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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar la utilidad del recuento dptico de un analizador
hematoldgico para la correccion de valores incrementados de CHCM del servicio de
Hematologia del INEN durante los 7 meses consecutivos del afio 2019. EI método empleado
fue de tipo descriptivo - observacional, con un disefio no experimental, transversal.

Para definir la capacidad del analizador en proporcionar resultados idénticos para los
pardmetros RBC, HGB Y CHCM utilizando el método de impedancia/fotometria y método
Optico se emplearon los datos de 500 muestras (grupo 1) con CHCM < 366g//L (sin aglutininas
frias). Después se clasifico en un segundo grupo de 48 muestras (grupo 2) con CHCM > 365g/L
(con aglutininas frias).

En el grupo 1y grupo 2 se hallé una buena correlacidn entre impedancia/fotometria y método
Optico para los parametros RBC y HGB, mas no para el parametro CHCM. El sesgo obtenido
al comparar los métodos de impedancia y los obtenidos en el canal optico para el grupo 1
estaban por encima de los limites de aceptabilidad informado por Ricos et al (2014) para los
parametros RBC, HGB y CHCM. En cambio, para el grupo 2, donde se comparan los resultados
por impedancia de muestras precalentadas a 37°C con los obtenidos por método éptico
muestran un sesgo insignificante para el pardmetro RBC

En conclusidn, se logra obtener un CHCM<366 g/L a través del canal éptico. Sin embargo, el
método de impedancia/fotometria y método Optico no se pueden usar indistintamente para los

parametros de HGB y CHCM.

Palabras clave: metodo 6ptico, impedancia, aglutininas frias, CHCM, RBC, HGB, analizador.



ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the utility of the optical count of a hematological analyzer
for the correction of increased CHCM values of the Hematology lab of INEN during the 7
consecutive months of 2019. The method used was descriptive-observational, the study design
was a non-experimental, cross-sectional.

To define the analyzer's capability to provide identical results for the RBC, HGB, and CHCM
parameters using the impedance/photometry method and the optical method, data from 500
samples (group 1) with CHCM<365g/L (without cold agglutinins) were used. Then, the results
were classified into a second group of 48 samples (grupo 2) which showed a CHCM>365¢g/L
(with cold agglutinins)

In group 1 and group 2, a good correlation was found between impedance/photometry and
optical method for the RBC and HGB parameters, but not for the CHCM parameter. The bias
obtained to compare the impedance method and those detected in the optical channel for group
1 were above the acceptability limits reported by Ricos et al (2014) for the RBC, HGB and
CHCM parameters. On the other hand, for group 2, where the results by impedance of
preheated samples at 37 ° C are compared with those detected by the optical method show an
insignificant bias for the RBC parameter.

To sum up, it is possible to obtain a CHCM<366 g/L through the optical channel. However,
the impedance/photometry method and the optical method can not be used interchangeably for

the HGB and CHCM parameters.

Key words: optical method, impedance, cold agglutinins, CHCM, RBC, HGB, analyzer.



l. Introduccion

El CHCM (concentracion de hemoglobina corpuscular Media) es un parametro Gtil para
detectar deshidratacion celular del eritrocito, y cuando los valores se encuentran incrementadas
es un indicador de una condicidn patologica compatible con la esferocitosis hereditaria, la cual
debe ser confirmada contrastando con el cuadro clinico y la evaluacion de otros parametros
analiticos.

Por otro lado, el CHCM elevado también puede asociarse a factores intrinsecos de la muestra
que pueden alterar los valores, tal como las crioaglutininas o aglutininas frias que son un
interferente que ocasionan aglutinacién in vitro de los hematies a temperaturas bajas
provocando una falsa disminucién del recuento de eritrocitos (RBC), un falso incremento del
Volumen Corpuscular Medio (VCM), y un aumento alarmante del (CHCM).

Las crioaglutininas son anticuerpos de clase IgM que reaccionan a temperatura bajas de 4° a
23°C siendo un problema preanalitico y analitico dentro del laboratorio. Este tipo de
interferente se revierte precalentando la muestra a 37°C por 2 horas segun lo informado por
Finland (1945), lo cual retrasa el informe de resultados al clinico, incumpliendo con los
indicadores de calidad de tiempo de respuesta.

Existen autores que afirman que el recuento éptico por citometria de flujo no se ven afectados
por interferentes como las crioaglutininas. Ademas, presentan buena correlacion con los
métodos convencionales como la impedancia eléctrica y fotometria.

Es por ello, que se plantea investigar la utilidad del recuento dptico para corregir los valores
incrementados de CHCM a partir de los parametros de células rojas (RBC-O) y hemoglobina
(HGB-0) obtenidas por citometria de flujo y ya no los parametros usuales (RBC y HGB)
obtenidas por impedancia eléctrica y fotometria. De tal forma proponer una nueva herramienta

analitica que mejore sus procesos.



En este estudio se evaluara una poblacion oncoldgica donde existe una prevalencia relevante
de casos de crioaglutininas a consecuencia de su diagnostico, tratamientos farmacoldgicos o
que estan atravesando procesos infecciosos que ocasionan un trastorno de aglutinacion.

1.1  Descripcion y Formulacion del Problema

1.1.1 Descripcion del tema.

El analizador hematologico Sysmex XN 1000 es un equipo automatizado que ofrece varios
parametros que se pueden evaluar mediante diferentes principios. Los principios que manejan
son el flujo hidrodindmico, la impedancia eléctrica, la citometria de flujo y la colorimetria sin
cianuro (lauril sulfato) que mide la concentracion de Hemoglobina (HGB). Sin embargo, no
todos los parametros, como el Volumen Corpuscular Medio (VCM), Hemoglobina Corpuscular
media (HCM), Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) y hematocrito
(Hto) pueden ser evaluados directamente por estos principios, sino se calculan a partir de la
cantidad de eritrocitos, los volimenes y las concentraciones de hemoglobina.

Los valores HCM, VCM, Hto y en especial el CHCM pueden estar falsamente calculados
producto de artefactos y/o interferencias de la muestra. Las causas son diferentes, puede estar
relacionada a una patologia del paciente tales como hemoglobinopatias, aglutinacion
eritrocitaria por aglutininas frias, plasma lipémico, ictérico o con hemolisis que conducen a una
disminucion incorrecta en el recuento de glébulos rojos, a un aumento falso en el volumen
celular y, como consecuencia, a indices de eritrocitos calculados incorrectamente. El
incremento de la CHCM (cuando excede 365 g/l) es una de las alertas mas frecuentemente
visto, el cual es corregido a través del Hto manual, incubacién a bafio maria a 37°C/2h cuando
se sospecha de aglutininas frias. Esto resulta en un consumo de tiempo innecesario y un retraso
en el reporte de los resultados al clinico. Por ello se evalla los nuevos parametros de células
rojas (RBC-O) y hemoglobina (HGB-O) obtenidas por citometria de flujo y ya no los

parametros usuales (RBC y HGB) obtenidas por impedancia eléctrica y fotometria,
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respectivamente, con el objetivo de observar que los resultados incrementados de CHCM a
través de los nuevos parametros no se vean influenciado por los artefactos.

Estos nuevos parametros asociados con los de los reticulocitos pueden mejorar el manejo de
CHCM > 365 g/L. Su intereés se evaluara en este estudio retrospectivo que incluird a pacientes
desconocidos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas que presentaron un CHCM
> 365 g/L durante los 7 meses consecutivos del afio 2019.

Este estudio, a corto plazo ayudara a reducir el tiempo de entrega de resultados, el uso de
pruebas manuales para corregir que no nos aseguran resultados confiables. Ademas, la
evaluacion y comparacién de estos nuevos parametros nos llevaran a elaborar un mejor manejo
de los CHCM elevados y un apoyo en la interpretacion de estos resultados. Asi como, se tomara
mas atencion a la interpretacion de los resultados de los demas parametros hematologicos.
1.1.2 Formulacion del problema

La Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) incrementada (CHCM>365
g/L) es un problema poco frecuente en la practica clinica, se da en casos de enfermedades
especificas como la anemia hemolitica autoinmune, esferocitosis hereditaria, etc. Por lo cual
es relevante su medicién y guia al clinico al diagnéstico adecuado.

Por otro lado, es frecuente encontrar valores de CHCM >365 g/L pero no necesariamente
refleja la verdadera condicion del paciente, mas bien se trataria de un falso incremento. En
varias ocasiones los analizadores hematoldgicos que utilizan los parametros usuales (RBC y
HGB), obtenidos por impedancia eléctrica y fotometria arrojan valores de indices eritrocitarios
(HCM y CHCM) incrementados que dan una alarma al analista por lo cual tienen que actuar
oportunamente realizando un hematocrito manual con capilar para un nuevo célculo. La
mayoria de los CHCM incrementados son producto de artefactos y/o interferencias de la
muestra que conducen a una disminucién incorrecta en el recuento de glébulos rojos, a un

aumento falso en el volumen celular y, como consecuencia, al célculo de los indices de
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eritrocitos incorrectos. Existen diferentes etiologias de estos artefactos, la mayoria de ellas
relacionadas a una anormalidad del paciente, patologias de los eritrocitos (hemoglobinopatias
y talasemias), aglutinacion eritrocitaria por aglutininas frias, plasma anormal (lipémico,
ictérico o con hemolisis), medicamentos que alteran la estabilidad hidroeléctrica de la muestra,
etc.
Se tiene evidencia de estudios anteriores que el uso del recuento Optico permitiria corregir
rapidamente los efectos causados por la presencia de aglutininas frias sin la necesidad de
incubar a 37° y/o realizar un hematocrito manual. Ademas, comprueban que existe buena
correlacion en los valores de RBC por recuento optico (RBC-O) y lo valores de RBC por
impedancia eléctrica en pacientes normales. (Manrrique Cambiazzo y Santillan, 2014, pag. 1)
1.1.2.1 Problema general

e ;Cual es la utilidad del recuento Optico de un analizador hematoldgico para la

correccion de valores incrementados de CHCM, INEN 2019?

1.1.2.2 Problemas especificos.

¢Cudl es el coeficiente de correlacion entre el parametro de RBC por impedancia vs el

RBC Optico en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1.?

e ;Cual es el coeficiente de correlacion entre el parametro de HGB por fotometria a vs la
HGB Optica en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1.?

e ;Cudl es el coeficiente de correlacion entre el parametro de CHCM vs CHCM-O en
muestras con valores de CHCM menores a 366g/1.?

e ;Cual es el coeficiente de correlacion entre el pardmetro de RBC éptico vs RBC por

impedancia post incubacion a 37°C en muestras con valores de CHCM mayores a

3659/1?
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¢Cual es el coeficiente de correlacion entre el parametro de HGB optico vs HGB por
fotometria post incubacion a 37°C en muestras con valores de CHCM mayores a
365g/1?

¢ Cudl es el coeficiente de correlacion entre el parametro de CHCM-O vs CHCM post
incubacion a 37°C en muestras con valores de CHCM mayores a 365¢/1?

¢Cual es la concordancia entre el método de impedancia vs el método optico para el
pardmetro RBC en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1?

¢ Cudl es la concordancia entre la fotometria vs el método Optico para el parametro HGB
en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1?

¢Cudl es la concordancia entre el método de impedancia vs el método Optico para el
parametro CHCM en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1?

¢ Cual es la concordancia entre el método de impedancia post incubacion a 37°C vs el
método Optico para el parametro RBC en muestras con valores de CHCM mayores a
365¢/1?

¢ Cudl es la concordancia entre la fotometria post incubacién a 37°C vs el método dptico
para el parametro HGB en muestras con valores de CHCM mayores a 365¢/1?

¢Cual es la concordancia entre el método de impedancia post incubacion a 37°C vs el
método dptico para el parametro CHCM en muestras con valores de CHCM mayores a

3659/1?

1.2 Antecedentes

Roccaforte et al. (2019). En su estudio prospectivo “Uso del canal de reticulocitos calentado a

41°C del analizador XN-9000 en muestras con presencia de aglutininas frias” tuvo como

objetivo comparar los datos obtenidos del canal de reticulocitos (canal RET) calentado a 41 °C

con los obtenidos del canal de impedancia (canal I) a temperatura ambiente
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en las muestras con la concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) <370 g/ L
y en muestras con CHCM> 370 g/ L, en presencia de aglutininas frias. Se uso 60 muestras de
sangre con CHCM<370 g/ L (sin aglutininas frias) y 78 muestras de sangre con CHCM > 370
g/ L (con aglutininas frias) para comparar los dos canales analiticos del analizador XN- 9000
en diferentes condiciones preanaliticas. Los parametros evaluados en ambos grupos fueron los
siguientes: glébulos rojos (RBC), hemoglobina (HGB), hematocrito (HCT), volumen celular
promedio (VCM), volumen mas frecuente de RBC (R-MFV), concentracion media de
hemoglobina (HCM) y la concentracion media de hemoglobina celular (CHCM).

Los resultados del grupo 1 mostraron una excelente correlacion con ambos canales (R entre
0.94 y 0.99) del analizador XN-9000 en muestras con y sin aglutininas frias, excepto para el
CHCM (r = 0.69). Ademas, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para
los parametros estudiados.

Berda-Haddad et al. (2016). En su estudio prospectivo “Concentracion de hemoglobina
corpuscular media incrementada: artefacto o condicion patoldgica” tuvieron como objetivo
establecer un "arbol de decisiéon" utilizando los nuevos parametros de globulos rojos (RBC- O)
y hemoglobina (HGB-O) del Sysmex XN-10 RET obtenidos por citometria de flujo para
corregir y/o corroborar los resultados CHCM > 365 g/l. Para ello utilizaron 128 pacientes
desconocidos con CHCM > 365 g / L, todos los parametros de eritrocitos, incluidos los
parametros de reticulocitos, midieron y analizaron en paralelo con frotis de sangre, indice
quimico y osmolaridad. También informaron las diferencias entre los parametros Opticos
(RBC-O, HGB-0) y los parametros habituales (RBC, HGB) obtenidos por impedancia y
fotometria. Definieron cuatro grupos a partir de las observaciones: aglutinacion de RBC (n =
22); Interferencia optica (n = 17); Enfermedad de RBC (n = 18); y otros (n = 71). En conclusién,
el uso de RBC-O y HGB-O les permitio una correccion eficiente de las anomalias cuando la

aglutinacion de RBC y / o la interferencia Optica estaban presentes en 36 de 39 pacientes. Los
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parametros de reticulocitos permitieron elaborar una puntuacion de RBC que permitié una
deteccidn altamente sensible de pacientes con enfermedad de RBC (17/18).

Sobre la base de nuevos parametros, propusieron un "arbol de decisiones” que ofrece ahorros
de tiempo y apoya la interpretacion bioldgica en caso de CHCM elevado. Este arbol de
decisiones se definio para proporcionar orientacion de la siguiente manera: Para un delta RBC
>5% y un delta HGB > -6%, se hace un extendido para observar los hematies aglutinados y son
reportados los resultados emitidos por el analizador: RBC-O (medicién optica), R-VMF
(volumen mas frecuente de globulos rojos) y la hemoglobina (fotometria).

Para un delta RBC >5% y un delta HGB <= -6%, se hace un extendido para ver aglutininas
frias y hemolisis y del analizador hematolégico se reporta RBC-O, R-VMF y la HGB (medido
por canal optico). Para delta RBC<=5% y un delta HGB <= -6% y a su vez tiene un RBC score
> (0.127 se hace un extendido para ver morfologia y ver tubo para observar la presencia de
hemolisis, si se encuentra hemolisis se reporta RBC, VCM (volumen corpuscular medio) y
HGB-O, si no lo hay se reportan RBC, VCM, HGB. Para delta RBC<=5% y un delta Hb <= -
6% con un RBC score <= 0.127 se observa el tubo para ver si hay presencia de turbidez o
hemolisis. Si hay presencia de turbidez se reporta RBC, VCM y HGB-O, si se visualiza
hemolisis se discute el resultado con el clinico. En caso de duda se solicita nueva muestra y no
se validan los resultados. Si el plasma esta claro se reporta RBC, VCM y HGB. Para delta
<=5% y delta HGB < -6% se revisa las condiciones preanaliticas y la osmolaridad y se reporta
RBC, VCM y HGB. (p. 32)

Manrique et al. (2015). En su investigacion “Utilidad del parametro RBC-O del Sysmex XN-
1000 para deteccion y correccion del efecto de las crioaglutininas” realizaron un trabajo
utilizando el parametro RBC-O (rojos épticos) del Sysmex XN-1000 con el objetivo de detectar
y corregir el efecto de las crioaglutininas en muestras de pacientes. Para ello analizaron cuatro

muestras con sospecha de presencia de crioaglutininas. En el analizador en forma manual se
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procesara en el canal de RET) a temperatura ambiental y después de la incubacion a 37°C. Se
obtuvieron los resultados de los parametros RBC-O y RBC en ambas temperaturas. Se
evidencia la presencia de crioaglutininas ya que se corrige los parametros alterados (Hto, VCM,
RBC, HCM y CHCM) post incubacién a 37°C. Calcularon el siguiente delta: Delta RBC% =
((RBC-O — RBC) / RBC) x 100 y compararon el resultado con el rango propuesto en la
bibliografia para la deteccion de crioaglutininas. Observaron que el valor de RBC-O a
temperatura de ambiente tiene muy buena correlacién (R2=0,992) con el valor de RBC por
impedancia post incubacién a 37°C. Los delta RBC% dieron una media, una mediana y un
rango cercano a lo propuesto en la bibliografia para pacientes con crioaglutininas, lo que
permitiria diferenciarlos de otras interferencias. (p. 1)

Ferrero-Vacher et.al. (2014). En su reporte de un caso “Parametros eritrociticos de Sysmex en
un caso de hemolisis severa” reportaron un caso de anemia hemolitica severa con aglutininas
frias que combina varias determinaciones falsas. Este reporte tuvo como finalidad mostrar la
utilidad de los nuevos pardmetros eritrociticos del XE 5000 Sysmex, especialmente: glébulos
rojos con recuento optico (RBC-O), GR-He (hemoglobina intra- eritocitica) y R-VMF
(volumen mas frecuente). EI hematocrito (Hto) se corrige a través de la siguiente formula: Hto
= (RBC-O X R-VMF) /1000 y la hemoglobina (HGB) se corrige por medio de GR- He a través
de la siguiente férmula: HGB = (GR He x RBC-O) / 10. En conclusion, este caso clinico
muestra un modelo para el estudio de las interferencias de la formula de numeracion, el
conocimiento de los medios de correccion necesarios y/o el uso de los nuevos pardmetros para
corregirlos. (p. 729)

La Gioia et al. (2018) en su estudio “El precalentamiento corto a 41 © C produce un conteo de
glébulos rojos comparable a la del canal RET del analizador Sysmex en muestras que muestran
aglutinacion en frio” tuvo como objetivo evaluar la utilidad del canal RET del analizador

Sysmex en muestras con aglutininas frias, con la hipétesis que los resultados son comparables
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con la tecnica de precalentamiento a 37°C/2h por impedancia y evalla la influencia de los
pretratamientos sobre el recuento de eritrocitos. Este estudio se realizd en 96 muestras (grupo
A: 48 con un CHCM en rangos normales y grupo B: 48 con CHCM > 370g/L) que han sido
analizados en diferentes condiciones preanaliticas. Las muestras de control (grupo A; n = 48)
mostraron una fuerte correlacion (CCl) a temperatura ambiente entre todos los parametros
considerados en el canal I (HGB-lI, RBC-I, MCV-l y CHCM-I) y los parametros
correspondientes al canal O (HGB-O, RBC-0O, R-MFV, CHCM-O). asi como también, entre
todos los parametros medidos en el canal 1 a 37 ° C / 2h y los mismos parametros en el canal
O en RT y ademas no ven afectados a los pretratamientos Los resultados mas relevantes de las
muestras del grupo B se obtuvo diferencias significativas en el recuento entre RBC-1 y RBC-
O (P<0.05) asi como también entre los parametros: VCM y R-MFV (P <0.005), entre CHCM-
| y CHCM-O (p <0.05). también se observaron diferencias no significativas entre RBC-I
precalentado a 37 ° C / 2 horas y RBC-O basico (P = 0.172) asi como entre cada uno de los
parametros considerados (HGB: p = 0.991; MCV / R-MFV: p = 0154; CHCM-1/ CHCM-O: p
=0.299).

Wang H et al. (2013) en el estudio “Uso de los parametros RBC-O y S-MCV de Sysmex XE-
2100 en un paciente con aglutinacion fria de RBC” se observo un problema frecuente detectado
sobre todo en pacientes con linfoma en la cual la aglutinacion de eritrocitos no pudo ser resuelto
por incubacién a 37°C. Por lo cual, plantearon la idea de usar los parametros RBC-O y S-VCM
del analizador hematoldgico del SYSMEX XE-2100 con el objetivo de corregir las mediciones
alteradas por la aglutinacién de eritrocitos. En primera instancia, diluyeron la muestra con
solucion 0,9% de cloruro de sodio en las mismas proporciones antes de la medicion. El Hto,
VCM y CHCM fueron corregidos por RBC-O, HGB y S-VCM (volumen corpuscular media).

En conclusion, estos casos te indican que RBC-O y S-MCV del XE-2100 pueden ser usados
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en la examinacion diaria de muestras que tengan aglutinacion eritrocitaria a temperatura de
ambiente. (p. 217)
Zandecki et al. (2007) en su estudio “Recuentos con interferencias y resultados con
interferencias en analizadores de hematologia: una revision. Parte Il: globulos blancos,
globulos rojos, hemoglobina, indices de globulos rojos y reticulocitos” realizaron una revision
de la literatura para describir las causas que pueden actuar como interferencias y dar mediciones
erroneas en los parametros de globulos blancos, hematies, hemoglobina, indices eritrocitarios
y reticulocitos. Se logré observar que a pesar de que los analizadores hematoldgicos son un
gran avance para la tecnologia y dan resultados rapidos y precisos son sus susceptibles a
interferencias que conducen a una medicion anormal de los parametros de hemoglobina o
recuento de eritrocitos que a su vez dara lugar a indices eritrocitarios calculados erréneamente
como por ejemplo la concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) que es sin
duda el indice eritrocitario mas importante a considerar. (p. 21)
Hasta la fecha no se ha encontrado publicado en el &mbito nacional ningun trabajo que me sirva
como antecedente.
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

e Demostrar la utilidad del recuento Optico de un analizador hematoldgico para la

correccion de valores incrementados de CHCM, INEN — 2019.

1.3.2 Objetivos especificos

e Obtener el coeficiente de correlacion entre el parametro de RBC por impedancia vs el

RBC Optico en muestras con valores de CHCM menores a 366¢/I.
e Obtener el coeficiente de correlacion entre el parametro de HGB por fotometria vs la

HGB optica en muestras con valores de CHCM menores a 366g/1.
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Obtener el coeficiente de correlacion entre el pardmetro CHCM vs CHCM-O en
muestras con valores de CHCM menores a 366g¢/1.

Obtener el coeficiente de correlacion entre el parametro de RBC 6ptico vs RBC por
impedancia post incubacién a 37°C en muestras con valores de CHCM mayores a
365¢/1

Obtener el coeficiente de correlacion entre el pardmetro de HGB optico vs HGB por
fotometria post incubacion a 37°C en muestras con valores de CHCM mayores a 365¢/I
Obtener el coeficiente de correlacion entre el parametro CHCM 37°C vs CHCM-O en
muestras con valores de CHCM mayores a 365g/I.

Evaluar la concordancia entre el método de impedancia vs el método éptico para el
parametro RBC en muestras con valores de CHCM menores a 3669/l

Evaluar la concordancia entre la fotometria vs el método 6ptico para el parametro HGB
en muestras con valores de CHCM menores a 366¢/I

Evaluar la concordancia entre el método de impedancia vs el método éptico para el
parametro CHCM en muestras con valores de CHCM menores a 3669/1?

Evaluar la concordancia entre el método de impedancia post incubacion a 37°C vs el
método Optico para el parametro RBC en muestras con valores de CHCM mayores a
365¢/1

Evaluar la concordancia entre la fotometria post incubacion a 37°C vs el método 6ptico
para el parametro HGB en muestras con valores de CHCM mayores a 3659/l

Evaluar la concordancia entre el método de impedancia post incubacion a 37°C vs el
método optico para el parametro CHCM en muestras con valores de CHCM mayores a

3659/
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1.4 Justificacion

En la practica diaria, se observa que, en los laboratorios de hematologia, un CHCM
incrementado por interferencia puede inducir una alarma analitica y necesita una accién
correctiva rapida para garantizar la entrega de los resultados correctos al clinico.

Esto se consigue realizando un hematocrito manual con un capilar, lo cual no nos garantiza un
resultado confiable porque existe un grado de error al igual que muchos de las pruebas
manuales. Ademas, el tiempo acumulado que requiere provoca un retraso en el informe de
resultados y muchos de estos pueden pasar por alto debido a la alta demanda de muestras
analizadas. Esto puede guiar al clinico a una conclusion diagnostica equivocada y someter al
paciente a otros estudios complementarios innecesarios o peor aun recibir un tratamiento.
Uno de los problemas maés frecuentes en la préactica de laboratorio son las aglutininas frias.
Mientras que la aglutinacion de glébulos rojos causa sintomas clinicos de anemia hemolitica,
la aglutinacion causada por la aglutinina fria es un factor pre-analitico y analitico notorio que
conduce a resultados con interferentes de recuento sanguineo automatico. Aunque la
aglutinacion de los glébulos rojos aumenta falsamente el volumen corpuscular medio (VCM),
los efectos de la aglutinina fria en otros parametros que no han sido ampliamente estudiados.
Es por ello que en esta investigacion pretendemos dar la importancia en el uso adecuado de los
parametros del recuento optico en valores incrementados por interferencia del CHCM.

Llevar a cabo este trabajo de investigacion significard el uso de nuevos pardmetros como
herramientas que nos aseguren resultados confiables, reduccién del tiempo de entrega de los
resultados al clinico que va de la mano un mejor manejo de la condicion de salud del paciente
de manera oportuna y que el tiempo utilizado para corregir esos valores servira para tomar mas
atencion en la validacion de los resultados emitidos y enfocar los sentidos en la interpretacion

de otros parametros que también resultan relevantes. Como aporte nacional se espera que este
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estudio pueda ser reproducido en otras instituciones que utilicen la misma tecnologia y

principio que a su vez presentan los mismos problemas.
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1. Marco Tedrico

2.1  Bases teoricas sobre el tema de investigacion

2.1.1 Analizadores Hematoldgicos Automatizados

Los analizadores hematoldgicos hoy en dia han evolucionado significativamente su capacidad
para el procesamiento de muestras debido a su elevada complejidad y mayor productividad.
Segun la marca comercial a la que pertenezcan. Todos ellos tienen caracteristicas comunes,
como los sistemas de aspiracion y dilucion de la muestra, los controles del flujo de células y
los dispositivos electronicos de analisis de resultados (Garcia et al., 2015, p. 260)

Los componentes basicos que se pueden encontrar son: diluyente, aspirador, sistema de fluidos,
camara de recuento o dispositivo de medida, transductor o detector, discriminador,
amplificador. (Hernandez, Fernandez y Bastidas, 2015, p. 26)

2.1.2 Principios de los analizadores hematologicos

2.1.2.1 Principio de Citometria de flujo.

Esta técnica permite la identificacion, caracterizacion y aislamiento de células por medios
Opticos, basandose en las propiedades fisicas, quimicas o inmunoldgicas. Entre las propiedades
se incluyen el tamafio, la forma, el contenido de ADN, la distribucion de antigenos y la
actividad enzimatica. (Suardiaz, Cruz y Colina, 2004, p. 58)

Para realizar los recuentos, los eritrocitos son lisados. Después, para poder hacer evidente la
actividad de la peroxidasa, los leucocitos seran coloreados los cual nos permitird hacer la
identificacion (absorbancia de la luz) y conocer sus dimensiones (dispersion de la luz) al pasar
individualmente, una tras otra, entre dos detectores.

Las poblaciones celulares se muestran en una pantalla; el eje vertical indica el tamafio celular

y el horizontal, la intensidad de la coloracion peroxidasica. (Suardiaz et al., 2004)
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Las poblaciones celulares se muestran en una pantalla; el eje vertical indica el tamafio celular
y el horizontal, la intensidad de la coloracion peroxidasica. (Suardiaz et al., 2004, p. 57)
2.1.2.2 Principio de dispersion de la luz

Es una técnica de analisis multiparamétrico donde la muestra de sangre diluida pasa a través
de un detector celular colocado en el paso de luz de un rayo luminoso muy estrecho. Se basa
en el paso de las células que interrumpen la luz y la cantidad de estas interrupciones es
recolectada por un detector y asi se obtiene el recuento de células. El diametro celular se logra
por la dispersion de la luz, la cual es una suma de un conjunto de propiedades celulares como
el volumen, el contorno y la granulosidad. De todas ellas, el tamafio es la mas importante.
(Suardiaz et al., 2004, p. 56)

Los instrumentos de dispersion luminica han evolucionado para evitar artefactos de este tipo.
Las células se redondean isovolumetricamente, de forma que sus caracteristicas de dispersion
luminica son uniformes y deben seguir las leyes de la fisica. La dispersion de la luz provocada
por cada célula individual se mide en dos angulos: hacia delante (Forward Scatter, del inglés
FSC) y lateralmente (Side Scatter, de las siglas en inglés SSC) con un angulo de 90°, lo que
permite el computo tanto de su volumen como de su concentracion de hemoglobina; la Gltima
medicion se designa como la media de la concentracién de hemoglobina celular (MCHC) para
diferenciarla de la CHCM obtenida a partir de la hemoglobina y del hematocrito. Si todas las
mediciones son exactas, la MCHC y la CHCM deberian dar los mismos resultados,
proporcionando asi un mecanismo de control de calidad interno (Lewis y Bates, 2008)

2.1.2.3 Principio de impedancia eléctrica.

En este sistema, las células se suspenden en una solucion diluyente que tiene como

caracteristica principal una conductividad fija. Cuando estas células pasan a través de una
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pequefia abertura u orificio, se produce un cambio en la impedancia (resistencia) de una
corriente eléctrica constante que atraviesa esta abertura. Los impulsos producidos se registran
y permiten calcular, segn el nimero de interrupciones, la cantidad de células. (Suardiaz et al.,
2004, p. 56)

Con la tecnologia de impedancia eléctrica, el nimero de impulsos generados permite la
determinacion del recuento eritrocitario y plaquetas. (Lewis y Bates, 2008)

2.1.3 Parametros opticos en el analizador hematologico

El método dptico se aplica mayormente en la realizacion automatica del recuento diferencial
de leucocitos y en el estudio de la composicion interna de las células, aunque también se aplica
en la realizacion de los conteos celulares y medicion de los volumenes celulares.

El método oOptico se basa en la medicion de la intensidad. Las células suspendidas pasan una
tras otra a traes de n zona donde un haz de luz incide de forma perpendicular provocando a
interrupciodn y dispersion luminica de la energia radiante en diversos angulos. La cantidad de
interrupciones va a ser directamente proporcional la numero de células que atraviesan por la
zona sensible del aparato y la magnitud de su dispersion sera una funcion de distintas
propiedades o caracteristicas celulares, dentro de las que pueden citarse el volumen celular, el
tamano, el contorno y el indice de refraccion que constituye una funcién del contenido celular
(presencia de granulaciones, coloracion, lobularidad nuclear, entre otros). (Sysmex, 2019)
2.1.3.1 Recuento 6ptico de RBC (RBC-0).

El recuento optico de RBC (RBC-0) es un parametro medido, que corresponde al recuento
total de eritrocitos.

Se genera a través del Canal RET del analizador automatizado Sysmex, donde una solucion
surfactante perfora ligeramente las membranas celulares de los eritrocitos, leucocitos y

plaguetas y, de este modo, permite al marcador fluorescente penetrar en la
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célula. En seguida, la solucion fluorescente marca los acidos nucleicos (AN) de los leucocitos,
hematies nucleados, reticulocitos y plaquetas. A través de la luz con dispersion hacia adelante
y la sefial fluorescente, los reticulocitos pueden separarse entre eritrocitos, leucocitos y
eritrocitos nucleados maduros y realizar su respectivo recuento optico. (Sysmex, 2019)
2.1.3.2 Medicion optica de hemoglobina (Hb-O).
La medicion optica de Hb-O es un pardmetro calculado derivado principalmente del recuento
de RBC-O vy el contenido de hemoglobina RBC (RBC-He). Este pardmetro se basa en la
medicion de difraccion de angulo bajo en el canal dptico y ya esta correlacionado con HCM
para pacientes normales. (Sysmex, 2019)
2.1.3.3 Indices eritrocitarios.

e Concentracién de hemoglobina corpuscular media.
Es la concentracion promedio de hemoglobina por mililitro (mL) de hematies. En adultos, el
rango de referencia oscila entre 32-36 %. Una forma de calcularla es usando las mediciones de
hemoglobina y de hematocrito o medida directamente mediante luz laser y su grado dispersion.
(Hernandez et al., 2015, p. 33)

e Hemoglobina corpuscular media.
Es el promedio de la cantidad de Hb por hematie. El valor de referencia es de 28 — 32 pg. se
halla a partir de la concentracion de Hb y el recuento de eritrocitos. (Hernandez et al., 2015, p.
33)

e Volumen corpuscular medio.
Es el promedio del volumen de los hematies. Los valores de referencia son de 82 — 95 fl.
El volumen corpuscular puede ser obtenido directamente por la técnica de dispersion de luz
laser o a partir del histograma de distribucion de volumen, el primero es considerado un gran

avance tecnologico. (Hernandez et al., 2015, p. 31).
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2.1.4 Principios y caracteristicas del equipo Sysmex
2.1.4.1 Sysmex serie XN.
Los sistemas de hematologia de la serie XN introducen canales de analisis celular. Un sistema
que incluye nuevos reactivos lisantes celulares especificos y colorantes fluorescentes que
permiten un analisis a un nivel mas profundo.
2.1.4.2 Sysmex Serie XN: Canales

e Canal de reticulocitos.
Los parametros que se obtienen por el canal de reticulocitos brindan a los clinicos informacion
completa acerca de la funcion de la eritropoyesis. Mientras los hematies en sangre periférica
se clasifican y diferencian segun su tamafio y fase de maduracién. Esto proporciona
informacion cuantitativa y cualitativa, y es una medicion celular directa de la eritropoyesis.
(Sysmex, 2019)
Utiliza una tecnologia de dispersion frontal y fluorescencia lateral. Se reportan los pardmetros
RET#, RET%, IRF (fraccion de reticulocitos inmaduros) y RET-He (hemoglobina del
reticulocito) y los reactivos utilizados son Cellpack DFL, Fluorocell RET. (Sysmex, 2019)
2.1.4.3 Sysmex serie XN: Principios y tecnologia

e Citometria de flujo con fluorescencia.
La citometria de flujo con fluorescencia analiza las propiedades fisioldgicas y quimicas de las
células. También es capaz de analizar otras particulas bioldgicas en analizadores de orina.
Basicamente proporciona informacion sobre el tamafio, la estructura de las células e interior de
las células. En la citometria de flujo las particulas fluyen a través de un flujo laminar lo que
permite examinar las células. Primero, se aspira la muestra de sangre y se dirigen a diferentes
canales; luego, se diluye a un factor establecido y se colorea con un marcador fluorescente
patentado que penetra las células y se fija sobre los &cidos nucleicos. A continuacién, la muestra

atraviesa la cdmara de flujo y se excita mediante un laser semiconductor, que es capaza de
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clasificar las células mediante tres sefiales diferentes: Forward Scatter (FSC), Side Scatter
(SSC) y Side Fluorescence (SFL). EI Forward Scatter nos indica el volumen de la célula,
mientras que el Side Scatter nos ofrece informacién sobre la complejidad celular como, por
ejemplo, sobre el nicleo y los organulos. La fluorescencia es proporcional a la cantidad de
ADN y ARN presente en la célula. Las células que poseen similitud forman un grupo en un
grafico que se denomina diagrama de dispersion.
Concretamente, en el recuento de células se utiliza la citometria de flujo con fluorescencia, p.
ej., para el recuento de leucocitos y hematies nucleados, para la medida de reticulocitos y el
recuento diferencial leucocitario. En los analizadores de orina, la tecnologia de fluorescencia
se utiliza para contar bacterias, hematies, leucocitos y otros elementos. (Sysmex, 2019)
XN-10 RET puede proporcionar un recuento de eritrocitos (RBC-0O) utilizando citometria de
flujo de fluorescencia después de la estabilizacién y el calentamiento a 41°C en la cdmara de
incubacion. EI RBC-O es un parametro medido, que corresponde al recuento total de
eritrocitos, incluidos los recuentos de reticulocitos, mientras que HGB-O es un parametro
calculado principalmente derivado del contenido de hemoglobina RBC-O y RBC (RBC-He)
(Berda-Haddad et al., 2016, p.34)

e Corriente directa y enfoque hidrodinamico.
Se utiliza el método de deteccion de flujo envolvente de corriente continua para contar los
eritrocitos y las plaquetas. Una parte de la sangre se separa y se prepara una dilucion segun el
factor preestablecido. De esta dilucidn se envia una cantidad definida a la cdmara de deteccién,
pasando a traves de un pequefio agujero. A cada lado del agujero hay unos electrodos, a través
de los cuales pasa una corriente continua. La resistencia de la corriente continua entre los
electrodos cambia a medida que las células sanguineas suspendidas en el diluyente pasan por
la apertura. Esta resistencia provoca un cambio en el pulso eléctrico proporcional al tamafio de

la célula sanguinea. Estos datos eléctricos se convierten en representaciones graficas mediante
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curvas de distribucion del volumen o histogramas. Una vez las células salen por la boquilla de
muestra, se ven rodeadas por un flujo envolvente de diluyente. Llegado este punto, se alinean
y pasan al centro del orificio. Con ello se reducen los errores por interferencias y la posibilidad
de una deteccion anomala de pulsos de células, que podria estar causada por el paso de las
células a través de un punto que no sea el centro del transductor. Tan pronto como las células
hayan pasado por el orificio, otro flujo inverso las capturara enviandolas inmediatamente al
desague. Con ello se evita una nueva circulacion y un cambio en el recuento de plaquetas.
(Sysmex, 2019)

e Meétodo Sulfato Lauril de Sodio (SLS) libre de cianuro.
El método recomendado por el International Committee for Standarization in Haematology
(ICSH) para medir la concentracion de hemoglobina es el método de la cianometahemoglobina.
El método de deteccion de hemoglobina SLS utiliza laurilsulfato sédico (SLS) sin cianuro.
El mecanismo del reactivo es hemolizar los hematies y los leucocitos de la muestra. La reaccion
quimica comienza alterando la globina y, a continuacion, oxidando el grupo hemo. Ahora los
grupos hidréfilos del SLS pueden fijarse al grupo hemo y formar un complejo estable cromado
(SLS-HDb), que se analiza con un método fotométrico. Un LED emite luz monocromatica que,
al pasar por la mezcla, los complejos SLS-Hb absorben la luz. La emision se mide con un
fotosensor, y es inversamente proporcional a la concentracion de hemoglobina de la muestra.
(Sysmex, 2019)
2.1.5 Resultados con interferencia en analizadores hematol6gicos automatizados
2.1.5.1 Interferentes en la medicion de la hemoglobina

e Inmunoglobulinas elevadas.
Se report06 la alteracidn de distintos analisis de laboratorio por inmunoglobulinas elevadas en
pacientes. Ademas, existié una sobreestimacién de la hemoglobina en un caso de Gammapatia

Monoclonal IgA-k (Roberts, Fontenot, & Lehman, 2000). Se ha informado que interfieren con
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una serie de pruebas de laboratorio clinico. Se observé una falsa elevacion de la medicion de
la hemoglobina mediante métodos automatizados para varios pacientes con macroglobulinemia
de Waldenstrom e IgM monoclonal, o con mieloma multiple e IgA o 1gG monoclonal. El
recuento de glébulos rojos y el VCM no se ven afectados en esta situacion, pero, como se
sobreestima la hemoglobina, el MCHC generalmente excede los 36 g / dl.
e Presencia de Crioglobulinas.
Se proponen varios mecanismos para explicar estos hallazgos anormales. En algunos casos, los
valores de hemoglobina supuestamente altos se relacionaron con un mecanismo similar al
descrito anteriormente para las inmunoglobulinas (Cornbleet, 1983)
e Hemodlisis.

La Hemoglobina libre dentro del plasma se mide junto con la de los RBC, pero su cantidad
varia de 10 a 40 mg/l en condiciones normales y no afecta la medicién de la hemoglobina total.
Sin embargo, en situaciones relacionadas con hemdlisis intravascular mayor, que incluyen
productos quimicos, hemdlisis mecanica asociada con valvulas cardiacas y anemias
hemoliticas asociadas con transfusion de sangre, la hemoglobina en plasma libre puede estar
lo suficientemente elevada como para afectar la medicién de la hemoglobina total. La CHCM
puede ser > 36 g/dl. EI hematocrito centrifugado muestra un matiz de plasma rosado o rojo, es
decir, si la hemoglobina libre en plasma es > 200 mgl/l, y es, en algunos casos, el Gnico
parametro confiable de RBC. Algunos analizadores hematoldgicos de haz laser determinan
directamente la hemoglobina dentro de cada RBC, la Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular media (CHCM), que permite calcular el valor de hemoglobina preciso. Un breve
lapso de tiempo entre la puncion venosa y el analisis es de importancia crucial porque la
hemdlisis puede continuar in vitro, lo que lleva a una disminucion espuria del conteo de
glébulos rojos y la hemoglobina total con un aumento espurio de la hemoglobina plasmatica

libre. (Zandecki et al., 2007, p. 30)
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2.1.5.2 Interferencias en el Recuentos de globulos rojos y parametros de globulos rojos

e Aglutininas frias.
La aglutininas frias aglutinan los glébulos rojos cuando estan a una temperatura por debajo de
los 37°C por ello es un factor pre-analitico y analitico notorio que conduce a resultados falsos
de recuento de células sanguineas en analizadores automatizados que tiene como consecuencia
un incorrecta disminucion del recuento de glébulos rojos ya que el umbral superior que puede
considerar particulas como RBC en el (los) canal (es) de RBC se encuentra entre 200 y 300 fl.
RBC o pequefios grupos de RBC (dos o tres RBC), RBC o0 pequefios grupos de RBC son
completamente ignorados por el analizador hematoldgico. La posible solucién con la
tecnologia Sysmex es el uso del canal 6ptico que incuba las muestras a 41 ° C y, de este modo,
separa al RBC de aglutininas frias. Para evaluar la validez de esta tecnologia. (Berda-Haddad
etal., 2016, p. 34)
2.1.5.3 Interferencias en la Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media

e Valor de CHCM incrementado por interferencia.
CHCM> 365 g/l es poco frecuente en la mayoria de analizadores de tipo impedancia, mientras
que puede observarse ocasionalmente en un analizador hematoldgico de haz laser, en varios
trastornos constitutivos en los que los RBC estan "deshidratados", incluida la esferocitosis
hereditaria, diversos trastornos de hemoglobina. Algunas afecciones adquiridas imitan a las
constitutivas, a saber, las anemias hemoliticas inmunitarias adquiridas causadas por aglutininas
calientes, en las que los eritrocitos recubiertos con anticuerpos calientes pueden transformarse
gradualmente en esferas in vivo o in vitro después de la puncion venosa, lo que lleva a células
mas 0 menos deshidratadas y esféricas. Muchas situaciones correspondientes a valores de
hemoglobina anormalmente altos y / 0 RBC anormalmente bajos, y / 0 VCM falsamente bajo,

también conducen a un aumento de CHCM. Aunque se desconoce el mecanismo, algunos
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farmacos inmunosupresores pueden aumentar ligeramente el CHCM, generalmente no por

encima de 37.5 g/dl (Cornbleet, 1983, p. 510).

2.1.6 Arbol de decisiones

Berda-Haddad et.al (2016) propusieron un arbol de decision definido en caso de CHCM

elevado > 365 g / L. Se requeriran diferentes acciones como resultado de los hallazgos: delta

RBC% y / o delta HGB% Yy / o plasma aspecto y/o puntuacion de RBC. RBC corresponde a

RBC medido por el método de impedancia, y HGB corresponde a HGB medido por el proceso

de fotometria. RBC-O para RBC medido por canal 6ptico, HGB-O para HGB medido por canal

optico, R-MFV para el volumen mas frecuente de glébulos rojos, definido como el pico de la

distribucion de la curva de RBC (Figura 1).

CANAL OPTICO: RBC-O, HB-O, CONTEO DE RETICULOCITOS, FRC
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Figura 1. Arbol de decision de CHCM >365 g/I. Berda-Haddad, y otros, (2016) Increased Mean Corpuscular
Haemoglobin Concentration: artefact o pathological condition? Internacional Journal of Laboratory Hematology.
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II. Meétodo

3.1  Tipo de investigacion

3.1.1 Tipo de investigacion

Para los propdsitos del estudio y de acuerdo con la naturaleza de problema, se empled el tipo
de investigacion cuantitativa. Segin Nifio (2011) nos menciona que: “La investigacion
cuantitativa tiene que ver con la “cantidad” y, por tanto, su medio principal es la medicion y el
calculo. En general, busca medir variables con referencia a magnitudes.” (p. 436)

Segln Nifio (2011) la investigacion descriptiva tiene como propoésito es describir la realidad
objeto de estudio, un aspecto de ella, sus partes, sus clases, sus categorias o las relaciones que
se pueden establecer entre varios objetos, con el fin de esclarecer una verdad comprobar una
hipotesis. (p. 102)

Desde un enfoque cuantitativo la investigacion retrospectiva es considerada como no
experimental, bajo el disefio de investigacion transversal o transeccional porque se limita a
evaluar una situacion o fendmeno que se dieron en un punto del tiempo y determina o ubica
cual es la relacion de un conjunto de variables en un momento. (Hernandez, 2010, p. 151)

Es asi que la investigacion fue de tipo retrospectiva, debido a que efectud la revision de los
resultados almacenadas en la base de datos del analizados Sysmex XN 1000 que consignen el
parametro CHCM > 365 g/l. Y descriptiva porque se trabajo con los datos que se dieron en la
realidad.

3.1.2 Disefio de investigacion

Para el disefio de estudio se utiliz6 un disefio no experimental, transversal

Gomez (2009) sefiala sobre la investigacion no experimental: “Podria definirse como la
investigacion que se realiza sin manipular deliberadamente variables. Lo que hacemos es

observar fendmenos tal y como se dan en su contexto natural, para después analizarlos.” (p.450)
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Asimismo, consideramos que la investigacion fue transversal tomando en cuenta lo descrito
por Gomez (2009): “los disefios de investigacion transversales recolectan datos en un solo
momento, en un tiempo Unico. Su proposito es describir variables (o describir comunidades
eventos, fenomenos o contextos) y analizar su incidencia o interrelacion en un momento dado”
(p. 300)

La presente investigacion tuvo el tipo de disefio mencionado ya que se observo el fenémeno
tal y como es en su contexto natural, durante 7 meses consecutivos del afio 2019 con una sola
observacién en el tiempo para la medicion de sus caracteristicas en forma independiente,
arrojando resultados estadisticos.

A su vez se utilizé un grupo (grupo 1) para definir la capacidad del analizador hematologico
de proporcionar resultados idénticos para un perfil de RBC utilizando métodos épticos y de
impedancia, con un solo criterio selectivo con un CHCM inferiora 366 g/ L.

3.2  Ambito Temporal y Espacial

3.2.1 Ambito temporal

Para el proposito de estudio se utilizo los datos de los 7 meses consecutivos del afio 2019.
3.2.2 Ambito espacial

Los datos fueron extraidos del analizador hematoldgico del servicio de Hematologia general
del departamento de Patologia clinica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima-Perd

3.3  Variables

Segun Reguant y Martinez-Olmo (2014) lo define de la siguiente manera:

“La operacionalizacion de conceptos o variables es un proceso logico de desagregacion de los
elementos mas abstractos —los conceptos tedricos—, hasta llegar al nivel mas concreto, los
hechos producidos en la realidad y que representan indicios del concepto, pero que podemos

observar, recoger, valorar, es decir, sus indicadores.” (p. 3)
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Tabla N°1 Operacionalizacion de variables

VARIABLES

CONCEPTO

INDICADOR

UNIDADES y
CATEGORIA

Recuento
oOptico de
glébulos rojos

Hace un recuento de hematies
utilizando la citometria de
flujo de fluorescencia después
de la estabilizacién y el
calentamiento a41 ° Cen la
camara de incubacioén. RBC-
O es un parametro medido,
que corresponde al recuento
total de eritrocitos, incluido el
recuento de reticulocitos.

Parametro del recuento
optico de gldbulos rojos
(RBC-0)

Unidades: 10° unidades/I
Categoria: Cuantitativa

Medicion
Optica de
hemoglobina

Hb-O es un pardmetro
calculado derivado
principalmente del contenido
de hemoglobina del conteo de
RBC-0O y RBC (RBC-He)

Parametro Optico en la
medicion de hemoglobina
(Hb-0)

Unidades: Gramos/litro (g/1)
Categoria: Cuantitativa

Concentracion
de
hemoglobina
corpuscular
media
(CHCM)

Representa la cantidad de
hemoglobina relativa al
tamario de la célula

CHCM= Hb g/l x100
Hto

Unidades: g/l
Categoria: Cuantitativa

3.4
34.1

Segun,

que presentan una caracteristica determinada o que corresponden a una misma definicion y a

Poblacion y Muestra

Poblacion

Lerma (2009): “La poblacion es el conjunto de todos los elementos de la misma especie

cuyos elementos se les estudiaran sus caracteristicas y relaciones.” (p. 72)

La poblacién para este estudio estd constituida por analisis de pacientes del Instituto Nacional

de Enfermedades Neoplasicas que se realizaron exadmenes hematoldgicos que incluye

hemograma completo durante el mes de abril a octubre del afio 2019.
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3.4.2 Muestra

Lerma (2009) define la muestra como: “... un subconjunto de la poblacion. A partir de los
datos de las variables obtenidos de ella (estadisticos), se calculan los valores estimados de esas
mismas variables para la poblacion.” (p. 73)

Del conjunto de andlisis de pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas que
se realizaron examenes hematoldgicos que incluye hemograma completo, se selecciond
aquellos resultados, que tuvieron un el CHCM sobrevalorado (CHCM > 365 g/l) provenientes
del area de hospitalizacion, urgencias y consulta externa, durante los meses de abril y octubre
del afio 2019, el cual equivale a 48 pacientes desconocidos con CHCM> 365 g/l con aglutininas
frias. Esta seleccion se efectu6 mediante la filtracion de resultados, que consignen lo
mencionado anteriormente.

El Muestreo fue desarrollado de tipo no probabilistico, tomando en cuenta lo que sefiala
Hernandez et al. (2010): “En las muestras no probabilisticas, la eleccion de los elementos no
depende de la probabilidad, sino de causas relacionadas con las caracteristicas de la
investigacion o de quien hace la muestra. Aqui el procedimiento no es mecanico ni con base
en férmulas de probabilidad, sino que depende del proceso de toma de decisiones de
investigador o de un grupo de investigadores y, desde luego, las muestras seleccionadas
obedecen a otros criterios de investigacion” (p. 176) y muestreo por conveniencia segin lo
descrito por Nogales (2004): “ el muestreo por conveniencia consiste en seleccionar las
unidades muestrales mas convenientes para el estudio o en permitir que la participacion sea
totalmente voluntario”. (p. 149)

A pesar de tener muchos hemogramas en el laboratorio a desarrollarse la investigacion, los
valores con altos CHCM fueron utilizados en su totalidad por un tiempo de 7 meses

consecutivos. Los criterios de inclusion y exclusion que se utilizaron son:
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e Criterios de inclusion
Pacientes de urgencia, hospitalizacion y consultorio del INEN
Grupo 1: Resultados de CHCM < 366 g/l sin presencia de aglutininas frias Grupo 2: Resultados
de CHCM > 365 g/l con presencia de aglutininas frias.
3.5  Instrumentos
Computadora actualizada con el sistema informatico
Base de datos de analizador Sysmex XN 1000 del servicio de hematologia general del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante los meses 7 meses consecutivos del
afio 20109.
3.6 Procedimientos
3.6.1 Recoleccion de datos y descripcidn de los instrumentos
Para la recoleccion de datos se solicitaron permisos previos a las autoridades correspondientes
(Anexo 9.2)
Se efectud la revision de los resultados en la base de datos del analizador hematolégico Sysmex
XN 1000 del servicio de hematologia general del INEN en el tiempo establecido, para
seleccionar los resultados que consignen resultados de CHCM > 365 g/l, tanto en area de
emergencias, hospitalizacién como consultorio externo. A su vez, se identificd los indicadores
y caracteristicas del estudio.
La informacion de los resultados fue descargada en una base de datos para facilitar la tabulacion
de estos.
Todos los resultados del estudio fueron pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. En primera instancia, las muestras se recolectaron en tubos K2-EDTA de Becton
DickinsonTM (Franklin Lakes, NJ, EE. UU.) Y se analizaron de forma rutinaria en el

analizador hematologico Sysmex XN-1000 durante abril — octubre del 2019.
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3.7 Analisis de Datos

En primera instancia, la plantilla de datos se transfirio a Excel Microsoft. Luego los analisis
fueron evaluados utilizando el software estadistico MedCalc 19.2.3.

Para definir la capacidad del analizador hematoldgico para proporcionar resultados idénticos
para un perfil de RBC utilizando impedancia y métodos opticos, se realizé una comparacion
en un grupo definido como “Grupo 1” incluyendo a pacientes con los siguientes valores: HGB
que oscile entre 31 g/L a 201 g/L y RBC entre 1 .04 x 1012/L a 6.7 x 1012/L, con solo un
criterio selectivo de CHCM inferior a 366 g/L.

Después se clasifico los resultados que consignaron un valor de CHCM > 365 g/L con presencia
de aglutininas frias definido como “Grupo 2”

Los resultados que consignaron un valor de CHCM > 365 g/L tienen por defecto medicion por
ambas tecnologias (impedancia y 6ptica) por lo tanto ambas mediciones fueron registradas para
el estudio.

La agrupacién de muestras con presencia de aglutininas frias se hizo a través del analizador
hematoldgico que arroja una alarma de turbidez que se interpreta como presencia de
crioaglutininas y revision del sistema informatico de laboratorio LABCORE.

La verificacion de la distribucion normal de los parametros evaluados en ambos grupos (1 y 2)
se realizd con la prueba de Shapiro-Wilk. Para hallar el “valor p” en muestras pareadas (Grupo
1) se utilizo la prueba de wilconxin y para 3 parametros de estudio (Grupo 2) se utiliz6 el test
de kruskall - wallis

La fiabilidad y correlacion de las mediciones entre los dos métodos fueron evaluados utilizando
el coeficiente de correlacion de Pearson. El coeficiente de correlacion en la evaluacion de dos
variables fluctla entre 1y -1, se considera una correlacion perfecta si el valor “r” es igual a 1.
Cuando no existe correlacion lineal su valor es 0. Existe una correlacion positiva (negativa)

muy alta si el valor R oscila entre £0.90 a £1 mientras, existe
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una correlacion positiva (negativa) baja si el valor R oscila entre £0.30 a £0.50 y nula si el R
oscila entre 0 a £0.30.

El grafico de dispersion de Bland-Altman se aplicd para describir la concordancia entre las
mediciones cuantitativas el cual se determiné utilizando la media y la desviacion estandar de
las diferencias entre las dos mediciones y se compard con el sesgo permitido por la variabilidad
bioldgica (VB), segun las especificaciones para el sesgo derivadas de la variacion biologica
intra e interindividual informado por ricos et al (2014) para finalmente establecer si el método
Optico es aceptable o0 no.

El andlisis de regresion de tipo no paramétrica de Passing-Bablok se utiliz6 para calcular la
diferencia sistematica (constante y proporcional) entre dos métodos. La presencia de un error
sistemético constante indica que un método mide consistentemente mas alto o bajo en
comparacion con el otro método. El error sistematico proporcional significa que las diferencias
entre los 2 métodos estan relacionadas proporcionalmente con el nivel de mediciones.

El intervalo de confianza del 95% (C1 95%) para el intercepto incluye el valor cero (0) se puede
concluir que no existe una diferencia significativa entre el valor obtenido y el valor cero, por
ende, no existe diferencia constante entre dos métodos. Si el intervalo de confianza del 95%
(C195%) para la pendiente incluye el valor uno (1), se puede concluir que no hay una diferencia
significativa entre el valor de la pendiente obtenida y el valor uno, por ende, no hay diferencia
proporcional.

En tal caso, podemos inferir que no hay una diferencia significativa entre los métodos, por lo
gue ambos se pueden usar indistintamente. (Passing y Bablok, 1983, p.3)

Las pruebas de hipdtesis son test de significacion estadistica que cuantifican hasta qué punto
la variabilidad de la muestra puede ser responsable de los resultados de un estudio en particular.

La Ho (hip6tesis nula) representa la afirmacion de que no hay diferencia estadisticamente
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significativa entre las dos variables estudiadas y la Ha (hipotesis alternativa) afirma que hay
algun grado de diferencia significativa entre las dos variables. Cuando rechazamos la Ho
(hipotesis nula) y aceptamos la Ha (hipotesis alternativa) como probablemente cierta afirmando
que hay una asociacion, o que hay diferencia. Del mismo modo si la p>0.05 decimos que el
azar no puede ser excluido como explicacion de dicho hallazgo y no rechazamos la Ho

(hipotesis nula) que afirma que ambas variables no estan asociadas o correlacionadas.

39



V. Resultados

4.1  Analisis descriptivo de los parametros obtenidos por el método de impedancia y
optico del GRUPO 1

4.1.1 Analisis descriptivo de RBC vs RBC-O con CHCM < 366¢/L

En la Figura 1 se muestra la grafica de caja y bigotes para la interpretacion del analisis
descriptivo para RBC (impedancia) con valores de CHCM < 366 g/L obtenidos a partir de 500
muestras de pacientes donde el valor medio obtenido es de 3.68 x 10"6/uL. donde el percentil
25th y 75th presenta un valor de 3.02 y 4.29 x 10"6/uL respectivamente y una desviacion
estandar de 0.86. Para RBC-O (6ptica) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio
obtenido es 3.46 (1076/uL) donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 2.82 y 4.01
(1076/uL) respectivamente y una desviacion estandar de 0.79. En efecto se muestra que los
valores de comparacion entre RBC vs RBC-O con CHCM < 366 presentan una distribucion
menor de los valores de RBC-O con respecto de RBC-impedancia.

Figura N°1: Andlisis descriptivo de RBC vs RBC-O con CHCM < 366g/L

p<0.05

1L —_— e

RBC (10% JuL) RBC-0O (10° juL)

Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

4.1.2 Analisis descriptivo de HGB y HB-O con CHCM < 366g/L
En la Figura 2 se muestra la gréafica de caja y bigotes para la interpretacion del analisis

descriptivo para HGB (fotometria) con valores de CHCM < 366 obtenidos a partir de 500
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muestras de pacientes donde el valor medio obtenido es de 111.6 g/L donde el percentil 25th y
75th presenta un valor de 97 y 127 g/l respectivamente y una desviacion estandar de24.0. Para
HGB-O (6ptica) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio obtenido es

105.1 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 90 y 120 g/L respectivamente y
una desviacion estandar de 23.4. En efecto se muestra que los valores de comparacion entre
HGB vs HGB-O con CHCM < 366 presentan una distribucion menor de los valores de HGB-
O (Optica) con respecto de HGB (fotometria).

Figura N°2: Andlisis descriptivo de HGB vs HGB-O con CHCM < 366g/L
p < 0.05
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Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

4.1.3 Analisis descriptivo de CHCM y CHCM-O con CHCM < 366g/L

En la Figura 3 se muestra la gréafica de caja y bigotes para la interpretacion del analisis
descriptivo para CHCM (impedancia) con valores de CHCM < 366 obtenidos a partir de 500
muestras de pacientes donde el valor medio obtenido es de 334.8 g/L donde el percentil 25th y
75th presenta un valor de 326 y 344 g/l respectivamente y una desviacién estandar de 13.8.
Para CHCM-O (éptica) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio obtenido es
318.7 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 310 y 330 g/L respectivamente y

una desviacién estandar de 16.4. En efecto se muestra que los valores de comparacién entre
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CHCM vs CHCM-0O con CHCM < 366¢/L presentan una distribucion menor de los valores de
CHCM-O (6ptica) con respecto de CHCM (impedancia).

Figura N°3: Andlisis descriptivo de HGB vs HGB-O con CHCM < 366g/L
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Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

En la tabla N°4 se muestra los pardmetros comparativos de un total de 500 muestras de
pacientes donde se muestran los valores de RBC, HGB y CHCM medidos a través de
impedancia y el canal éptico basados en su valor minimo y méaximo, desviacion estandar y a la
vez la media a un 95% de confiabilidad.

Tabla N°2: Grupo 1. Comparacién entre canales (Impedancia-Optico) a T° ambiente

. Valor Media Valor Desviacion
Parametros minimo (95% ClI) maximo estandar
RBC (108/uL) 1.17 3.67 (3.60-3.75) 5.76 0.86
RBC-O(10%uL) 1.07 3.45 (3.38-3.52) 5.52 0.79
HGB (g/L) 47 111.6 (109.5-113.8) 172 24.0
HGB-O (g/L) 46 105.1(103.1-107.2) 167 23.4
CHCM (g/L) 283 334.8(333.5-335.9) 365 13.8
CHCM-O (g/L) 264 318.7(317.2-320.2) 361 16.4

4.2.  Analisis descriptivo de los parametros obtenidos por el método de impedancia,
Optico y precalentamiento a 37°C del GRUPO 2

4.2.1 Analisis descriptivo de RBC vs RBC-O vs RBC a 37° con CHCM > 365¢g/L
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En la Figura 4 se muestra la grafica de caja y bigotes para la interpretacion del analisis
descriptivo del parametro RBC en 48 muestras con valores de CHCM > 365 g/L que presentan
crioaglutininas. Para RBC (impedancia) el valor medio obtenido es de 2.13 x 1076/uL donde
el percentil 25th y 75th presenta un valor de 1.64 y 2.57 x 10"6/uL respectivamente 0.62. Para
RBC-O (dptica) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio obtenido es 2.86
x1076/uL donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 2.60 y 3.18 x 10”"6/uL
respectivamente y una desviacion estandar de 0.39. El parametro RBC 37°C (post incubacion
por impedancia), el valor medio obtenido es 2.87 x10"6/uL donde el percentil 25th y 75th
presenta un valor de 2.59 y 3.13 x 10"6/uL respectivamente y una desviacion estandar de 0.37.
En efecto se muestra que los valores de comparacion entre RBC vs RBC-O y RBC 37°C con
CHCM >365 presentan una distribucion menor de los valores de RBC-O y RBC 37°C.

Figura N°4: Andlisis descriptivo de RBC vs RBC-O y RBC 37°C con CHCM >365¢/L
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4.2.2 Analisis descriptivo de HGB vs HGB-O vs HGB a 37° con CHCM > 365g/L
En la Figura 5 se muestra la grafica de caja y bigotes para la interpretacion del analisis
descriptivo para el parametro HGB en 48 muestras con valores de CHCM > 365 g/L que

presentan crioaglutininas. Para HGB (fotometria) el valor medio obtenido es de 90.2 g/L donde

el percentil 25th y 75th presenta un valor de 86.8 y 95.0 g/L respectivamente y una desviacion
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estandar de 8.24. Para HGB-O (Optica) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio
obtenido es 86.0 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 82.7 y 90.0 g/L
respectivamente y una desviacion estandar de 7.68. El pardmetro HGB 37°C (post incubacion
por fotometria), el valor medio obtenido es 89.4 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un
valor de 85.2 y 95.0 g/L respectivamente y una desviacion estandar de 8.40. En efecto se
muestra que los valores de comparacién entre HGB vs HGB-O y HGB 37°C con CHCM >365
presentan una distribucion menor de los valores de HGB-O y HGB 37°C.

Figura N°5: Analisis descriptivo de HGB vs HGB-O y HGB 37°C con CHCM >365g/L

p<0.05

110 L p<0.05 p<0.05

105 -1
100 |-
a5 1
90 |-
85
80 |-
75 - —_—
70 |-
65

glL

HGB (g/L) HGB-O (g/L) HGB 37°C
Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

4.2.3 Andlisis descriptivo de CHCM vs CHCM-O vs CHCM a 37° con CHCM > 365g/L
En la Figura 5 se muestra la grafica de caja y bigotes para la interpretacién del andlisis
descriptivo para el pardmetro CHCM en 48 muestras con valores de CHCM > 365 g/L que
presentan crioaglutininas. Para CHCM (calculado a partir de le método de impedancia) el valor
medio obtenido es de 480.9 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 382.5y
573.0 g/L respectivamente y una desviacion estandar de 121.4. Para CHCM-O (calculado a
partir del método Optico) con los mismos criterios antes descritos, el valor medio obtenido es
346.1 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 337.5 y 356.5 g/L respectivamente

y una desviacion estandar de 12. El parametro CHCM 37°C (post incubacion por impedancia),

44



el valor medio obtenido es 341.8 g/L donde el percentil 25th y 75th presenta un valor de 328.5

y 356.5 g/L respectivamente y una desviacion estandar de 16.3. En efecto se muestra que los

valores de comparacion entre CHCM

vs CHCM-O y CHCM 37°C con CHCM >365¢/L

presentan una distribucion menor de los valores de CHCM-O y CHCM 37°C.

Figura N°6: Analisis descriptivo de CHCM vs CHCM-0O y CHCM 37°C con CHCM<366g/L
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Tabla N°3: Comparacion entre el canal

de impedancia a T° de ambiente y después de calentar

a 37 ° C con los obtenidos en el canal 6ptico

Valor Media Maximo Desviacion
minimo (95% Cl) valor estandar
RBC (1076/uL) 0.74 2.13(1.95-2.31) 3.32 0.62
RBC-O (1076/uL) 1.71 2.86 (2.75 -2.97) 3.6 0.39
RBC 37°C (1076/ul) 1.79 2.87 (2.76-2.98) 3.46 0.37
HGB (g/L) 71 90.0 (87.7- 92.6) 107 8.24
HGB-O (g/L) 68 86.0 (83.7 — 88.3) 103 7.68
HGB 37°C (g/L) 68 89.4 (86.9 - 91.9) 106 8.40
CHCM (g/L) 376 480.9 (445.6-516.2) 1000 121.4
CHCM-O (g/L) 320 346.1 (342.6-349.6) 371 12.0
CHCM 37°C (g/L) 308 341.8 (337.1 -346.5) 365 16.3

4.3 Analisis Correlacional

4.3.1 Resultado que responde al objetivo correlacion entre el parametro de RBC por

impedancia vs el RBC optico:
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El objetivo inicial de nuestra investigacion fue determinar la correlacion entre el pardmetro
RBC impedancia vs optico el cual se observa en la figura N° 1 donde se muestra el coeficiente
de correlacion de Pearson para los parametros RBC vs. RBC - O. La comparacion se realizd
mediante la inclusién de 500 pacientes adultos no seleccionados en el rango completo de
valores clinicos (HGB desde 31 g/ L hasta 201 g/ L y RBC desde 1.04 x 1012 / L hasta 6.70
x 1012/ L), con el solo criterio selectivo de un valor de CHCM inferior a 366 g/L. Se encontrd
un R: 0.9973 con un intervalo de confianza de 0.9968- 0.9978 a un valor de p < 0.0001, que
indica una excelente correlacion entre la impedancia y los métodos dpticos para el pardmetro
RBC.

Figura N°7: Correlacion entre el Método de impedancia y el Método dptico del pardmetro

RBC con CHCM <366 g/L

R: 09973
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Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

4.3.2 Resultado que responde al objetivo correlacién entre el parametro de HGB por
fotometria vs el HB-Optica:

El objetivo fue determinar la correlacidn entre el parametro HGB por fotometria vs HGB dptica
el cual se observa en la figura N°2 donde se muestra el coeficiente de correlacion de Pearson
para los parametros HGB vs. HGB-O. La comparacion se realizé mediante la inclusion de 500
pacientes adultos no seleccionados en el rango completo de valores clinicos (HGB desde 31
g/L hasta 201 g /L), con el solo criterio selectivo de un CHCM fue inferior a 366 g/L. Se
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encontré un R: 0.9878 con un intervalo de confianza de 0.9854-0.9897 que indica una
excelente correlacion entre la fotometria y el método oOptico para el parametro HGB.
Figura N°8: Correlacion entre la fotometria y el Método Optico del parametro HGB con

CHCM <366g/L
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Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

4.3.3 Resultado que responde al objetivo correlacion entre el parametro de CHCM vs
el CHCM-O:

El CHCM es un parametro calculado a partir de la hemoglobina (HGB) y hematocrito (Hto).
A partir de alli se obtiene el parametro de CHCM y CHCM-O. En tal sentido los pardmetros
son calculados. Para la comparacién de los parametros se realiz6 mediante la inclusién de 500
pacientes con una CHCM< 366 g/L. Se encontré un rango de coeficiente de correlacién de
Spearman (Rho) Rho: -0.3992 con un intervalo de confianza de -0.4704 a - 0.3228. En
consecuencia, observamos que no existe una buena correlacion.

Figura N°9: Correlacion entre el parametro CHCM y CHCM optico con CHCM < 366g/L
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4.3.4 Resultado que responde al objetivo correlacion entre el parametro de RBC por
impedancia (post incubacion a 37°C) vs el RBC optico:

El RBC_37°C corresponde a las muestras con sospecha de aglutininas frias que fueron
incubados a 37°C y se repitid el analisis. La comparacion se realizé6 mediante la inclusion de
48 pacientes con una CHCM> 365 g/L pertenecientes al grupo con sospecha de aglutininas
frias (grupo “RBC aglutinacion”). Se encontrd un R: 0.9180 con un intervalo de confianza de
0.8567 a 0.9538 que indica una excelente correlacion entre el método optico y el método de
impedancia post incubacion a 37° C para el parametro RBC.

Figura N°10: Correlacion entre el parametro RBC-O y RBC (post incubacion 37°C) con
CHCM > 365¢/L
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Fuente: Medcalc 19.2.3 (Propia)

RBC 37°C

4.3.5 Resultado que responde al objetivo correlacion entre el parametro de HGB por

impedancia (post incubacion a 37°C) vs el HGB optico:
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La HGB_37°C corresponde a las muestras con sospecha de aglutininas frias que fueron
incubados a 37°C y se repitid el analisis. La comparacion se realizé6 mediante la inclusion de
48 pacientes con una CHCM> 365 g/L pertenecientes al grupo con sospecha de aglutininas
frias (grupo “RBC aglutinacién™). Se encontr6é un R: 0.9549 con un intervalo de confianza de
0.9205-0.9746 que indica una excelente correlacion entre el método Optico y el método de
fotometria post incubacion a 37° C para el parametro HGB.

Figura N°11 Correlacion entre el parametro HGB-O y HGB (post incubacion 37°C) con
CHCM >365g/L
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4.3.6 Resultado que responde al objetivo correlacion entre el parametro de CHCM por
impedancia (post incubacion a 37°C) vs el CHCM-O optico:

La CHCM 37°C corresponde a las muestras con sospecha de aglutininas frias que fueron
incubados a 37°C y se repitio el andlisis. La comparacion se realiz6 mediante la inclusion de
48 pacientes con una CHCM> 365 g/L pertenecientes al grupo con sospecha de aglutininas
frias (grupo “RBC aglutinacion”). Se encontré un rango de coeficiente de correlacion de
Spearman (Rho) Rho: 0.0387 con un intervalo de confianza de -0.248 a 0.319.

Figura N°12: Correlacion entre el parametro CHCM-O y CHCM (post incubacién 37°C) con

CHCM >365g/L
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4.4  Analisis de concordancia entre métodos
4.4.1 Grafica de Bland Altman entre el método de impedancia vs método éptico para el
RBC del Grupo 1
El gréafico de Bland-Altman mostr6é un sesgo promedio = DE entre el RBC por impedancia y
RBC dptico de 6.22 £ 1.77, y los limites de acuerdo fueron 6.06 a 6.37. Con respecto a nuestro
conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar indistintamente ya que se observo un
valor por encima del limite aceptable £ 1.7%, segun lo informado por Ricos et al (2014)

Figura N°13. Concordancia entre impedancia y método 6ptico para RBC del grupo 1 (Bland-

Altman plot).
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4.4.2 Grafica de Bland Altman entre el método de fotometria vs método optico para la
HGB del Grupo 1

El grafico de Bland-Altman mostré un sesgo promedio = DE entre la HGB por fotometria y
HGB optica de 6.19 + 3.66, y los limites de acuerdo fueron de 5.86 a 6.51. Con respecto a
nuestro conjunto de datos, esos dos metodos no se pueden usar indistintamente ya que se
observo un valor por encima del limite aceptable + 1.84%, segun lo informado por Ricos et al
(2014).

Figura N°14. Concordancia entre fotometria y método Optico para HGB del grupo 1 (Bland-

Altman plot).
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4.4.3 Grafica de Bland-Altman entre el método de impedancia vs método Optico para el
CHCM del grupo 1

El gréafico de Bland-Altman mostré un sesgo promedio + DE entre la CHCM por impedancia
y CHCM optica de 4.96 + 8.22%, y los limites de acuerdo fueron de 4.24 a 5.68. Con respecto
a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar indistintamente ya que se
observo un valor por encima del limite aceptable + 0.4 %, segun lo informado por Ricos et al
(2014)

Figura N°15. Concordancia entre impedancia y método optico para CHCM del grupo 1

(Bland-Altman plot).
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4.4.4 Grafica de Bland-Altman entre el método de impedancia post incubacion a 37°C
vs método Optico para el RBC

El grafico de Bland-Altman mostrd un sesgo promedio + DE entre el RBC por impedancia post
incubacion a 37°C y RBC dptico de 0.68 = 5.41, y los limites de acuerdo fueron -0.88 a 2.25.
Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos se pueden usar indistintamente ya
que se observo un valor por debajo del limite aceptable + 1.7%, segln lo informado por Ricos
et al (2014).

Figura N°16. Concordancia entre impedancia post incubacion a 37°C y método éptico para

RBC del grupo 2 (Bland-Altman plot).
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445 Grafica de Bland Altman entre el método de fotometria post incubacion a 37°C vs
método oOptico para la HGB

El grafico de Bland-Altman mostrd un sesgo promedio + DE entre la HGB por fotometria post
incubacion a 37°C y HGB optica de 4.03 + 4.36, y los limites de acuerdo fueron de 2.76 a 5.29.
Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar indistintamente
ya que se observo un valor por encima del limite aceptable £ 1.84%, segun lo informado por
Ricos et al (2014).

Figura N°17. Concordancia entre fotometria post incubacion a 37°C y método Optico para

HGB del grupo 2 (Bland-Altman plot).
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4.4.6 Grafica de Bland-Altman entre el método de impedancia post incubacion a 37°C
vs método Optico para el CHCM

El grafico de Bland-Altman mostr6 un sesgo promedio + DE entre la CHCM por impedancia
post incubacién a 37°C y CHCM optica de -1.31 + 5.75%, y los limites de acuerdo fueron de
2.98 a 0.36. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar
indistintamente ya que se observo un valor por encima del limite aceptable + 0.4 %, segun lo

informado por Ricos et al (2014).
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Figura N°18. Concordancia entre impedancia post incubacion a 37°C y método Optico para

CHCM del grupo 1 (Bland-Altman plot).
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Tabla N°4: Grupo 1. Bland-Altman Bias, regresion de Passing-Bablok y correlacion de

Pearson.
Bland Altman Passing-Bablok Regresion Correlacion
BIAS BIAS
DESEABLE (95% Cl) de Pearson
Regresion Pendiente Intercepto R 95% Cl
Lineal (95% Cl) (95% Cl) ’
0.9283 0.0392 0.9973
RBC (10%/uL 6.2 (6.06
RBCfO(l/:G/)u‘II.S; +1.7% 6(37) ®  v=00392+ (0.9228a  (0.0183a  (0.9968-
' 0.9283X 0.9340) 0.0588) 0.9978)
0.9773 -4.1818 0.9878
HGB (g/L 6.2 (5.87 Y=-
y GB_(g/( ’/‘S +1.84% 6(5 1 ® iisiss (0.9615a  (-7.000a-  (0.9854-
& ' 0.9773X 1.0000)  2.4615)  0.9897)
Y= - 2.3846 -482.27 -0.3992
CHCM (g/L 5.0 (4.24
o CM-(Cg)/( )/‘S +0.4% 5( 68) d 482974 (1.6667a  (-859.0a- (-0.4704a-
& ' 2.3846X 3.5000) 240.0) 0.3228)
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Tabla N°5: Grupo 2. Bland-Altman Bias, regresion de Passing-Bablok y correlacion de

Pearson.
Bland Altman Passing-Bablok Regresion Correlacion
BIAS BIAS
DESEABLE (95% Cl) de Pearson
Regresion Pendiente  Intercepto R 0
Lineal (95%Cl)  (95%cCl) 95%cl
RBC-O (10°/uL) 0.7 (-0-89 a 0.9854 0.0819 (- 0.9375
Vs +1.7% ' 2.25) Y=0.0819 (0.8750a 0.2025 a (0.8906 a
RBC 37°C ' +0.9854X 1.0920) 0.3906) 0.9647)
1.0556 2.6667 0.9549
4.0(2.77 a
HGB-O (g/L)vs  +1.84% 5.30) v=26667 (1.0000a (-11200a (0.9205a
HGB 37°C ' +10556x  1.1600) 3.000) 0.9746)
CHCM-O (g/L) 13(2983 1.8063 -284.20 -0.0623
Vs +0.4% ' 0 36') vy=-284.20 (1.0303a (-987.67a- (-0.2258a-
CHCM 37°C ' +1.8063X 3.8333) 14.03) 0.3404)
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VI. Discusioén de resultados

. Un problema recurrente que se enfrenta en un laboratorio hematologia es la presencia
de aglutininas frias, un hallazgo que es determinado generalmente por las alarmas del
analizador, un recuento bajo de hematies, un volumen corpuscular medio incrementado y un
valor incongruente del CHCM (CHCM > 365 g/L). Para contrarrestar el efecto de las
aglutininas frias se aplica la técnica de precalentamiento de la muestra a 37°C / 2h propuesta
por Finland en 1945 y se procesa de inmediato en el analizador antes de que se revierta la
aglutinacion. Estudios anteriores afirman que se puede obtener los mismos resultados a través
del canal RET (método Optico). Antes de evaluar el método 6ptico en muestras con aglutininas
frias se decidié comparar los dos métodos (impedancia/fotometria y dptico) en muestras con
un CHCM< 366¢/L. En el estudio de Roccaforte et al (2019) en 60 muestras con CHCM <370
g/L que no mostraban interferencias se empled el coeficiente de correlacion de Pearson donde
se encontr6 una fuerte correlacion al comparar los dos canales (canal de impedancia y canal
RET) para los parametros RBC vs RBC-O y HGB vs HGB-O (r =0.96 y r = 0.96,
respectivamente), excepto para el CHCM (r = 0,69). En el presente trabajo, en 500 muestras
con CHCM<366¢/L sin interferencias, se encontré también buena correlacion para los
parametros RBC y HGB (r =0.997 y r = 0.987), excepto para el CHCM (Rho= -0.39). En el
estudio de Berda-Haddad et al (2016) para demostrar la capacidad de los parametros Gpticos
XN-10 RET utilizaron el coeficiente de correlacion intraclase (CCIl) para 3901 muestras
CHCM < 366 ¢g/L donde respectivamente para RBC vs RBC-O y HGB vs HGB- O fueron
encontrados 0.990 y 0.987. En el presente trabajo se emple6 el coeficiente de correlacion de
Pearson que refleja la intensidad de la asociacion lineal entre dos variables, y se combiné con
una prueba de Wilcoxin con datos pareados y se determind la concordancia entre las

mediciones utilizando el grafico de Bland-Altman. El punto de corte de CHCM > 365 g/L se
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establecio verificando los “flags” arrojados por el analizador que indica sospecha de presencias
de aglutininas frias, el parametro RBC reducido, incremento de VCM y la inspeccion visual de
la muestra por el analizador.

. En el estudio de La Gioia et al (2018) consideraron un grupo de 48 muestras con un
CHCM>370 g/l donde no encontraron diferencias significativas entre RBC por impedancia
precalentado a 37 °C/2h y RBC-O (p = 0.172) asi como entre cada uno de los parametros
considerados HGB 37°C vs HGB-O (p = 0.991) y CHCM 37°C vs CHCM-O (p = 0.299). En
el presente estudio se analizaron 48 muestras y no se observaron diferencias significativas entre
RBC 37°C y RBC-O (p = 0.390) y CHCM 37°C vs CHCM-O (p = 0.13) y si se encontro
diferencias estadisticamente significativas en los parametros de HGB 37°C vs HGB-O (p<0.05)
los cual puede deberse a que en el estudio de La Gioia et al (2018), los investigadores indican
que 31 de 48 muestras no tenian historia o antecedentes de crioaglutininas. En cambio, en el
presente estudio se incluyeron 48 muestras con CHCM>365¢/L y todos ellos demostraban
presencia de crioaglutininas.

Ademas, se observa diferencia en la poblacion estudiada, las muestras de nuestro estudio tenian
baja hemoglobina (media 99 g/L; rango (71 g/L-107 g/L) el otro estudio al trabajar con
pacientes donde su nivel de hemoglobina oscila entre los valores normales se puede obtener un
sesgo no relevante y a esto le sumamos que el ser un trabajo retrospectivo, no se puede asegurar
que el precalentamiento de las muestras se hizo segun un protocolo estandarizado. En cambio,
la Gioia e investigadores trabajaron bajo condiciones controladas.

. En el estudio Roccaforte et al (2019) en 78 muestras con crioaglutininas (CHCM > 370
g/L) el sesgo (BIAS) obtenido entre el método de impedancia y dptico para los parametros
RBC y HGB fue de 0.54 y 0.16, respectivamente los cuales se encontraron dentro de los limites
aceptables establecidos por Ricos et al (2014) a excepcion del parametro CHCM (0.57). En el

presente estudio en 48 muestras con crioaglutininas y un CHCM >365¢g/L, para el parametro
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RBC el sesgo obtenido no fue relevante (BIAS: 0.7) en cambio para los parametros HGB y
CHCM se observé un valor por encima del limite aceptable. Parael CHCM, al ser un parametro
derivado, es posible que la variabilidad de las mediciones directas que lo componen tiende a
sumar en su estimacion, aumentando el sesgo. Ademaés, es posible que las muestras
precalentadas a 37°C de nuestro estudio hayan mostrado una reversibilidad incompleta de las
aglutininas frias. Por otro lado, no solo se evaluaron células normales, ya que muchas de las
muestras pertenecian pacientes con enfermedades hematoncologicas, por ende, habia la
preexistencia de blastos, linfocitos atipicos u otras células anormales que suelen ser fragiles al

calor.
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VII. Conclusiones

. Al evaluar el coeficiente de correlacion entre el pardmetro de RBC por impedancia vs
el RBC dptico en muestras con un CHCM < 366 g/L (grupo 1) se encontr6é un R: 0.9973 con
un intervalo de confianza de 0.9968- 0.9978, que indica una correlacion muy alta entre la
impedancia y el método dptico para el parametro RBC.

. Al evaluar el coeficiente de correlacion entre el pardmetro de HGB por fotometria vs el
HGB optico de las muestras con un CHCM < 366 g/L (grupo 1) se encontré un R: 0.9878 con
un intervalo de confianza de 0.9854-0.9897 que indica una correlacién alta entre la fotometria
y el método optico para el parametro HGB.

. Para hallar la correlacion entre el parametro de CHCM vs CHCM-O en muestras con
un CHCM < 366 g/L (grupo 1) se utilizé el coeficiente de correlacidén de Spearman, donde se
encontrd Rho: -0.3992 con un intervalo de confianza de -0.4704 a -0.3228. En consecuencia,
observamos que existe una correlacion baja negativa.

. En muestras con una CHCM > 365 g/L con presencia de aglutininas frias, al evaluar el
coeficiente de correlacion entre los parametros de RBC por impedancia previa incubacion a
37°C (RBC 37°C) se encontrd un R: 0.9180 con un intervalo de confianza de 0.8567 a 0.9538
que indica una correlacion alta entre el método oOptico y el método de impedancia post
incubacion a 37° C para el parametro RBC.

. En muestras con una CHCM > 365 g/L con presencia de aglutininas frias, al evaluar el
coeficiente de correlacién entre los parametros de HGB por fotometria previa incubacion a
37°C (HGB 37°C) se encontr6 un R: 0.9549 con un intervalo de confianza de 0.9205—- 0.9746
que indica una correlacion alta entre el método dptico y el método de fotometria post

incubacion a 37° C para el parametro HGB.
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. En muestras con una CHCM > 365 g/L con presencia de aglutininas frias (grupo 2) para
hallar la correlacion entre el parametro de CHCM previa incubacion a 37°C (CHCM 37°C) vs
CHCM-O se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman (Rho), se encontr6 un Rho:
0.0387 con un intervalo de confianza de -0.248 a 0.319. Se concluye que existe una correlacion
muy baja.

. Los valores promedio para RBC por impedancia en el grupo 1 fueron de: 3.67 + 0.86 X
106/uL y para el metodo oOptico de 3.45 + 0.79 x106/uL, observamos una diferencia
estadisticamente significativa, lo que determina que los valores son diferentes en los dos
métodos, p < 0.05.

. Los valores promedio para la HGB por fotometria en el grupo 1 fueron de: 111.6 + 24
x 106/uL y para el método optico de 105.1 + 23.4 x 106/uL, observamos una diferencia
estadisticamente significativa, lo que determina que los valores son diferentes en los dos
métodos, p < 0.05

. Los valores promedio para el CHCM en el grupo 1 fueron de 334.8 + 13.8 x106/uL y
para el método Optico de 318.7 £ 16.4 x 106/uL, observamos una diferencia estadisticamente
significativa, lo que determina que los valores son diferentes en los dos métodos, p < 0.05

. Los valores promedio para el RBC por impedancia en el grupo 2 fueron de 2.13 £+ 0.62
x 106/uL, para el método 6ptico de 2.86 + 0.79 x106/uL y para el método de impedancia post
incubacion a 37°C de 2.87+ 0.37 x106/uL. En la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas
realizada a los valores de RBC-O y RBC 37°C no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa, lo que determina que los valores en los dos métodos son intercambiables, p =
0.39

. Los valores promedio para la HGB por fotometria en el grupo 2 fueron de 90 * 8.24 x
106/uL, para el método Optico de 86 + 7.68 x106/uL y para el método de fotometria post

incubacion a 37°C de 89.4 + 8.40 x106/uL. En la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas
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realizada a los valores de HGB-O y HGB 37°C observamos una diferencia estadisticamente
significativa, lo que determina que los valores son diferentes en los dos métodos, p < 0.05

. Los valores promedio para el CHCM fueron de 480.9 £ 121.4 x 106/uL, para el método
Optico de 346.1 + 12 x106/uL y para el método de impedancia post incubacion a 37°C de
341.8 £ 16.3 x106/uL. En la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas realizada a los valores
de CHCM-O y CHCM 37°C no se observo una diferencia estadisticamente significativa, lo que
determina que los valores son intercambiables entre los dos métodos, p = 0.130

. El sesgo promedio + DE entre el RBC por impedancia y RBC optico en el gréfico de
Bland-Altman en el grupo 1 fue de 6.22 £ 1.77, y los limites de acuerdo fueron 6.06 a

6.37. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar
indistintamente ya que se observo un valor por encima del limite aceptable + 1.7%

. El sesgo promedio + DE entre la HGB por fotometria y HGB dptica en el grafico de
Bland-Altman en el grupo 1 fue de 6.19 £ 3.66, y los limites de acuerdo fueron de 5.86 a
6.51. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar
indistintamente ya que se observo un valor por encima del limite aceptable + 1.84%.

. El sesgo promedio + DE entre la CHCM por impedancia y CHCM dptica en el grafico
de Bland-Altman en el grupo 1 fue de 4.96 £ 8.22%, y los limites de acuerdo fueron de 4.24 a
5.68. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden usar
indistintamente ya que se observé un valor por encima del limite aceptable + 0.4 %.

. El sesgo promedio = DE entre el RBC por impedancia post incubaciéon a 37°C y RBC
optico en el grafico de Bland-Altman en el grupo 2 fue de 0.68 + 5.41, y los limites de acuerdo
fueron -0.88 a 2.25. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos se pueden usar
indistintamente ya que se observé un valor por debajo del limite aceptable + 1.7%.

. El sesgo promedio + DE entre la HGB por fotometria post incubacion a 37°C y HGB

Optica en el grafico de Bland-Altman en el grupo 2 fue de 4.03 + 4.36, y los limites de acuerdo
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fueron de 2.76 a 5.29. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos no se pueden
usar indistintamente ya que se observo un valor por encima del limite aceptable + 1.84%.

. El sesgo promedio + DE entre la CHCM por impedancia post incubacion a 37°C y
CHCM optica en el grafico de Bland-Altman en el grupo 2 fue de -1.31 + 5.75%, y los limites
de acuerdo fueron de -2.98 a 0.36. Con respecto a nuestro conjunto de datos, esos dos métodos
no se pueden usar indistintamente ya que se observé un valor por encima del limite aceptable
+ 0.4%.

. El analisis de regresion de Passing Bablok para el pardmetro RBC del grupo 1 revela
un intercepto de 0.039 (Cl 95%: 0.018 a 0.059) y la pendiente de 0.985 (Cl 95%: 0.875a 1.092)
indicando que hay una pequefia diferencia constante entre el método de impedancia vs método
Optico. Sin embargo, no existe una diferencia proporcional.

. El analisis de regresion de Passing Bablok para el parametro HGB del grupo 1 revela
un intercepto de -4.1818 (Cl 95%: -7.000 a -2.461) y la pendiente 0.977 (Cl 95%: 0.961 a
1.000) indicando que hay una diferencia constante entre el método de fotometria vs método
Optico. Sin embargo, no existe una diferencia proporcional.

. El andlisis de regresion de Passing Bablok para el parametro CHCM del grupo 1 revela
un intercepto de -482.27 (Cl 95%: -859.0 a -240.0) y la 2.3846 (Cl 95%: 1.6667 a 3.5000)
indicando que hay una enorme diferencia constante y proporcional entre el método de
impedancia vs método optico del parametro CHCM.

. El analisis de regresion de Passing Bablok para el parametro RBC del grupo 2 revela
un intercepto de 0.0819 (CI 95%: -0.2025 a 0.3906) y la pendiente de 0.9854 (Cl 95%: 0.8750
a 1.0920) indicando que no existe hay una diferencia constante ni proporcional entre el método
de impedancia post incubacién a 37°C vs método Optico.

. El analisis de regresion de Passing Bablok para el parametro HGB del grupo 2 revela

un intercepto de 2.6667 (CI 95%: -11.200 a 3.000) y la pendiente 1.0556 (CI 95%: 1.0000 a
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1.1600) indicando que no existe diferencia constante ni proporcional entre el método de
fotometria post incubacion a 37°C vs método optico.

. En el grupo 2, el analisis de regresion de Passing Bablok para el pardmetro CHCM del
grupo 2 revela un intercepto de -482.27 (Cl 95%: -859.0 a -240.0) y la 1.8063 (CI 95%: 1.0303
a 3.8333) indicando que hay una enorme diferencia constante y una diferencia proporcional
entre el método de fotometria post incubacion a 37°C vs método optico.

En conclusion, a pesar de que se logra obtener un CHCM < 366 g/L a través del canal optico,
las metodologias comparadas en los pardmetros no muestras resultados intercambiables, tal
como se detalla lineas arriba. Se observa que los resultados por impedancia con un
precalentamiento a 37°C tienen concordancia con los resultados del canal dptico, pero solo
para el pardmetro RBC. En los parametros HGB y CHCM existe diferencias estadisticamente

significativas.
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VIIl. Recomendaciones

. La presencia de aglutininas frias es un hallazgo que se puede encontrar durante la rutina,
pero pueden existir otras causas asociadas que deben ser evaluadas y que otros parametros
pueden ser indicadores de la presencia de determinado interferente. Y de esa manera evaluar
la utilidad de los parametros opticos frente a la presencia de interferentes diferentes a las
aglutininas frias.

. Seria Gtil e importante estandarizar el tiempo de incubacion de todas los pacientes que
evidencian presencia de aglutininas frias que asegure que el tiempo sea el suficiente para inhibir
la aglutinacion y obtener resultados mas confiables.

. Estudios posteriores deben evaluar la influencia del pretratamiento con calor sobre las
muestras y en que puede afectar a los pardmetros hematoldgicos y la resolucion completa de la
aglutinacion de eritrocitos. Una segunda lamina de una muestra precalentada puede usarse para
descartar aglutinacion residual.

. El presente estudio se realiz6 en un centro especializado en enfermedades oncolégicas,
la cual incluye neoplasias hematoldgicas, que pueden actuar como otros interferentes,

sobreestimando algunos parametros. se deberia ampliar el estudio en otro tipo de poblacion.
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IX. ANEXOS

9.1 Plan de procedimientos
9.1.1 Instrumento de obtencion de datos
Anexo 9.3
9.1.2 Obtencion de datos
Para la realizacion de este estudio se conformaron 2 grupos: un grupo de muestras con CHCM
< 366¢/l (GRUPO 1); y otro de muestras con CHCM > 365g/dl (GRUPO 2) para obtener datos,
y posteriormente cumplir con los objetivos del estudio. Se extrajo la data de las muestras de
pacientes del analizador hematoldgico automatizado Sysmex XN 1000 del servicio de
hematologia del INEN de los meses de abril a octubre del 2019, de la siguiente manera.
La data obtenida se llevo a un formato de Microsoft Excel donde estaban contenidos los
pardmetros de interés, las sefiales de alarma “Q-flag turbidity” y “RBC aglutination?”, fecha
de analisis, codigo de barras y médulo de procesamiento de las muestras de los pacientes que
habian sido procesadas en ese intervalo de tiempo.
9.1.3 Procesamiento
A. Determinacion de la muestra
GRUPO 1 (Poblacién CHCM < 366g/l): muestra de 500 GRUPO 2 (Poblacion CHCM >
365¢/dl): muestra de 48
ETAPA I: Primer filtrado, eliminar aquellos datos que presentaban las siguientes alarmas:

» Fuera de linealidad

* Alarma de ERROR

 Muestras con parametros que no fueron medidos

* Los dos ultimos digitos del cddigo de barras diferente a 22 (cddigo del servicio de

hematologia)
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 Muestras de TAMO (aspirados de medula 6sea)
ETAPA 11: Segundo filtrado, agrupar los datos segun los siguientes parametros: Datos con
parametros medidos:

« RBC (recuento de eritrocitos)

* HGB (hemoglobina)

* RBC-O (recuento Optico de eritrocitos)

« HB-O (medicidn optica de hemoglobina) Datos con parametros calculados:

« CHCM (concentracién de hemoglobina corpuscular media)

« CHCM-O (concentracion de hemoglobina corpuscular, calculo a partir de recuento
Optico)
Datos con alarmas, parametros cualitativos:

* Q-Flag turbidity (interferencia, turbidez)

« RBC aglutination?
ETAPA III:
El criterio para pertenecer al GRUPO 2 fue que el parametro cualitativo “Q-flag turbidity” y
RBC aglutination? debe dar un valor mayor y/o igual a 90. El filtrado del pardmetro cualitativo
demuestra presencia de un factor aglutinante que provoca turbidez en la muestra y resulta en
un recuento de hematies incorrecto. El total de muestra del GRUPO 2 son: 48
El criterio Unico para pertenecer al GRUPO 1 fue que todas las muestras consignen un valor
de CHCM < 366 g/l
El total de muestra del GRUPO 1 son: 500
ETAPA 4:
En el sistema informatico del laboratorio LABCORE se busca mediante el cddigo de barras del
paciente pertenecientes al GRUPO 2 los valores que se corrigieron mediante una incubacion a

37°C.
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El total de muestra con precalentamiento son: 48
C. Comparaciones y desviaciones aceptables entre ambos métodos.
Para definir la capacidad del analizador de proporcionar resultados idénticos para un perfil de
glébulos rojos utilizando métodos de impedancia y Opticos, se realizd una comparacion
incluyendo 500 pacientes adultos no seleccionados en el rango completo de valores clinicos
(Hb desde 31 g/ L hasta 201 g/ L y RBC desde 1.04 x 1012 / L hasta 6.70 x 1012 / L), con
solo criterios selectivos que informaron que CHCM fue inferior a 366 g / L.
9.1.4 Analisis de datos
A. Registro y tabulacion
Los resultados obtenidos por los métodos tanto de impedancia como de citometria de
fluorescencia, asi como los interferentes reportados en el equipo fueron registrados y
debidamente filtrado en hojas del programa EXCEL del sistema operativo Windows XP.
(Anexo 9.4)
Los nuevos parametros utilizados y evaluados en este estudio proporcionados por el canal
Optico son RBC-0, HGB-O.
B. Separacion de intervalos
Los datos de obtenidos se clasificaron en 2 intervalos para su posterior analisis segun el valor
del parametro de CHCM por impedancia. Los intervalos fueron:

« Poblaciéon CHCM<366g/I

« Poblaciéon CHCM>365g/I
A su vez se clasifica la poblacion CHCM>365g¢/I de la siguiente manera:

« Grupo 2: muestra con aglutininas frias.
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