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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficiencia de los signos de alarma de las células inmaduras reportado
del analizador hematoldgico automatizado en el equipo “Beckman Coulter 600” con la
revision de la lamina periférica en pacientes adultos en el hospital nacional Hipolito Unanue
en el periodo diciembre 2019-febrero 2020.

Materiales y Métodos: Se evaluaron 489 reportes de leucocitos inmaduros, se calculo la
eficiencia, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, asi como el indice
de concordancia de Kappa.

Resultados: Se encontr6 una eficiencia de 95.3%, sensibilidad de 70.0%, especificidad de
95.8%, valor predictivo positivo de 25.9% y valor predictivo negativo de 99.4%. El indice
de concordancia de Kappa fue de 0.36.

Conlusiones: El nivel de eficiencia respecto a las alarmas de células inmaduras en el
laboratorio central que reporta el equipo Beckman coulter en el hospital de nacional Hipdlito
Unanue, con los procesos realizados para el presente estudio, fue de 95.3%. La sensibilidad
y especificidad de las alarmas del equipo automatizado Beckman coulter fue de 70.0% y
95.8% respectivamente. Los valores predictivos positivos y negativos de las alarmas del
equipo automatizado Beckman Coulter fue de 25.9% y 99.4% .

El grado de concordancia entre las alarmas células inmaduras del analizador hematoldgico

automatizado y la lamina periférica fue de 0.36 clasificandese como leve.
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I. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

En el transcurso de los afos, la aparicion y evolucion de los avances automatizados
se han observado unido a la implementacion de nuevos conocimientos y a su
agregacion a la tarea diagnostica y bisqueda en el area de hematologia clinica. Los
sefializadores de exactitud y precision de los métodos en el laboratorio de hematologia

han crecido estupendamente gracias a la presencia de los contadores hematologicos'.

El dominio tecnoldgico sobre los analizadores hematologicos han incrementado
signficativamente, habilitando la aparicion de una gran diversidad de equipos. Sin
embargo, estos equipos tienen un disefio mecanico y electronico similar. La mezcla
de principios como la impedancia eléctrica, radiofrecuencia, medidas de dispersion y
absorcion de la luz halégena o laser en varios angulos, asi como la citometria de flujo,

son la base para el conteo y caracterizacion de las poblaciones celulares de la sangre'.

Los analizadores automatizados elementales de hematologia proporcionan un conteo
medido electronicamente de los diferentes elementos de la sangre permitiendo
precisar un nivel de veracidad muy alto de todos los pardmetros de las lineas celulares;

ademas de los diferentes indicadores existentes en el equipo hematologico 2.

Dado al uso frecuente, de la automatizacion en hematologia, el reporte de la ldmina
de sangre ha disminuido en proporcidn, consiguiendo evitarse a favor de las alarmas

que indican los equipos para referirse a la presencia de posibles anomalias®

Las muestras de sangre evaluadas por lo analizadores de hematologia incluyen
diferenciales automatizados. Debido a que hay criterios especificos programados en
relacion con los valores normales, anormales y criticos en el analizador hematologico,

los diferenciales que no cumplen con este criterio requieren verificacion. Por lo cual
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los datos morfoldgicos son insuficientes, ya que en las lecturas microscépicas donde
se observa células patoldgicas, estos analizadores hematologicos la reportan, pero
solo como células inmaduras o alarma por lo que la observacidon microscépica sigue
siendo irreemplazable para el descubrimiento de células patologicas que se puedan

evidenciar en un extendido de sangre periférica >.

Las alteraciones morfologicas en las revisiones hematologicas deben ser analizadas
correctamente para determinar su importancia, mencionar pruebas novedosas que
complemente si es necesario y dirigir al paciente al hematdlogo. Son reiteradas las
veces que emplean como un procedimiento general de cribado para la salud del

paciente. Por ello, es fundamental realizar una buena referencia de estos estudios®.

Actualmente, los resultados generados para el recuento sanguineo completo mediante
un analizador automadtico han sido lo suficientemente satisfactorios como para
reemplazar los métodos manuales estdndar para las  anomalias
hematologicas. Durante el periodo de tiempo, se ha demostrado que son una fuente
confiable y, por lo tanto, ayudaron inmensamente a reducir los errores manuales de
laboratorio y el tiempo necesario para realizar la prueba. Sin embargo, a pesar de los
resultados sofisticados proporcionados por el analizador, se observaron errores
inevitables para varios indicadores mostrados. El analizador automatico esta
estandarizado para mostrar los valores de los pardmetros de interfaz como
indicadores, eventualmente necesita una revision manual de expertos para confirmar

su autenticidad’.

El principal objetivo del laboratorio clinico es generar resultados confiables y ttiles
para preservar la salud del paciente. El primer paso para lograrlo es confirmar que los
procedimientos de medida utilizados tienen un desempefio analitico aceptable. Por
ello, antes de emitir resultados con un determinado analizador, es aconsejable realizar

la verificacion del mismo®.

La verificacion de la lamina de sangre periférica al microscopio es cada vez menos

realizada, pero sigue siendo de gran utilidad para detectar cambios morfoldgicos que
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los equipos automatizados no pueden detectar, debido a esto es que los laboratorios

han implementado criterios de revision del frotis de sangre periférica al microscopio’.

Con la nueva tecnologia de los equipos automatizados, se ha basado el interés en un
nuevo indicador, como los granulocitos inmaduros (GI) el cual nos refiere la
presencia de estas células en sangre periférica, pero no especifica a qué tipo de

poblacion pertenece *.

Debido a la preocupacion ocasionada por la variedad de informes de laboratorio
clinico en el cual no hay un informe certero respecto a las alteraciones morfologicas,
crei conveniente realizar un estudio para determinar la eficiencia que existe entre los

signos de alarma del hemograma automatizado y la revision de la lamina periférica.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema General

(Cual es la eficiencia en los signos de alarma de las células inmaduras
reportado del analizador hematolégico automatizado en el equipo “Beckman
Coulter 600 con la revision de la lamina periférica en pacientes adultos en el
hospital nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a

febrero 2020?

1.2.2 Problemas Especificos

¢, Cuales son las alarmas de la células inmaduras del analizador hematologico
automatizado en pacientes hospitalizados y de consultorio externo reportado
en el equipo “Beckman Coulter 600” en pacientes adultos en el hospital

nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a febrero 2020?

( Cudl es la sensibilidad y especificidad , para las alarmas del equipo
automatizado “Beckman Coulter 600” en pacientes adultos en el hospital

nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a febrero 2020?.
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¢, Cuales son los valores predictivos y negativos para las alarmas del equipo
automatizado “Beckman Coulter 600” en pacientes adultos en el hospital

nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a febrero 20207.

(Cuadl es el grado de concordancia entre las alarmas de células inmaduras del
analizador hematologico automatizado y la lamina periférica en pacientes
adultos en el hospital nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre

2019 a febrero 2020.?

(, Cudl es la morfologia leucocitaria de la lamina de sangre periférica en
pacientes adultos en el hospital nacional Hipolito Unanue durante el periodo

diciembre 2019 a febrero 2020?.

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

v" Determinar la eficiencia de los signos de alarma de las células inmaduras
reportado del analizador hematologico automatizado en el equipo
“Beckman Coulter 600” con la revision de la lamina periférica en
pacientes adultos en el hospital nacional Hipdlito Unanue durante el

periodo diciembre 2019 a febrero 2020.

1.3.2 Objetivos especificos

v’ Identificar las alarmas de células inmaduras del analizador hematologico
automatizado en pacientes hospitalizados y de consultorio externo en el
hospital nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a

febrero 2020.
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v Determinar la sensibilidad y especificidad de las alarmas, del equipo
automatizado “Beckman Coulter 600 en pacientes adultos en el hospital
nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a febrero
2020.

v Determinar los valores predictivos positivos y negativos de las alarmas
del equipo automatizado “Beckman Coulter 600” en pacientes adultos en
el hospital nacional Hip6lito Unanue durante el periodo diciembre 2019
a febrero 2020.

v Calcular el grado de concordancia entre las alarmas de células inmaduras
del analizador hematologico automatizado y la lamina periférica en
pacientes adultos en el hospital nacional Hipolito Unanue durante el
periodo diciembre 2019 a febrero 2020.

v" Determinar la morfologia leucocitaria de la lamina de sangre periférica
en pacientes adultos en el hospital nacional Hipolito Unanue durante el

periodo diciembre 2019 a febrero 2020.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Teorica

Los primeros analizadores hematoldgicos para conteo celular fueron un importante
avance; sin embargo, solo se limitaban al contaje de eritrocitos y leucocitos, siendo
el inicio para la innovaciéon de nuevos equipos. Con el transcurso de los afios
evolucionaron en complejidad, brindandonos mayor o menor informacion, segin lo
complejo del instrumento y su forma de evaluar a los elementos, ya sea con
impedancia electrica o laser se obtuvieron informacion de mayor profundidad y
calidad, pero con el tiempo se ha ido perdiendo la importancia de hacer la observacion
del frotis de sangre periferica, ocasionando ciertas discordancias entre la lectura de la

lamina periferica y el resultado del hemograma automatizado.

A pesar de la sofisticacion y el avance tecnoldgico junto a nuevos parametros en

hematologia, el extendido de sangre periférica continua siendo el “ estandar de oro
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en el diagnostico de enfermedades hematologicas. Atn no ha sido posible reemplazar
el ojo humano, que detecta la calidad de las células y sus cambios morfologicos. Por
este motivo el uso de estos contadores hematologicos modernos no reemplaza el

trabajo humano en la verificacion de los analisis de laboratorio.

1.4.2 Metodologia

La revision aborda los resultados de andlisis de frotis de sangre periférica, precisando
e informando las alteraciones morfologicas de las células sanguineas. El examen
requiere un aprendizaje para obtener una buena calidad de extension y tincion, para
llegar a una adecuada interpretacion en su lectura. Evalua la concordancia entre los
resultados obtenidos mediante el sistema automatizado y el microscopio Optico
convencional. El reporte de la lamina periférica logra un diagnodstico definitivo,

siendo un instrumento util para la orientacion de nuevos estudios.

1.4.3. Practica

Este trabajo est4 disefiado para ayudar a los profesionales de tecnologia médica que
se desempenan en un laboratorio de hematologia, lo cual les permitira identificar
correctamente las células sanguineas y hacer un buen reporte del hemograma

automatizado complementado con la lectura de ldmina de sangre periférica.

En este sentido, puedo argumentar que con este trabajo de investigacion estoy
haciendo una revisiéon o correccion de un conocimiento establecido para fines de

mejora en la utilizacion adecuada de los equipos automatizados.

1.5. Limitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal: noviembre 2019 — febrero 2020

1.5.2 Espacial: Hospital Nacional Hipdlito Unanue
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II.

1.5.3 Recursos: Los Resultados de los hemogramas ya procesados en el equipo

automatizado.

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes.

Sakihara, (2016) en su investigaciéon determind la eficiencia de los criterios de
revision de lamina periférica en el Laboratorio de Hematologia del INSN”. Separ¢ la
informacion como verdadera positiva, verdadera negativa, falsa positivo y falso
negativo segun la posicion de la ISLH. La eficacia general fue de 61.2%, 65.6% en
pacientes externos y 33.7% en pacientes internos. La eficacia en nifios > 5 afios fue
de 73.4% y < 5 anos de 48.4%. Llegando a la conclusion que la eficiencia fue baja

para los pacientes en general.’.

Espinoza, et al., (2017) con el objetivo de su investigacion “describir los hallazgos
hematologicos en pacientes adultos con infecciéon por HTLV-1”. Concluyendo que la
variacion morfologica mas valiosa de la serie leucocitaria son los linfocitos atipicos.
Realizaron una investigacion de tipo descriptivo, longitudinal. Se incorporaron
personas mayores de 18 afos con infeccion por HTLV-1. Se consiguio6 datos clinicos
y se efectuaron extendidos de laminas de sangre periférica y hemogramas
automatizados. Los cambios morfoldgicos se establecieron al no cumplir con los

parametros referenciales de los hemogramas procesados en el equipo '°.

Quintana, et al., (2020) elaboraron un protocolo para el extendido de sangre periférica
en la licenciatura en Bioandlisis Clinico”. Trabajo con diferentes métodos como el
analisis y sintesis, inductivo y deductivo. Aplicoé una técnica metodologica para el
frotis periférico desde una posicion interdisciplinaria y la validacion de la propuesta
a través del consenso de un grupo nominal, donde surgen los rangos adecuados para
el avance del procedimiento de ldmina periférica, pues la exploracion del estudio de

la ldmina es una parte fundamental para el diagnostico de enfermedades '
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Joshi, et al., (2020) Con el objetivo de su investigacion “Correlacionar el rendimiento
de sefializacion celular anormal del analizador hematoldgico automatizado Mindray
BC-6800 con los reportes de la lamina de sangre periférica y Evaluar la confiabilidad
de los indicadores generados por el analizador hematologico comparandolos con los
resultados de los exdmenes de frotis periféricos”. Se obtuvieron 500 muestras de
sangre en total. Entre ellos, el 56% de las muestras fueron de hombres y el 44% de
mujeres. Considerando el factor edad, un total del 29% de las muestras fueron de
personas menores de 18 afios y el 71% fueron de mayores de 18 afios. De un total de
500 muestras, al 61% de los pacientes se les diagnosticod clinicamente el trastorno

hematoldgico y al 39% se les diagnosticé tumores solidos o neoplasias 2.

Jaramillo, et al., (2016) determinaron la asociacién entre los signos clinicos,
leucograma y la presencia de bandas neutréfilas en pacientes hospitalizados™ se
obtuvieron 242 hemogramas que mostraron alarma de desviacion a la izquierda y
presencia de bandas neutréfilas > 5% en sangre periférica. Se determino una elevada
variacion en el conteo de las bandas neutrofilas, en donde se hallé un crecimiento

revelador de estas células en enfermedades renal y pulmonar 3.

Montiel, et al., (2015) en su investigacion evaluaron los resultados del analizador
hematologico BC6800 y determinaron la correlacion de los pardmetros de biometria
hematica obtenidos en comparado con el equipo Advia 120, asi también evaluaron la
cuantificacion de los reticulocitos en comparacion a la cuenta manual”. En el estudio
utilizo muestras de sangre de pacientes hospitalizados con diagndstico clinico y
morfoloégico de padecimientos hematologicos. Se procesaron 370 muestras

obteniendo una concordancia estupenda !4,

Terry y Mendoza. (2019) tuvo como objetivo conformar un modelo de diagndstico
rapido para el sindrome hemolitico. La hemolisis significa una destruccion
eritrocitaria anormalmente elevada y, por lo tanto, una reduccion de la vida media de
los hematies. Las manifestaciones clinicas y analiticas dependen del lugar donde

ocurre la hemolisis y de la velocidad de la destruccion. Los reportes de la lamina
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periférica dependen de la causa de hemolisis, por lo que conforma una excelente guia.
Esta exploracion bibliografica plantea los resultados de frotis sanguineo en casos de
anemia hemolitica y detallando los cambios morfologicos de los elementos de la

sangre periférica '°.

Cajo, (2017) demostrd la concordancia entre el principio de impedancia y frotis
sanguineo para el diagndstico de trombocitopenia. Se realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo; se trabajo con una muestra de 251 casos. Se obtuvo 15,94% de casos
de pseudotrombocitopenia; el coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,86 y 0,08
para trombocitopenia y pseudotrombocitopenia respectivamente; los factores
asociados fueron los agregados plaquetarios (56,10%) y macrotrombocitos (43,90%),
asimismo, el 70% de casos de pseudotrombocitopenia no evidenci6 alarmas de error

para el conteo de plaquetas bajas'®.

Sanchez, (2018) evaluo la correlacion de un contador hematologico automatizado y
el método manual para el conteo de monocitos en el Hospital de Especialidades de
las Fuerzas Armadas N°1”. Se analizé muestras de 107 pacientes de los cuales el
64.49% correspondi6 a linfocitos reactivos, el 24.30% presentaron gigantismo en
serie mieloide, el 4.67% presentd vacuolas citoplasmaticas, mientras que en el

extendido en lamina el 6.54% result6 positivo'”.

Lozano, (2020) evalué neonatos con Sindrome de Down (SD) y determind las
alteraciones celulares mediante hematologia automatizada y ldmina periférica. Se
recolectd datos de 24 pacientes sometidos a ambas pruebas a través de registros. El
60% de madres mayores a 35 afios fueron mas propensas. Los neonatos presentaron
policitemia (42%), leucocitosis (8%), neutropenia (33%), neutrofilia (43%),
linfocitosis (13%) y plaquetopenia (73%)'8.
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2.2 Base tedricas

2.2.1. Impedancia eléctrica (principio Coulter)

Una muestra de sangre se diluye en una solucion salina, un buen conductor de
corriente eléctrica, y las células pasan a través de una abertura por creacion de vacio.
Dos electrodos establecen una corriente eléctrica, el electrodo externo se localiza en
la suspension de células sanguineas y el electrodo interno esté localizado en el interior
del tubo de vidrio hueco, el cual contiene la abertura. Se aplica corriente eléctrica de
baja frecuencia al electrodo externo e interno y se establece una corriente directa
continua entre ambos electrodos. La resistencia eléctrica o impedancia ocurre cuando
las células pasan a través de la abertura, causando un cambio de voltaje y generando
un pulso. El numero de pulsos es proporcional al nimero de células contadas.
Adicionalmente, la magnitud del pulso del voltaje es directamente proporcional al

volumen de la célula. Este principio también se conoce como el principio de Coulter!’.

2.2.2. Principio de medicion optica

Medicion oOptica de dispersion y difraccion de la luz para determinar en 5 partes los
pardmetros de WBC. Los cambios de intensidad de la luz laser dispersada,
procedentes de las células, determinan el volumen y estructura celular. La dispersion
optica mide los patrones de luz en varios dngulos: dispersion de luz hacia adelante a
180 grados y dispersion en angulo recto a 90 grados. El conteo celular, tamafio,
estructura celular, forma y reflectividad son determinados analizando los datos de

dispersion de luz 2°.

2.2.3. Principios generales de la citometria de flujo

Emplea el enfoque hidrodindmico, el cual acepta que la célula entre al centro del flujo

circundante o del fluido transportador. Los indicadores que se estudian por citometria
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son propiedades esenciales de las células como tamafio, citoplasma o de su ntcleo;
también caracteristicas antigénicas. Ademds, puede incorporar signos de
fluorescencia con la ayuda de un fluorocromo como es el caso de los CD (cumulos
de diferenciacion). Como método, mide caracteristicas fisicas, propiedades quimicas

y fenotipos de las células y determina la maduracion de los estadios celulares 2!.

2.2.4. Recuento diferencial de leucocitos por dispersion optica

El equipo procesa los datos y genera una grafica tridimensional a manera de cubo; sin
embargo, el método mas empleado es la grafica de volumen (eje Y) dispersion de luz
laser (eje X). La interpretacion se fundamenta en ubicar las cinco poblaciones
celulares con un grado total de coincidencia en los tres parametros que brinda alta
confiabilidad?.

Los diagramas de dispersion son representaciones graficas de dos o mas
caracteristicas medibles de las células. Estos graficos tridimensionales usan la
conductividad y la dispersion de luz para visualizar y analizar los datos de las células.
Ademas, proporcionan informacidn sobre subpoblaciones de células y anomalias en
las poblaciones. Las poblaciones celulares importantes al alcance de los diagramas de
dispersion incluyen linfocitos, granulocitos y monocitos. La sospecha de granulocitos
inmaduros se ocasiona por la presencia de puntos continuos al area de los neutréfilos
hacia zonas de mayor fluorescencia o de mayor volumen dependiendo la tecnologia
y el contraste. [gualmente, sospechas de blastos se deben a la pérdida en la separacion
de poblaciones, por la presencia de puntos en zonas de alto volumen y baja

complejidad o de fluorescencia intensa y bajo volumen 2.

2.2.5. Leucocitos
Los leucocitos son un grupo diverso de células que se originan a partir de diferentes
células precursoras. Su funcion varia ampliamente, defienden al organismo frente a

agentes extrafios en el sentido mas amplio.
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A pesar de la existencia de los autoanalizadores hematologicos con nuevos
procedimientos para distinguir las diferentes poblaciones leucocitarias, la exploracion
de la ldmina de sangre periférica contintia siendo esencial para determinar la presencia
alteraciones morfolégicos de los leucocitos que no son hallados por los

autoanalizadores hematologicos y que son sobresalientes para algunos diagndsticos>*.

El recuento que logra los analizadores automaticos de hematologia con el gran
numero de células analizadas, el estudio de alarmas, mas el recuento diferencial de
leucocitos, se presentan casos o limitaciones para diferenciar la presencia de células
patoldégicas como: células inmaduras, linfocitos atipicos, células plasmaticas, y otras,
el cual deben ser informadas de inmediato al médico tratante. El reporte morfolégico
por el area de hematologia es primordial para el médico, en especial la definicion de
células inmaduras o blastos, situacion que necesita ser evaluada lo mas pronto posible

por el hematologo, para descartar leucemias agudas 4.

2.2.6. Importancia de la lamina periférica

El estudio de la lamina periférica se basa en determinar e informar los cambios
morfologicos de las células de la sangre. Es de gran utilidad como complemento del
hemograma automatizado, para establecer el diagnodstico de los desordenes

hematoldgicos 2°.
2.2.7. Granulocitos inmaduros

El conteo de granulocitos inmaduros es de gran utilidad para que los médicos logren
hallar un diagnostico o seguir investigando con otros estudios el caso del paciente.
Cuando se descubre la presencia de estas células inmaduras en los equipos
hematolégicos convencionales, se requiere un conteo diferencial microscopico. Los
contadores hematologicos de ultima generacion, identifican los granulocitos
inmaduros, ya que al tener mas ARN y ADN emiten fluorescencia que los neutrofilos
maduros. Estas células se relacionan a lo que se conoce como “desviacion a la
izquierda” de los neutrofilos, debido a cuadros infecciosos bacterianos, aunque en

otros casos su presencia se asocia con procesos leucémicos o infiltracion medular.?S.
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A pesar del uso de la automatizacion en hematologia donde se considera baja la
probabilidad de necesitar corroboracion por lamina periférica, sabemos que hay
ocasiones en que la informacién morfoldgica es insuficiente, ya que aparecen casos
con células patologicas, estos analizadores la registran como granulocitos inmaduros
o alarma, por lo que la lectura de la lamina de sangre periférica sigue siendo

fundamental para el diagnostico hematoldgico y clinico 27!

En ese sentido, la lamina periférica brinda la posibilidad de observar la morfologia de
cada célula inmadura. Segin Rubio et al 32 en un frotis sanguineo se pueden
evidenciar las siguientes células:

- Promielocito: Célula redondeada (16 a 25um), con nucleo grande y esférico que
presenta nucleolo, el citoplasma contiene granulos azuroéfilos, la relacion
nucleo/citoplasma a favor del nucleo.

- Mielocito: Célula redondeada (12 a 180um), con nicleo mas pequefio y menos
esférico, coloracion azulada, el citoplasma es rosado-marrén con presencia de
granulos especificos, la relacion ntcleo/citoplasma es de 2:1.

- Metamielocito: Célula redondeada (10 a 15 pum), nacleo con forma arrifionada y
cromatina densa, citoplasma discretamente abundante de coloracion rosa con

presencia de granulos especificos, relacién nucleo/citoplasma de 1,5:1.

2.3. Formulacion de hipotesis

Por naturaleza del estudio descriptivo no se van a plantear hipdtesis
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III. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

La investigacion usara el método deductivo

3.2 Enfoque de la investigacion

Se dara un enfoque de estudio cuantitativo

3.3. Tipo de investigacion

Es una investigacion de tipo aplicada

3.4. Diseiio de la investigacion

e Descriptivo. Se describe e interpreta sistematicamente el objeto de estudio.

e Transversal. La investigacion de estudio se realizé en el mismo periodo de
tiempo (diciembre 2019 a febrero 2020), para determinar la eficiencia del

método automatizado con respecto a la revision manual.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion
La poblacion esta comprendida por 3360 reportes de hemogramas
automatizados de pacientes adultos en los cuales se identifico alarmas de

células inmaduras, del periodo comprendido entre diciembre del 2019 al

febrero del 2020.
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3.5.2 Muestra
El tamafio de muestra fue calculado mediante la férmula de proporcion
para poblaciones finitas ** con una confianza de 95% y un 5% de error
usando la siguiente férmula:
B NZ?pq
d?(N — 1) + Z?pq

n

Donde:
n= Tamafio muestral
N= Poblacion conocida de 3360 reportes
Z=Nivel de confianza (95%)
p= Prevalencia a utilizar (50%)
q=1-p
d= Error esperado (5%)

Esta fue establecida en 385 reportes de los hemogramas automatizados con

alteracion de leucocitos inmaduros.

3.5.3 Muestreo
El tamafio minimo de muestra obtenido a través de la formula de proporcion de
poblaciones finitas utilizando una poblacioén de 3360 reportes de hemogramas,
un nivel de confianza del 95% y un error esperado del 5% fue de 385 muestras.
Sin embargo, con la finalidad de brindar mayor confianza a los resultados se
trabajo con 489 reportes de leucocitos inmaduros. El muestreo fue

probabilistico, de tipo aleatorio simple.

3.5.4 Criterios de Seleccion

3.5.4.1. Criterios de inclusion:
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v Se incluira el reporte de resultados patoldgicos con presencia de
células inmaduras.

v" Resultados de pacientes reportado de manera automatizada.

v" Reportes de las laminas de sangre periférica con presencia de
células inmaduras

3.5.4.2. Criterios de exclusion:

v" Se excluira los resultados de pacientes que se encuentren dentro
de los parametros normales.

v" Reportes incompletos por falla del equipo automatizado

v Reportes duplicados que interfieran en la revision de la ldmina
periférica.

v" Resultados nuevos de pacientes ya seleccionados.
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Variables

Eficiencia de
los signos de
alarma de
las células

inmaduras

3.6. Variables y operacionalizacion

Definicion

operacional

Las alarmas
que reporta el
equipo
automatizado
indicando
alguna
anomalia
patolégica en

las células.

Dimensiones

Sensibilidad,
Especificidad,
Valores predictivos
positivas y
negativos, Indice de

Kappa

Valores normales y
patoldgicos de la

lamina periférica

Indicadores Escala de medicion

Analisis De Razon
estadistico
comparativo
de los reportes
de equipo
automatizado y
lamina

periférica

Analisis Nominal
cualitativo de
lamina de
sangre

periférica

Escala
valorativa
(Niveles o

rango)

-Porcentaje
-0 a 100%
Indice de

Kappa:

0: mala; >0 - 0.2:
pobre; 0.21-0.40:
débil; 0.41-0.60:
aceptable; 0.61-

0.8: bueno; 0.81-1:

excelente.

-Normal

-Alterado
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

v' Andlisis de documentos. Impedancia eléctrica utilizada en el contador
Hematologico Beckmam Coulter 600 y observacion microscopica como

técnica manual.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

v Hoja de recoleccion de datos, se registro toda la informacion obtenida en

una ficha de recoleccion de datos (Anexo 03).

3.7.3. Validacion
La validacion es por juicio de expertos, el cual fue realizado por 3 expertos en

el tema, que analizaron y validaron la ficha de recoleccion de datos.

3.7.4. Confiabilidad
En esta investigacion se utilizo la ficha de recoleccion de datos de los reportes
de los signos de alarmas del analizador hematoldgico automatizado del equipo
Beckman Coulter 600, para realizar el analisis de muestras, diariamente se
llevo a cabo un proceso de calibracion y control de calidad interno. Por otra
parte, el andlisis de lamina periférica se realizo siguiendo las instrucciones del

protocolo de trabajo establecido por el Hospital Nacional Hipolito Unanue.
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3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Se verifico el reporte de los hemogramas y se seleccionaron a los pacientes
hospitalizados y los de consultorio externo en los que se observd la presencia de
células inmaduras, alarma generada por el equipo de hematologia Beckman
Coulter 600 que cuenta con una tecnologia multidimensional de alta definicion
para caracterizar individualmente las células. Mas all4 del simple recuento celular
le otorga una mayor exactitud en el primer analisis. El equipo también ofrece altos
niveles de fiabilidad y tiempo de funcionamiento, lo que nos permite sostener la
productividad del laboratorio con respecto al trabajo del tecndélogo médico.

Para corroborar el reporte de las células inmaduras se selecciond el reporte de la
lamina periférica. Luego se eligieron los resultados que cumplieran los criterios
de inclusion, se investigd datos del sistema Labcore del hospital nacional Hipélito
Unanue, y se consigui6 la edad de los pacientes, su historia clinica, servicio donde
se encontraban hospitalizados y los parametros reportados del hemograma
automatizado.

Se realizaron los célculos de eficiencia, seglin las siguientes férmulas establecidas

por Bazan 3

- Eficiencia:
VP +VN
Efictencia = Total de Muestras x 100
- Sensibilidad
VP
Sensibilidad = VPTFN x 100
- Especificidad
VN
Especificidad = VN T FP x 100
- Valor Predictivo Positivo (VPP)
vp
VPP = VP FP x 100
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- Valor Predictivo Negativo (VPN)

vpN = N 100
T UN+FN”

Donde:
- VP = Verdaderos Positivos (deteccion de alarmas y realmente la tienen).
- FP =Falsos Positivos (deteccion de alarmas y no la tienen).
- VN = Verdaderos Negativos (ausencia de alarmas, no la tienen).

- FN = Falsos Negativos (ausencia de alarmas, pero la tienen).

Finalmente, para evaluar el grado de concordancia entre los andlisis del analizador
hematoldgico automatizado y la revision de lamina periférica se aplico el indice de kappa,
establecido por Landis y Koch °: 0: malo; > 0 - 0.2: pobre; 0.21-0.40: débil; 0.41-0.60:
aceptable; 0.61-0.8: bueno; 0.81-1: excelente. Para ello se calculd6 mediante la siguiente

formula:

K = N(a + d) — (nyxfy + nyxf3)
B N2 — (Tlle1 + nzxfz)

3.9. Aspectos éticos
Este estudio no implica riesgo alguno para los pacientes pues se trabajara con
los resultados de los hemogramas. Se guardard absoluta reserva de la
informacion contenida, siendo de uso exclusivo de la investigacion. Ademas,
se utilizardn los permisos respectivos de la institucion hospital Hipdlito
Unanue donde se hara la investigacion, y también de la universidad privada
Norbert Wiener a través de la aprobacion de su comité de ética.

VI. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados
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Se recolectd un total de 489 hemogramas de los cuales 326 fueron de pacientes
internos (hospitalizados) y 163 de pacientes externos. Segun el género, el 42.5%

fueron varones (n=208) y 57.5% mujeres (n=281). (Ver tabla 1).

Tabla 1. Sexo de los pacientes segun tipo de atencion.

SEXO HOSPITALIZADOS | EXTERNOS GENERAL

MASCULINO 161 49.4% 47 28.8% | 208 | 42.5%
FEMENINO 165 50.6% 116 | 71.2% | 281 | 57.5%
TOTAL 326 100% 163 100% | 489 | 100%

Las edades de los pacientes oscilaron entre 18 a 90 afios. De los 489 pacientes solo
337 fueron mayores de 40 afos, siendo la gran mayoria adultos. Solamente, 9

pacientes fueron menores de 20 afios. (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Edades de los pacientes

EDAD NUMERO PORCENTAJE
<20 afnos 9 1.8%
20 afios — 40 afios 143 29.3%
>40 afios 337 68.9%
TOTAL 489 100%

De las 489 muestras, 479 (97.9%) fueron negativas a identificacion de leucocitos
inmaduros en frotis y 10 (2.1%) fueron positivas a identificaciéon de leucocitos
inmaduros en frotis (Ver tabla 3). Se observé un mayor porcentaje de positivos en los

pacientes hospitalizados (2.2%) comparado con los pacientes externos (1.7%).

Tabla 3. Frotis positivos y negativos segun el reporte de las ldminas periféricas.

Hospitalizados Externos General
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Positivo 7 2.2% 3 1.7% 10 2.1%
Negativo 319 97.8% 160 98.3% | 479 | 97.9%
Total 326 100% 163 100% 489 100%

De acuerdo al reporte del equipo automatizado con la alarma de Células inmaduras,
previa revision de las ldminas periféricas se tuvo un total de 7 (1.5%) verdaderos
positivos, 459 (93.9%) verdaderos negativos, 20 (4.1%) falsos positivos y 3 (0.6%)

falso negativo.

Tabla 4. Clasificacion de los reportes de las muestras analizadas.

Hospitalizados Externos General
VP 6 (1.7%) 1 (0.6%) 7 (1.4%)
VN 297 (91.1%) 162 (99.4%) 459 (93.9%)
FP 20 (6.4%) 0 (0%) 20 (4.1%)
FN 3 (0.8%) 0 (0%) 3 (0.6%)
Total 326 (100%) 163 (100%) 489 (100%)

Los falsos negativos se debieron a unas muestras que contenian mielocitos y que no

habia dado alarma en el equipo automatizado. Uno de ellos correspondia al servicio

de medicina de hospitalizacion y no presentaba ninguna otra anomalia.

ANALIZADOR
HEMATOLOGICO
AUTOMATIZADO

Tabla 5. Presencia de la Signos de Alarma

LAMINA PERIFERICA
POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL
POSITIVO 7(VP) 20 (FP) 27
NEGATIVO 3 (FN) 459 (VN) 462
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TOTAL

10

479

489

- VP = Verdaderos Positivos (deteccion de alarmas y realmente la tienen).

- FP = Falsos Positivos (deteccion de alarmas y no la tienen).

- VN = Verdaderos Negativos (ausencia de alarmas, no la tienen).

- FN = Falsos Negativos (ausencia de alarmas, pero la tienen).

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

e Eficiencia

Eficiencia % =

VP + VN

X 100

Total de Muestras

7+ 459

489

95.3 %

X 100

e Sensibilidad, expresada en porcentaje

Sensibilidad % =

VP + FN

VP X 100
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= 7 X 100
7+3

= 70.0 %

e Especificidad, expresada en porcentaje

Especificidad % = __VN X100
VN + FP
= 459 X 100
459 + 20
= 95.8 %

e Valor predictivo positivo: Probabilidad de que las alarmas estén presentes

cuando el test es positivo.

VPP = VP X 100
VP + FP

= 7 X 100
7+ 20
= 259 %

e Valor predictivo negativo: Probabilidad de que las alarmas estén ausentes

cuando el test es negativo.

VPN = VN X100
VN + FN
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= 459 X 100
459 +3

99.4 %

VP (verdaderos positivos) =7

FP (falsos positivos) = 20

VN (verdaderos negativos) = 459

FN (falsos negativos) =3

Eficiencia (VP + VN / Total de Muestras) = 95.3%
Sensibilidad (VP / VP + FN) = 70.0%

Especificidad (VN / VN + FP)= 95.8%

Valor predictivo positivo (VPP) VP / VP + FP =25.9%

Valor predictivo negativo (VPN) VN / VN + FN = 99.4%

Eficiencia en los signos de alarma de las células inmaduras fue de 95.3%, la
sensibilidad de los resultados fue del 70.0%, y la especificidad fue del 95.8% en los
pacientes, con un valor predictivo positivo de 25.9% y un valor predictivo negativo

de 99.4% (ver tabla 5).
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de las alarmas de células inmaduras (GI) reportadas en el equipo de

hematologia Beckman coulter 600.

General
Eficiencia (95.3%)
VPP (25.9%)
VPN (99.4%)
Sensibilidad (70.0%)
Especificidad (95.8%)

El indice de Kappa fue de 0.36 clasificandose como una correlacion débil

El examen de la lamina periférica determin6 la presencia de promielocitos: células
redondas inmaduras mononucleares, con relacion nucleo/citoplasma a favor del nacleo
y presencia de granulos azurofilos, asi como mielocitos: células redondas con nticleo
azulado, relacion nucleo/citoplasma 2:1 y presencia de granulos especificos.
Finalmente se observaron metamielocitos: células redondas con niicleo en forma
arrifionada, citoplasma discretamente abundante, coloracion rosacea y granulos

especificos, relacion ntcleo/citoplasma 1,5:1.
4.1.2. Discusion de resultados
El Hospital Nacional Hipélito Unanue es un establecimiento de salud de nivel I11-1

brindando una atencidon especializada en salud, al individuo, la familia y la

comunidad; respondiendo a las necesidades de la poblacion en lo referente en salud.

pag. 32



En el laboratorio central del HNHU se procesan alrededor de 900 muestras semanales
entre pacientes hospitalizados y de consultorios externos, realizdndose un recuento
diferencial y revision de lamina periférica a todas las muestras ya que el laboratorio
no cuenta con ningun criterio para determinar qué muestras requieren una revision de

frotis de sangre periférica y qué muestras no.

Por lo tanto, es recomendable establecer criterios para determinar qué muestras lo
necesitan y de ese modo aligerar la presion en cuanto a los tiempos, aumentando la
eficacia y calidad de los resultados de parte del personal del laboratorio de

hematologia.

Se estudiaron los resultados comprendidos en el periodo mencionado y se establecid
la eficiencia, valores de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos
y falsos negativos, asi como la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

La eficiencia (95.3%) fue mayor que los reportados por Sakihara et al. %’

quienes
determinaron una eficiencia del 61.2% utilizando el equipo hematolégico
automatizado Celldyn Sapphire del laboratorio central del INSN, esta diferencia se
debiod a que en el presente estudio se trabajo con una poblacion adulta, mientras que,
el estudio de Sakihara y colaboradores contemplo adultos, neonatos y nifios, al

procesar las muestras de los dos ultimos grupos etareos, se genera que las alarmas

pierdan especificidad.

Es importante resaltar que en la lectura de las ldminas periféricas, luego de ver los
resultados del equipo automatizado, el porcentaje de los verdaderos positivos en
general (1.4%) puede deberse en parte a la tendencia de encontrar anormalidades
debido a la presencia de alarmas en el equipo, sobre todo en el caso de células
inmaduras (GI) y en algunos casos de linfocitos variantes, como lo sefialado por el

estudio de Espinoza et al '° donde se sefiala que la correcta lectura de 1amina de sangre
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periférica y el hemograma automatizado, son complementarios para un estudio

hematologico.

En la poblacion general se observd, que los falsos positivos estuvieron relacionados
también a la alarma de desviacion a la izquierda y en algunos casos a la alarma de
linfocito variante, reticulocitos mayores a 100x10%/uL y volumen corpuscular medio
menor a 75 fL. o mayor a 105 fL.2” No obstante se debe considerar que el porcentaje
de falsos positivos fue bajo (4.1%) debido a la poblacion adulta presenta un sistema
hematopoyético maduro con caracteristicas morfoldgicas celulares mas homogéneas

que los algoritmos del equipo reconocen con mayor facilidad.

Respecto a los porcentajes de verdaderos negativos (93.9%) y falsos negativos

(0.6%), estos coinciden con la alta eficiencia obtenida en el estudio, y son menores a

128 129

los reportados por Pratunvinit et al ° y Comar et al © quienes hallaron falsos negativos
de 2.2% y 6.7% respectivamente, asimismo, los valores obtenidos se encuentran
dentro del limite de seguridad (<5%) recomendado por el grupo concenso de la
Sociedad Internacional de Laboratorio de Hematologia (ISLH) *. Este estudio ha
demostrado el bajo porcentaje de falsos negativos; sin embargo, ante estos
acontecimientos, estos hallazgos se deben manejar con precaucion y ser confirmados

y validados por una revision de la ldmina periférica.

La validez de las alarmas reportadas por el analizador hematolégico se midio
mediante pardmetros como sensisbilidad y especificidad que evidenciaron en el
estudio un porcentaje de 70.0% y 95.8% respectivamente, para el presente trabajo, la
sensibilidad es la probabilidad de clasificar una muestra de sangre con células
inmaduras a que presenten signos de alarmas detectables en el analizador
hematologico, mientras que la especificidad es la probabilidad de clasificar una
muestra sin células inmaduras que no presenten signos de alarmas. Los resultados
obtenidos en términos de eficiencia son superiores a los reportados por Sakihara et al.
30 debido a que se trabajo con pacientes adultos, lo cual permite obtener mayor

especificidad.
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Para complementar la seguridad de los resultados de signos de alarmas del analizador
hematologico, se calculdé el valor predictivo positivo (VPP) de 25.9% que
corresponde a la probabilidad de presentar células inmaduras detectables cuando se
observan signos de alarma, y el valor predictivo negativo (VPN) de 99.4% que es la
probabilidad que las muestras que no presenten células inmaduras no muestren signos
de alarma *. Estos resultados son superiores a los hallados por Ruiz *! quienes
evaltan estos indices en neutrofilos y plaquetas para el diagnostico de preclampsia,

asimismo coinciden con la eficiencia observada en este estudio.

Finalmente, el grado de concordancia entre el analizador hematologico automatizado
y larevision de ldmina periférica fue bajo (0.36) por lo que esto sugiere que la revision
en lamina continta siendo la prueba de oro para la deteccion de células inmaduras o

hematopoyéticas.
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VIIL

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

v El nivel de eficiencia respecto a las alarmas de células inmaduras en el laboratorio

central que reporta el equipo Beckman coulter en el hospital de nacional Hipolito
Unanue, con los procesos realizados para el presente estudio, fue de 95.3%

Las alarmas identificadas del equipo Beckman Coulter, en el hospital Hipdlito
Unanue durante el periodo de diciembre 2019 — febrero 2020 fueron los GI
(Granulocitos inmaduros), los blastos, y linfocitos variantes el cual nos indica la
presencia de células que normalmente no se encuentra en el frotis de sangre
periférica, es por eso que se realiz6 la revision respectiva de cada ldmina para este
estudio. Estas alarmas también pueden ser generadas por la presencia de
interferencias como particulas que interfieren en el recuento automatico de las
células sanguineas o por problemas técnicos, lo que conduce a la necesidad de

revisar la lamina periférica.

La sensibilidad y especificidad de las alarmas del equipo automatizado Beckman
coulter en pacientes adultos del hospital de nacional Hip6lito Unanue fue de 70.0%

y 95.8% respectivamente.

Los wvalores predictivos positivos y negativos de las alarmas del equipo
automatizado “Beckman Coulter 600” en pacientes adultos en el hospital nacional
Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a febrero 2020 fue de 25.9% y

99.4% respectivamente.

El grado de concordancia entre las alarmas células inmaduras del analizador
hematologico automatizado y la ldmina periférica fue de 0.36 clasificandese como

leve.
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v La morfologia leucocitaria de la lamina de sangre periférica en pacientes adultos
en el hospital nacional Hipolito Unanue durante el periodo diciembre 2019 a
febrero 2020 determino la presencia de células redondas mononucleares inmaduras
con diferente grado de relacién nucleo citoplasma y granulacion citoplasmatica

compatibles con promielocitos, mielocitos y metamielocitos.

5.3 Recomendaciones

v' Se sugiere realizar un estudio mas grande, usando las demas alarmas de los equipos
automatizados, y en este caso se podria hacer una comparacion entre 2 equipos de
diferentes modelos, se emplearia solo un tecnologo para la lectura de las ldminas
periféricas, para evitar la influencia de las alarmas del equipo en la lectura de

dichos frotices y evitar posibles errores.

v' Al momento de realizar un analisis 0 un hemograma automatizado, puede expresar
una limitacion que los procesos de medicion introducen al hacer los examenes
hematologicos, por lo cual se recomendaria implementar un area de control de

calidad con el objetivo de disminuir los errores en los reportes automatizados.
v’ Verificar la utilidad de las alarmas con exceso de revision de ldminas para mejorar

el porcentaje de falsos positivos, se podria consultar a la casa comercial si se puede

ajustar la sensibilidad de las demas alarmas.
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Anexo N°01 MATRIZ DE CONSISTENCIA

Formulacion del problema Objetivos Disefio metodologico

Hipotesis  Variables

pag. 43



Problema General

(Cual es la eficiencia en los signos de
alarma de las células inmaduras
reportado del analizador
hematologico automatizado en el
equipo “Beckman Coulter 600” con la
revision de la lamina periférica en
pacientes adultos en el hospital
nacional Hipolito Unanue en el
periodo  diciembre  2019-febrero
2020?

Problemas Especificos

(Cuéles son las alarmas de las células
inmaduras del analizador
hematologico  automatizado  en
pacientes  hospitalizados y de
consultorio externo reportado en el

equipo ‘“Beckman Coulter 600” en

pacientes adultos en el hospital
nacional Hipolito Unanue en el
periodo  diciembre  2019-febrero
2020?

(Cudl es la sensibilidad de las alarmas,
la especificidad de las alarmas, los
valores predictivos positivos y
negativos para las alarmas del equipo
automatizado “Beckman Coulter 600”

en pacientes adultos en el hospital

nacional Hipolito Unanue en el
periodo  diciembre  2019-febrero
2020?.

(Cual es la morfologia leucocitaria de

la lamina de sangre periférica en

pacientes adultos en el hospital
nacional Hipolito Unanue en el
periodo  diciembre  2019-febrero
20207

Objetivo General

Determinar la eficiencia de los signos de
alarma de las células inmaduras reportado
del analizador hematoldgico automatizado
en el equipo “Beckman Coulter 600” con
la revision de la lamina periférica en
pacientes adultos en el hospital nacional
Hipolito Unanue en el periodo diciembre
2019-febrero 2020.

Objetivo Especificos

Identificar las alarmas de las células
inmaduras del analizador hematolégico
automatizado en pacientes hospitalizados
y de consultorio externo en el hospital
nacional Hipdlito Unanue en el periodo

diciembre 2019-febrero 2020.

Determinar la sensibilidad de las alarmas,
la especificidad de las alarmas, los valores
predictivos positivos y negativos de las
alarmas del equipo automatizado
“Beckman Coulter 600” en pacientes
adultos en el hospital nacional Hipdlito
Unanue en el periodo diciembre 2019-

febrero 2020.

Identificar la morfologia leucocitaria de la
lamina de sangre periférica en pacientes
adultos en el hospital nacional Hipdlito
Unanue en el periodo diciembre 2019-

febrero 2020.

Por naturaleza
del estudio
descriptivo no
se  van a
plantear

hipdtesis

Eficiencia de
los signos de
alarma de las
células

inmaduras

Tipo de investigacion
Es una investigacion de tipo aplicada.

Método de la investigacion
La investigacion usara el método deductivo

Diseiio de la investigacion
Es un estudio descriptivo, de
transversal

disefio

Enfoque de la investigacion

Se dara un enfoque de estudio cuantitativo
Tipo de investigacion

Es una investigacion de tipo aplicada
Diseiio de la investigacion

Descriptivo. Porque se describe e interpreta
sistematicamente el fenomeno a estudiar.

Transversal. La investigacion de estudio se
realizd en el mismo periodo de tiempo
(Diciembre 2019 a Febrero 2020), para
determinar la eficiencia del método
automatizado con respecto a la revision
manual.

PoblacionLa poblacion esta comprendida por
3360 reportes de hemogramas automatizados
de pacientes adultos en los cuales se identifico
alarmas de células inmaduras, del periodo
comprendido entre diciembre del 2019 al
febrero del 2020.

Muestra La muestra esta comprendida por 489
reportes de los hemogramas automatizados de
pacientes adultos identificaindose las alarmas
de células inmaduras.
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Anexo N°06
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Obscrvaciones: &4 freoonle 207
NeinAN

(precisar si hay suficiencin);

Opinién de aplicabilidad

Aplicable ] Aplicable de: pués de corvegir | | No aplicubl

y nombre: ~|il~”|]|(.n\-; lidador, D/ Mg

valid

idor:

A

ponde al concepto tedrico formulude

- ncle Y v -
Ipropiado para represenii 1l componente o

'a del constructo

in dificultad alguna ¢l enunciado del flem. ¢

directo Nota: Suficiencia, se dice suficic

on sulicientes para medir la dime NS101




Anexo N°07




