con el hematocrito (13).
Este parametro expresa directamente cambios distributivos de
los eritrocitos durante el SA, sin embargo, debido a que el
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método utilizado para calcularlo incluye la medicion de capas
de eritrocitos, el total celular y el plasma, en condiciones de
perdidas plasmaticas masivas como la hipovolemia o
hemorragia, la precision para monitorear el sangrado disminuye
por efectos de la hemoconcentracion (14-17).

La utilidad del hematocrito como herramienta de evaluacion
de la gravedad inicial y monitoreo en la SE a pacientes con SA
se ha cuestionado debido a la concepcion tedrica y fisiologica
de la hemoconcentracion esperada que acompafia a perdidas
masivas de volumen (15, 17, 18). Evidencia reciente ha
identificado que, moderadamente (AUC: 0.72) la hemoglobina
prehospitalaria logré predecir el choque hemorragico en
victimas de trauma, y que la hemoglobina intrahospitalaria tenia
mayor capacidad (AUC: 0.92) que el indice de choque de
predecir esta manifestacion clinica (19).

Cabe aclarar dos aspectos relevantes, las guias o estandares
de monitoreo y manejo de pacientes con SA y choque
hemorragico recomiendan el uso del hematocrito como
parametro para conseguir metas y tomar decisiones clinicas, por
otra parte, la conversion de hematocrito a hemoglobina al
dividir por tres no es valida ni precisa, por lo tanto, los
resultados de estudios sobre la hemoglobina no son
extrapolables al hematocrito (20-22).

En general, los estudios que utilizaron la hemoglobina o el
hematocrito para evaluacion inicial y monitoreo del SA en la
SE presentaron resultados contradictorios y variables en el
AUC y otras capacidades operativas; asimismo, la mayoria se
disefaron para predecir mortalidad, estancia hospitalaria, entre
otros desenlaces clinicos, y por ultimo, orientan al clinico a
mejorar la anamnesis, examen fisico y aplicar nuevas
herramientas diagnosticas no invasivas para identificar
pacientes con SA o choque en fases tempranas (20, 21).

En nuestros resultados, el PLHER presenté mejor AUC y
LR+ que el hematocrito para discriminar pacientes con SA. El
LR+ estimado para el PLHER indica al menos un incremento
de 25% en la probabilidad para discriminar pacientes con SA
comparado con el hematocrito.

El hallazgo mas relevante de esta investigacion se encontro
en los grupos 1 y 2 clasificados con posible SA, donde el
PLHER presenté diferencias estadisticas contra el control
negativo. Los grupos 1 y 2 incluyeron pacientes con sospecha
de SA, algunos con trauma ortopédico cerrado de huesos largos
y pelvis, y otros con cualquier causa de sangrado. En contraste
con el PLHER, el hematocrito estimado del control negativo no
fue diferente al de los grupos 1 o 2. Esto es un hallazgo
relevante dado que con un punto de corte >6.037 el PLHER
podria discriminar pacientes con posible SA y asimismo puede
ser una ventana de oportunidad para abrir los protocolos de
aproximacion al SA en las SE.

El siguiente paso es evaluar la consistencia de estos hallazgos
en modelos animales controlando estrictamente el tiempo desde
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el inicio del sangrado y volumen de perdidas sanguineas.
Igualmente debe replicarse esta investigacion en otros
escenarios de atencion de emergencias e incluyendo tamafios
uniformes de muestras entre los grupos del espectro clinico.

Conflicto de Interés: Los autores declaran que NO hay
conflicto de interés.
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PLHER (radio

plaquetas/hematocrito): una ..

Material suplementario.

Tabla 1s: Caracteristicas generales.

Variable Espectro  Minimo Q1 Mediana Q3 Miaximo

PLHER  Grupo 0 3,026 4,363 5,089 6,274 9,405

Grupo 1 3,394 4,967 6,031 7,078 12,061

Grupo 2 4222 5487 6,349 7,754 18,811

Grupo 3 3,481 5,541 6,525 7,788 19,385

Grupo 4 4,681 6,368 7,648 8,805 17,029

Grupo 5 3275 6,374 8,199 10,268 23,394

Grupo 6 3,341 6,774 9,315 15,040 29,153

Grupo 7 3,660 7,227 11,603 16,045 27,082

Hematocrito Grupo 0 29,700 40,100 43,800 47,300 55,200

Grupo 1 33,000 42,300 44,300 45,800 49,500

Grupo 2 24,400 40,400 43,100 45,875 49,900

Grupo 3 22,600 32,800 38,100 42,400 52,000

Grupo 4 27,200 36,825 38,950 41,550 46,000

Grupo 5 21,300 25,900 30,200 36,300 56,900

Grupo 6 21,400 27,200 29,550 35,550 45,200

Grupo 7 21,40 23,30 25,80 34,20 55,40

Plaquetas  Grupo 0 150,00 194,75 224,00 264,25 395,00

Grupo 1 163,0 226,0 256,0 319,0 398,0

Grupo 2 158,0 239,5 276,5 328,0 621,0

Grupo 3 150,00 203,00 245,00 291,00 541,00

Grupo 4 186,0 253,0 299,0 3478 579,0

Grupo 5 150,00 201,50 242,00 301,00 627,00

Grupo 6 151,0 221,0 307,5 419,5 723,0

Grupo 7 162,0 2330 331,0 441,0 666,0
Abreviaturas.

CDO: Clinica del Occidente S.A.
EDx: espectro diagndstico

PLHER: radio plaqueta/hematocrito

SA: sangrado agudo
SE: sala de emergencias
SAM: sangrado agudo de causa médica
SAT: sangrado agudo de causa traumatica
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