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Pin t.;.- .;:,>s, t.:< ob"!P.rv.'\c J.ó'n c1cc td j mo5 cuan ti f j c:,"\r e5lP fenumr:ino 

\OVt-'St19i\c:ion 

pro~pnr:ti.v:::i 

p.;i,rr.lelo de l r"\ técnica .:.nttom.¡:i.ti;o:i\da vs. el metr.ido mim ... 1al 

dl1rantR la rutin~ de trAbajo de nuo~tro Oep~rtamento 

Ln c1,.1Pnt,;i. diferl?nc¡._::i,,J de lo~ 1 E:'llCOC i too;; pa.rt.e 

fund~mer,tdl de la B1om~tr{3 Hemntica ( BH ) • la que 

e~~ tensid'n sanrJuÍnea < frotis > e11 un port.<." o cubreobjet.os 

es te e~ sometido 
, 

t incion de Rom.c~nowst-:y 

h=<bit.u.alment:e c:on color2'nt~ de tiJriqht ~~1 c1.i.:l.l después e5 

r-evi Sñdo v i~L1a 1 mente en micro~copio contando por lo 

1•)0 c~lula~ co.~ 1Jr' ocular de 10 x y un objetivo rle 

L<'I cucmt.t\ dif0r·encial manual tr,oidicion~l de los gl~bulos 

bl~ncos ha rec1b1cto raci~ntem0nte muchas cr!ticas debido a 

su alto costo 
. . , 

, 1mprecisJ.on ! poca repr-aduc: 1bi lid ad ) por 

variabilidad inhprimte y b.J.jit ~~n,~ibilid:H1 sobr::: toda 

r:uandc se "utili::a como pr-u<?b.1. d~ ~scrutinio . 
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. , 
C:l1í1l.C.0""; 

velocid~d y m1Jnor 

costo qi..te el cnntqo d:ifenc1al m<ml.t<:\l (1). 

el 

reconocim1ento de celul~'s t.eñ1d~~• scbr.._J frot1s • 

emban]o s1..1 costo er-:'I. muy ~:il t:.o y solo se 1.1t11 i;;..Jron en 

laboratoriaú donde 

dif~rencialea C 1 , ~ ) • Al 98r comp3rarjos con lofi equipos 

no tdentifican c:élul;.is. ~norm-dc.,_s 

difürencial de escrutinio desplegando varias s~ffale~ 

(4) Por otr~ p~rte la veloc1dacl y la reprodu~1bili~ad 

mejor en los equi_pos dt? citomet:rL;i. que en los de l~ct:ura 

«utomati:ada de los frot15 . 

J~uc9c1tos s~ basan_ e! Priricjp10 Covlt•_..,r" 

Principio Coultar UJ1'l 

impulsos L>le'ctricos. (6), 

El CoultQr Jr. el igl1~J cu~ otros tns~rl1mer1tos Cou\tpr de 
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de loe:,, h~ucocitos los 

i~ritrocitos son lis.u.dos co11 un reiH:tlvo 

queden inter_:ro•3' rmro c.on citoplasma conlr~!do .los 

l in foc i tos se reducen a un •ned to de su volumen or iq ina l 

mientra5 que los granulocitos debido SllS CJr.inulos 

volumen inic.ia, los monoc.itos y otr-as células morionucli:?arcs 

se reducen a un volumen que.está ~ntre los linfocitos y lcis 

granulocitos (4l. 

Pierre C 1 J ha determinado ql1e los basÓfilns t"'mbien se 

ubican en el irea de ios mononucl~ares . 
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TAnLA l, 

C!. ASl F T CAC j ON nr: LOS LEUCOCITOS or.:: i!C:UF.!\fi(o A su~~ '/fJLU/"1::::'~1 1-:-s 

APROX IMl'tOOS 

TJF'O DE CELULA 

l'Jorrnahl as tos 

Linfocitos 

Mor.ocitos 

E:o~1 inÓf i los 

BasÓfLlt)s 

Neutrof. Segment. 

Neutrot. Banda 

Metam1elocitos 

r1ieloc i. tos 

BlAstos 

•}Ot. LIMEN ( fL > 

3(1 - 70 

~5 - 91) 

80 - 18(1 

81) - 120 

80 - 180 

120 

121) 

120 

50 -:::50 

4 

CLASIFlCACION 

Linfocito 

Linfocito 

Mononucl€!ar 

Mononuclear o 

Granulocito 

Mononuclear 

Granulocito 

Gr~:tn1.1 l oc i to 

Granuloc1to 

Granulocito ? 

Variable 



rABLA 2 

\l{:,,LOEES DE REFERENC l t:,, DEL t!UMCRO DE LEUCOCITOS 

'( Di:'.L COUTE~1 D 1 F!oRENC !AL 

ALVAn L.* BAIN !JJ. 

NO./iT1m3 No.-/mm.'3 

--
Leucoc1 tos 100 4000 --10 90? 4000- - -ú 

Linfocitos 12-46 480 - 5 014 10t)6 - 4 

Monocitos 1-13 40 - 417 o -
EosinÓfilos o- 7 o - 763 o -
BasÓf i los o- ~ o 327 o 
Seqmentados 40-76 11,,00 - 8 '284 2000 - 8 

Bandas 0-11 o - 1 199 o -

ALVAR L. ~~v.Inv.Clin.<Mex>,19b3;15:43.(• mod1f1cado) 

B .. ün BJ.:England J.M. 1975;1: 306-309. 
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Moreno PachPco Mnrio R. 

OBJETIVOS 

1 ,-- Eut<-..blet:~r l.:l. correl.?cion di':! lit ci..u?nlA diferC?nciale- en 

el Coult.er Jr. con l.a cuenta diferr::on.::i,Jl8 m,3nu ... '\l. 

2.- Establec~r la sensibilid~d y ~specificidad del Coulter 

Jr. para detectar granulocitos inmaduros y eosinafilos. 



Moreno Pachc•co Mario R. 

MATERIAL Y METODOS 

san~.,s que ;1cud u~r-on ¿\ l D~p."lr t 3Men to d~ Medl.cir1a Preven t1 va 

• OblLlvimos muestr~s de sangrp venosa en tubos tJ,:oc1.1tainer 

que conten1an CJ{ :; E'.DTAl 

E~;tudiamos un pr·oroP.dio du lO l'l\l\eStra:; c.;:1.da df.'\ , durante ;:. 

sem.lnas. Todas fuer-en an-'1 l i=ad.::i.s -.~n una prir.H:ira G\:..lpa_ 2n 

Coul ter Jr. el c1...1al se m"'ntL1vo en control de ,,_cuerdo a l«s 

ind1cac.iones del fabr1.r.::ante con ve>rificd.c.iones diarias de 

calidad , con sangres control en niveles alto 1 no~mal y 

bajo ( 4c Plus Tri Pack - Coulter ) • 

El tiempo transcurrido entre la toma de l" muestra y l" 

reali::acion del estud10 fur=f entre 1 y 4 horas , t1empo 

dltrantP el cual 1 as muestras permenec:ieron ~ temperatur<l 

durante et d.La de trabajo los cualf~E fueron .-:i.nal.L::ado5 por 

Ur"I F'etrÓlogo c1{n1cu CertlÍlC<-•c]O pur vl Lwp·.,._,_; ,.·~.-:.J..Ce•'\O (h·: 

P,J.totoq(a Cl1n1c._:i. O::) el CU;.\t d~~·~conocC1 las r;:suit:"'""'d';<;; 

obten1dos en el Coulter Jr. y solo tenfa la 
. , 

intormacion de 

l~ seri~ roJ~ v la cifrd absolut~ d0 las leucoc1tos 

obtenid,:i. en el contaclor Coult2r Ca1...1.r1ter S plus , el CUC\l 

fue contro\Ado en forma '51.multanea al Coull.c~r· Jr .(Qiagr.ama 

de estudio), 

{f'.- Qr.Ar~two t1. Terno-=:. S. 
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t-:.c,1~1llinn 1901 ) cu.ln•Jo encontr.,;.mos un..=i difer?nci.:. entre 

el conteo manual y el obtenido por el Coulter ..'!r. de mas 

de 2 O.S. lfm.í.t:e tJe Rurnke ref, ~5 ) cont.:imo5 nuevamente el 

d1lenmcial a 100 c6'lulas e incll!imos los da_'t.os para el 

~nJlisis cstadfstico • 

En el programa automatiiado e-Je c-stad!stic¿i anali;:amos las 

medid.=Js dP. tendenc:i.:\ central y de dispersión C med.ta , O.S. 

C.V. ademis de las pru~bas de correlacion para 

variables continuas r ) y las prtJebas de diferoncia 

) ntrr.\grupa 1 

estad{i:;ticr.t 

Deterrn111amo~ la 

nivel igual o menor a Q,,)5 

SlCJnific"ncia 

Gló'bulm;. f!l~ncos <GB) , Gr.anulocitos <GH) , L1n-focitos CL) 

y Monocitas <M> • Finalmente aplicamos el Teorema de Baye~ 

(6) (3) para P.-valuar los resultados de Granulocitos 

Inmaduros <Gr> 

At!picos <LA l 

Eosir1~ftlos CE> , Blastos <B> y Linfo~itos 

Aplici\mos CLtrv~s de Operacio~ Relativa 

<COR) en diverso5 n1ve}Ps de Granulocitos Inmdduro~ <GI> 

pari\ detc:rminnr el nivel optimo de Sensibilidad. < TABLA 3 

), 
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Moreno PachP.co Mr1rio R. 

DIAGRAMA DE ESTUDIO: 

ESPECIMEN 

~. 
{~UL TER S PLUS 

(rl ! T 
( tl 

= DIFE~ENCIAL EN MICROSCOPIO 
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Mor·~no Fachec:o M~r1a R. 

TABLA ;';. Tt::rJqE;olA C·F. [1AYES : QEFtr-.JTCTONr::G 

SPJ:O!PlL!OAD.-(S") P . .-ohnhl lir1t~d dr. quf' E?-l Cciulter Jr, 

detecte la· célula , en pres·e11'cia de la c~lula 

en_ -~-1 frotis: 

ESPECIFtC10AD-~-<·E_)~--P,~pt~;~k_l i.dat;1, ~.~: q~e-_e_l=0 ~9.'='1.l te_r' __ •Jr:.: _ _no 

detecte:-TA. celula en -a.~t·~~~-~:~:a..~:~:~ -¡_~ célÜla en 

el:O frotis. 

- ~··:._- -· - ·--- -

VALOR PREDICTIVO' pos1T1v9 . .--~_Vff'_l -:.f~6b;~t;·~Ú.~i-d~d- da· que 'e:dst8 

la célula en el frotis e~ presenci'a de 

det.eccion en el Coulter Jr. 

VALOR PREDICTIVO NEBATIVO.-<VPN> Probabilidad de que no 

el:islM. la c~lulr. en el frotis en al1senc1a de 

detecci.&n en el Coulter Jr. 

INDICE DE FALSA F'OSITIVAS.-<IFPl PorcP.ntrJe de detecc:iÓn en 

et Coultttr Jr. ~n a1Jsenci~ d~ c~lulas en ei 

frot1s. 

INDICE DE FALSAS t'JJ::GATtVf'."1S.-< IflJ> Porcent<~Je de no 

detección en el Coulter Jr. en presencia de 

células en ~l fr-otis. 

F'OTENC[A DIAGNOSTrr:A.-Cí'D) F'orc:enti'Je de <='ciertos posit1vos 

10 



F.n ;i::u~·:;;t-r~<:. P.!'ihtt1L'-das f.'n el Coulter Ji-. i.?l .:1p~r-, .... to 

pr"'e-<>en tÓ u,,.;i •.v~ñ.J. 1 { boJ.ndm~~:i) cif~bi.rJo ¡1 so;;pr~c hd d~ c:Ó 1 u la~. 

mL\e':'itr""a::; estudl.ad~-s (20 % ) • 

Ue la<; c:u<tles 7.0 fuer-ori F'i\Clentes Hnspitalíz.::i.dos , 8 

Paci11r;tec; Ambt.1latorJ.os y ~ de Medicina PrevF-~ntiva.~ 

En l.:a. l.;abla .4 ·• 5 , 6 se presentan _Los rtosultados d& lü$ 

medi.das t1e tr~r.denc.i_, cP.ntral y dispersü5'n adem~s de l,:i-, 

correlaciories (,.-) y· comparaciones intragrL1pales Ct> de los 

tres qrupas : 

1.- P~cienle-;;. Hospi.tali::ados : Notes& que la cOrrel8ciÓn 

quo l?':iste en las _cuent~s de Gra.nLtlocitos 'r', Linfoci.to., 

son S<'\tisfJc:torii'.~ ( r = 0.928 y 0.95 > mientras que 

existen diferencias significativas ~n los monocitos ( p 

< 0.005 C Ti'lblc\ 4 

2.- Pacient~~ Ambulatorios : En ~ste qrupo tambi~n hay 

buena correlr.cion en Gr-anL1loc:itos y Linfocitos 

de Monocit.os < p < 0.05 l 

C Tabla 5). 

Medicjna P1·eventiv.,;1. : Al igu,::il que en los grupos 1 y 2 

r = 0.84~ y 0.8~3 ) pero m~la ~n los Mo11ocitas ( p ~ 

0.001 > C T~bla 6 J 
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TAPLA 4. 

EVALIJAClON E.:;TADISTICA m: LA CUENTA DIFEr~ENCIAL Dé. COULTER JR. vs. 
MMJUAL. PACtENíES HOSPrTAL1ZADOS 

MEDIA 
o.s. 
c.v. 

V.NIN. 
V.MAX. 

GR.JR, 

79 
1~ .. 7 
17.3 

19 
97 

GR. M. 

77. 7 
14. 4 
18.5 

18 
98 

L. JR. 

15.:; 
12.9 
84 ' 

2 
75 

L. M. 

19.1 
14 
73' 

M. JR. 

5.5 
2.4 

43.6 

o 
'13 

M.M 

2.96 
2.9 

97.9 

o 
14 

-----------------------------------,--!""'-':"'--.---------~---"':'";~".:-~-":"-_".'"':': ________ _ 

CORRELACION 0.928 

T 0.462 

p 0.35 CN.S.) 
----------------------------------------~;.. ____ ':"'"------~--------------

TABLA 5. 
PACIENTES AMBULATORIOS 

HF.:DIA 
o.s. 
c.v. 

V.MHL 
V.MAX. 

CORRELAC ION 

p 

GR.JR. 

58.4 
13.9 
23.8 

9 
81 

GR. H. 

56.9 
14.9 
26. t 

10 
80 

0.910 

0.519 

1), 3'0 CN,5, l 

12 

L. JR. 

34.9 
13. t 
37 .s 

13 
83 

0.876 

1.42 

L. N. 

38. 7 
13.= 
34. l 

18 
70 

O. tO tN.S. > 

N. JR. 

6.6 
:..1 

46.9 

2 
23 

0.520 

2.84 

< 0.05 

M.M 

4.56 
4.1 

89.9 

o 
20 



TABLA 6. 
PACIENTES DE f"llDICHJA PREVENTIVA 

GH ... :;n, GR. M. L. Jr.;. L. M. M, JR, M.11 

MEDIA. 
o.s. 
c.v. 
V,HIN. 
Y.HAX. 

CORRELACION 

T 

p 

60.5 
8.5 

14.0 

42 
83 

60.(1 
9.8 
16.:;, 

32 
86 

0.84J 

0.40 <N.S.) 

GR. ,.. GRANULOCITOS 
L. = LINFOCITOS 
M.. ,.. MONOC I TOS 

33.2 

13 
~4 

13 

!).833 

0.948 

34.8 
-9.2 
:?6.3 

12 
60 

0.10 <N.S.> 

6.3 
2.0 

31. 7 

3 
15~ 

0.424 

2.33 

< O.Qt 

JR. .. COULTER JR. 

5.26 
2.4 

45.6 

o 
11 

M. = DIFERENCIAL MANUAL 



TAULA 7 
GRANULOC I TOS INMADUROS > 1000/MM3 

HJTERNOS EX'TEí,NOS M.PREV, PROMEDIO 

Vf'N . 97 100 100 99 
s º'' 100 100 93 
lFP 7"1 fl(l 50 70 
E 67 n 98 86 
VPP 21 20 50 30 
!FN 3 o o l 

PO 68 9~ 98 86 

TABLA 0,, 

EOSINOFILOS ) 700 / NM3 

INTERNOS EXTERNOS M.PREV. PROMEDIO 

VPN • 100 100 100 too 
s 100 100 100 100 
E 65 92 98 85 
!FP 94 so 50 75 
VPP 6 20 50 25 
IFN o o o o 

PO 66 92 98 85 

TABLA 9, 
LINFOCITOS ATIPICOS 

INTERNOS EXTERNOS M,PREV. PROMEDIO 

VPN • 95 100 100 98 
E 57 90 98 82 
s 33 100 100 78 
!FP 85 83 50 27 
VPP 14 16 50 27 
IFN 5 o o 2 

PO 84 90 98 91 
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lABLA 10. 
BLASTOS 

INTERNOS EXTERNOS M.PREV, PROMEDIO 

VPN ' 99 100 100 '19 
E 93 92 98 94 
s 67 100 tOO B9 
IFP M 80 • 50 63 
VPP 40 20 so :n 
!FN 2 o o 

PO 92 98 99 96 

TABLA 11. 
EVALUACION GLOBAL DE LAS VARIABLES 

EOS GI LA BLAST RESULTADO 

VPN 1 100 99 98 9'1 99 
s 100 n 78 89 90 
E 85 96 82 94 89 
IFP 7~ 70 73 63 70 
VPP 25 30 27 37 30 
lFN o 2 1 1 

PO 85 86 91 96 90 

t VEP DEFINICIONES EN TABLA 3. 
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Moreno Factieco Mario R. 

En las t.eJbl.y;; • 8 9 ir: y 11 presentamos lot; 

resul tadc1s qu~ encoq t 1-;.~r.1cs "'' 1 ci u ti l i z,tr el Tecremtt dt~ 

Bayes para conocer la 

lafi diversA~ v~riables 

estudJ.ad~'ls P.n el dJ.terenci~'ll automal:i2ado • 

- Granuloc1 tas Inmaduro-=:; : Tabll' 7 • Su principal cual idf'ld 

se relacion>:t ~l valor pri:.?dictivo nega.tlvo C VPN = 99 %) 

qLte como se recordar~ es la probabilidad de que no 

existan c6lulas inm,:idur.as P.n la m.icroscopfa del frot:ís 

ausencia dP. datP.cc:ió'n en el Coulter Jr. 

- El valor de c:o,-te para granulocitos se obtuvo de la Curv-3 

de Qperacion Relativa ya que el ,:.paruto no tienE.• 

ilSiQnddO un valor dc:>ten:iin.H1o para desplegdr l~ b¿:indera 

d& sospecha. 

En la T<"!.bla 12 mostramos li\ evalu:.•.c:ion de las Curv~"'~ d~.? 

OpE:or.ac1on Relat:1va , result;:lnt:e de modificar el valor 

de corte de? los r;rC<nul oci tos .inm<1dL1ros en numeror .. 

~bsl"J lutos desdt? t1)c)O / mm":":. Note:.;e que • ,_, l 

aplicar el criterio en ·. !Oúc) / mm~. se logra la 
, . 

ma:<im<>. 

•3ensJ.b1l1d.J.d < 80 :~) • P.} meJor VPN (97i'..) y un IFN di'!' 

<3i'...). 

- Eos1nof1los : Tabl<>. 8 cor1 un v~lar de corte de 700 I mm3. 

eo:;t,;..blt•c1do por el Crn.tltf':'r- .Jr, donde principr:'t l 

10(1 'l. 

Sen~1b~.l irJdd dF?l 100 :~. 



Moreno Pacheco M.;i,r-10 R. 

Bl~'5to;: T.JbL:\ 10 • Su CLii!lid._\rj mas 1.1til \:ambiqn r-::i.d.i.r~·¿; el 

VPN con 9c¡"f. P-n promediCJ. 

17 



MorQno Pacheco M~rio R. 

TABLA 12. GRANULOCITOS INMADUROS: CUR\IA DE OPERACION RELATIVA. 

- -- . 
PRUEBA VALOR DE CORTE No. -/ mnl.·3 

----------------------------~--;-".°---~~--;--~~-~~~-.:.·~~>~-~~;'-:~-.:.-----
> 4«)1) >1000_ 

--------------------------~...:.---..;~..:.-..;~;.;_--'~~--=;_;;;;.~----=-·-.;_:__::~-·~ .. .-~;:;.;_-:.:..:.;;:,_;:.:._';;..._ 
s 60 60 75 80 

E 77 
-- 71' 69 67 

VPP 63 47 31 21 

VPN 74 80 93 <r-7 

IFP 36 52 68 78 

IFN 25 19 6 3 

PO 70 68 70 68 

-------------------------------------------------------------------' 



orSCUSION 

TrabaJ os prev105 hc<n ev.:i. l uado can tctdore~ hema to l 69ico~ semE>J .~n tes 

Coulter Counter S IV Oif. contra cuer; ta di te rene ia l por 

procedl.miento manual los 

nuestros. los c1.1ales se pueden considerar como muy btJenos en cuanto a 

grr;nulocito5 y linfoc:itos e con correlaciones .;ilreCledor de 0,9) y 

pobre en lA poblac:1Ón de mononucleares CcorrBlaciones menores "'- 0,5 

< TABLAS 4 1 5 1 6). 

E5tas dlferencl.aS son e::plicables debido a que en ~l grupo de c~lulas 

mononucleares Se inc:luyl'!n a otras lineas celulares que no son 

posibles diferenciar como una pobl~tion aparte mediante esta 

me todo 1 O'J ia. 

v,gr: algunos eosinÓfílos , basÓfilos • linfocitos grandes o at{pl.cos 

etc. 

En la curva de operacion relativa ñpl1c:ada a la evaluación de los 

grarnJlocitos lnmaduros encontr.-J,mos que con valor de corte de mas 

de 1000 I mm3. a~iste un {ndice de falsas positivas del 78 % , al 

obligarnos esto a re-all.:!:ar un conteo mr.inu~l no puede consl.derar<3P. 

.::01110 un defecto sl.endc 1ncl 1.•sivc~ en nuPstra optnibn Lln acierto Lo 

qu"' :;i porJrt.~ ser pre>ocupante ?on ltJs errores r~l ai:ionarlos a tos 

falsos negativos " en los que aun cu.,;.ndo existen " b.:i.ndas en el 

d1ferencidl no son dotC'ctad~~ por et Coulter Jr. sl.endo un problema 

pequoño al ocurrl.r an te1n solo el -:. 'l. de los c:.-,sos y :.egur.<mente con 

min1m~s desvi~~1ones '' haciA la 1~quierd~ ''. 

Finalmente es nucst.r¿\ opinió'n QLIP. los eq1..apos Cou l tf:>r con d.i fercn.:: 1.a 1 

19 
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Mor-!'.!na P~3c heca Mario H. 

oper;;rio en formrt important:P • f8c1lit8.ndo le\, clasif:i.c:ació'n de lof; 

indJ.viduos 5anos c;uyo estudio no r'l'~qu1ere de un conteo difenmcial 

microsc&pico adema~ de llevar~e a cabo 

de aquullos pacientes que roquier9n de 

forma rápida la delecciÓM 

C?studio c•Jid .. \doso el cual 

es orientado adec:u<'l.oamente en ·forma prelim1n<'lr por el equipo que al 

contar con " bander'l.S " o señale~ especificas de anorm-3lidades 

existent~s ayuda al m1croscop1sta a reali~ar diagn~stico mas 

certero. 

En base a nuestro-:;. reslll ti'\dos '{ a nupstra e:q:ierienc1a no se debe 

pensar que estos equipos puedei1 llegar sustituir al ax~men 

microsc6pico de los e:~tend1dos de sangre peri f~rica Debemos 

considerarlos como una herramient~ valioo;;:¡ qu~ facilJ.t"! ·la 

aplicabilidad de !os recursos y optimiza l~ confiabilidad de los 

resultados. 

Creemos que cada l~"1.bOri\tor10 que adquiera este tipo de instrumentos 

debe llevar a cabo un estudio semejante en el cual pueda ubicar 

criterios especÍficc>s para el tipo de paciente que atiendan 

Hospi t~. liza.dos 

pedi~tricos, et~ • 

externos agudos 
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