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1. EL PROBLEMA
1.1 Planteamiento del problema

En las Gltimas décadas, el cancer ha pasado a ocupar un lugar entre las patologias mas
frecuentes, convirtiéndose en una de las primeras causas de fallecimiento global. En el 2022 la
cifra de personas diagnosticadas con céncer alcanzé los 20 millones a nivel mundial, y se
registraron 9,7 millones de defunciones relacionadas con esta enfermedad; ademas, también se
reportd que los paises con altos ingresos tenian 12 veces mas probabilidad de acceder al
servicio de trasplante de células madres, a diferencia de los paises con bajos ingresos (1). En
este contexto, el trasplante de células madres hematopoyéticos (HPSCT) se ha convertido en
una opcion curativa, y muchas veces la Unica, para diversas enfermedades, evidenciandose un
aumento continuo de este tratamiento a nivel global, con un incremento del 7 % anual, con més
de 1,2 millones de procedimientos previstos para 2019 (2,3). El trasplante de células madre
hematopoyéticas (HPSCT) involucra la administracion de células madres hematopoyéticas que
se encuentren sanas a pacientes que tienen la medula 6sea disfuncional, existen varios tipos de
este trasplante y se pueden obtener de diferentes fuentes (30). Una de las complicaciones de
este procedimiento es el rechazo del injerto, que es cuando ocurre una pérdida o falta de
ganancia en la funcion de la medula 6sea aun después de que se ha hecho la reconstitucion tras

la infusion de las células madres (27).

En el Perd, segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), en el afio
2021 se diagnosticaron aproximadamente 17 500 nuevos casos de cancer en el pais, lo que
evidencia un aumento del 40% en relacion al afio anterior; de igual manera el Ministerio de
Salud (MINSA) reportd que en Lima habia una concentracion en los servicios de trasplante de
medula osea (4,5). El trasplante de celulas madre hematopoyética o implantacion de celulas
madres pluripotenciales en el Perd también es conocido como trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH); y tras la pandemia el “Hospital Edgardo Rebagliati Martins” con su
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unidad de trasplantes de médula 6sea realiz6 155 procedimientos para el afio 2020 (6). A pesar
de que ha existido un aumento de forma progresiva en los procedimientos realizados a nivel
nacional de este procedimiento, el acceso a este procedimiento sigue siendo escaso por lo que
se requieren mayores esfuerzos e investigaciones con nuevas tecnologias que permita mejorar

los procesos de trasplante (8,9).

El tiempo estimado para que se produzca el injerto de medula Osea dura
aproximadamente entre dos a tres semanas, durante este periodo, se enfrenta la posibilidad de
contraer alguna infeccion ocasionada por la transfusion, o de la dificultad de obtener los
componentes plaquetarios deseados (15). La presencia de los reticulocitos inmaduros en el
torrente sanguineo indica de manera preventiva un injerto en la medula, debido a ello los
indices reticulocitarios podrian ser utilizados como predictores de la viabilidad medular
(11,15,17); sin embargo, a pesar de su potencial utilidad en esta area, la evidencia cientifica

que respalda su aplicacién aun es limitada.

De igual manera, la introduccion de nuevos parametros de investigacion en los
analizadores hematoldgicos en las ultimas décadas, el uso de nuevos métodos de diferenciacion
y las innovaciones en la tecnologia de citometria de flujo ha generado un crecimiento en la
cantidad de informacion entregada en contraposicion a un analizador convencional; no
obstante, la posible aplicaciéon clinica de la informacion solo ha recibido una atencion
superficial o de no saber su utilidad de prondstico o diagnostico que puede brindar, como es el

caso de los indices reticulocitarios (10).

Por todo lo mencionado anteriormente, se evidencia que el trasplante de células madres
hematopoyéticas (HPSCT) es un tratamiento cada vez mas frecuente en nuestro medio, que
busca alcanzar una respuesta exitosa de viabilidad en la implantacion de células madres. En

este sentido, los indices reticulocitarios proponen una relacion con la implantacién de células


https://transmedcomms.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41231-023-00138-8#:~:text=Conclusion,day%20%2B%2017%20post%2Dtransplant

madres, y aunque adn se encuentran en investigacion, los resultados indican que podrian ser
empleados para determinar la viabilidad medular (11); por eso, esta investigacion pretende
aportar mas informacion sobre los indices reticulocitarios y su relacion como predictor
temprano confiable en el procedimiento de la implantacion de células madres hematopoyeéticas
en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Servicio de

Proteccion al Inmuno Neutropénico y Trasplante de Medula Osea (SEPIN-TAMO INEN).

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Cual es el nivel de relacién de los indices reticulocitarios e implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyeéticos en el

Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023?

1.2.2. Problemas especificos

¢Cudl es el nivel de relacion entre los reticulocitos de alta fluorescencia (HRF) e

implantacién de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023?

- ¢Cual es el nivel de relacion entre el indice de la fluorescencia media (MFI) e implantacién
de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores
hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023?

- ¢Cual es el nivel de relacion entre la fraccién de reticulocitos inmaduros (IRF) e
implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023?

- ¢Cual es el nivel de relacion entre el indice de volumen reticulocitario medio (MRV) e
implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de

progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Determinar el nivel de relacion entre los indices reticulocitarios e implantacion de células
madres hematopoyeéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos

en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023.

1.3.2. Obijetivos especificos

- Relacionar los reticulocitos de alta fluorescencia (HRF) e implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima —2023.

- Relacionar la fluorescencia media (MFI) e implantaciéon de células madres
hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima —2023.

- Relacionar la fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF) e implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima —2023.

- Relacionar el indice de volumen reticulocitario medio (MRV) e implantacién de células
madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de progenitores

hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima — 2023.

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Tebrica
La justificacion teorica de esta investigacion radica en generar mas investigacion
en medicina basado en evidencias sobre los indices reticulocitarios como predictor
temprano confiable en el procedimiento de la implantacion de células madres

hematopoyéticas y poder contrastar los resultados obtenidos con las investigaciones que
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plantearon una problematica similar, como el estudio de Molina J, et al. (15) que
determinaron que los parametros reticulocitarios proporcionan informacion sobre la
capacidad regenerativa de la medula dsea tras el trasplante debido a que los reticulocitos
son la primera poblacidn en aparecer en la sangre tras la recuperacion hematopoyética por
el trasplante; Ademas, estos resultados permitiran que los profesionales de la salud puedan
apoyarse de nuevos pardmetros para garantizar un injerto en la medula désea y evitar los

problemas relacionados al rechazo (11,12).

1.4.2. Metodolégica

La justificacion de la metodologia y disefio de este estudio se basa en su capacidad
para analizar tendencias y relaciones, sin intervenir en el proceso clinico (13). Este
enfoque permite una evaluacion detallada de la relacion entre los indices reticulocitarios y
la viabilidad medular, lo que puede proporcionar informacion valiosa para la toma de
decisiones clinicas futuras. Ademas, al ser retrospectivo, aprovecha datos existentes, lo
que lo convierte en una opcidn eficiente y rentable para obtener informacién significativa
sobre el proceso de recuperacion de la médula dsea en pacientes que seran sometidos

trasplante de progenitores hematopoyéticos.

1.4.3. Préctica

La evaluacion de los indices reticulocitarios en el laboratorio de
histocompatibilidad resulta importante en la practica clinica, particularmente en el
contexto de la implantacion de células madres hematopoyéticas, ya que estos parametros
podrian proporcionar una valiosa informacion sobre la capacidad de la médula 6sea para
generar nuevas células sanguineas, lo que es esencial para el éxito y la eficacia del
trasplante (14). Entonces, al conocer la capacidad de produccion de células sanguineas
inmaduras, se puede anticipar la habilidad del receptor para recuperarse después del

procedimiento, asi como prever posibles complicaciones relacionadas con el injerto, lo que
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facilita la toma de decisiones clinicas fundamentadas y la monitorizacion postrasplante,
permitiendo un abordaje mas preciso y personalizado en el cuidado de los pacientes
sometidos a este procedimiento; ademas, de poder disminuir los costos generados por los

procesos de imnunofenotipificacion.

1.5. Delimitaciones de la investigacion
1.5.1. Temporal

Para este estudio se utilizaran datos correspondientes al afio 2023.

1.5.2. Espacial
Este proyecto utilizara informacion especializada de los registros de los pacientes
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, ubicado en la Av. Angamos Este

2520, Surquillo, en la ciudad de Lima-Per.

1.5.3. Recursos
Para poder llevar a cabo esta investigacion se hara uso de los registros de
pacientes con enfermedades onco-hematologicas sometidos a trasplante autélogos y
alogénicos de progenitores hematopoyéticos, que fueron atendidos en el Servicio de

Proteccion al Inmuno Neutropénico y Trasplante de Médula Osea (SEPIN/TAMO).
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2. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Ghias Z, et al. (15), el afio 2023 publicaron un articulo acerca de una investigacion
prospectiva en la que participaron 87 pacientes pediatricos a quienes se les habia realizado un
trasplante de progenitores hematopoyéticos y se evaluo la utilidad del parametro reticulocitario
(IRF: fraccion de reticulocitos inmaduros) y el parametro de plaguetas inmaduras (IPF:
fraccion de plaquetas inmaduras) para predecir el éxito de prendimiento de plaquetas. En este
estudio se evaluaron los valores de la IRF a las dos y tres semanas postrasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas. Se encontré que las cifras de este indice reticulocitario a la
segunda semana, alrededor del dia 17 postrasplante, predecian de manera confiable el dia
injerto de plaguetas, con una sensibilidad de 93% y una especificidad de 37%. Ademas, se
observo una correlacién débil inversa entre IRF y el dia en el que las plaquetas trasplantadas

eran viables (rs = -36; p = 0,007).

Mohammadi S, et al. (16), en el 2020 analizaron la especificidad y sensibilidad de los
parametros reticulocitarios para predecir el momento adecuado para realizar la extraccion de
células mediante la recoleccion de células CD34+ en pacientes sometidos a trasplante aut6logo
de células madre, ademas de valorar su relacion con la respuesta de viabilidad de las plaquetas.
Se encontrd que, el IRF obtuvo una especificidad de 100% y una sensibilidad del 47,2% para
predecir el recuento minimo necesario de células CD34+. En cuanto a los estadios de madurez
celular, solo la relacion medio-fluorescencia de reticulocitos (MFR) obtuvo una mayor
sensibilidad y especificidad, con un valor de 66,67% y 69,23% respectivamente; y el IRF
obtuvo una sensibilidad de 58,33% y una especificidad de 84,62%. En conjunto, el uso del IRF,
MFR y sus subgrupos parecen ser predictores solidos para determinar las células CD34+

minimas requeridas en el trasplante aut6logo de células madre de sangre periférica.
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Molina J. etal. (17), en una investigacion clinica en el 2007 evaluaron prospectivamente
en 136 pacientes sometidos a un alotransplante de celulas madres, los puntos de corte
previamente definidos para determinantes reticulocitarios que pudieran predecir de manera
temprana el éxito del injerto hematopoyético. La mediana de tiempo para el injerto de
neutrofilos fue de 18 dias, mientras que para los parametros reticulocitarios MFI y IRF se
observaron que fue a los 14 dias, 15 dias para HRF y 21 dias para MRV. Ademas, mediante un
andlisis multivariado, se identifico que un recuento de neutrofilos >100/uL y un IRF >10%
eran indicadores predictivos estandar para el injerto exitoso de neutrofilos. Finalmente, se
concluyo que tanto el IRFy MFI deberian utilizarse de manera rutinaria para hacer seguimiento

de la restauracién hematopoyética después de un alotransplante de celulas madres.

2.1.2. Nacionales

Bonifacio et al. (18), en el 2023 publicaron un articulo de tipo observacional en donde
examino los resultados de 67 pacientes a los que se les realizaron un trasplante de progenitores
hematopoyéticos en el INEN, y analizaron los valores de la IRF y la fraccion de plaquetas
inmaduras como posibles predictores del éxito de la implantacién de células madre
hematopoyéticas. Los hallazgos revelaron que la fraccion de plaquetas inmaduras solo se
asociaba significativamente con el recuento absoluto de neutréfilos, pero no el recuento de
plaquetas. Sin embargo, la IRF mostré una asociacion significativa tanto con el recuento
absoluto de neutro6filos (aumento de 0,17 x 109/L por cada 1% de aumento en el IRF) como

con el recuento de plagquetas (aumento de 1,71 x 109/L por cada 1% de aumento en el IRF).

Bonifacio Mundaca J (19), en el 2018 public6 una tesis en la que evaluaba varios
parametros hematoldgicos para determinar su uso para predecir la eficacia del trasplante de
progenitores hematopoyéticos en paciente del INEN. Se recolectd informacion de 56 pacientes

con cancer hematoldgico, y se observo que para una IRF > 2.5 % el promedio de dias para el

13



arraigo celular era de 11 dias, y para un punto de corte > 5.5 % fue de 12 dias. Sin embargo, el
IRF > 2.5 % logro arraigo en el mismo tiempo que el conteo absoluto de neutrofilos, y el IRF
> 5.5 % solo fue mayor en un dia adicional. En consecuencia, el % IRF no fue util para predecir

la recuperacion de la respuesta medular.

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Indices reticulocitarios

Los indices reticulocitarios son pardmetros hematoldgicos que se utilizan para evaluar
la cantidad y la calidad de los reticulocitos en la sangre periférica. Estos parametros son Utiles
para evaluar la respuesta de la médula dsea a la necesidad de aumentar la produccion de
glébulos rojos en situaciones como la anemia, la hemorragia o después de un trasplante de
médula dsea; de igual manera, proporcionan informacion relevante sobre la capacidad de la
médula dsea para generar nuevos glébulos rojos y pueden ser indicativos de trastornos
hematoldgicos o situaciones clinicas especificas (14).
2.2.1.1. Fisiologia de los reticulocitos

Los reticulocitos son glébulos rojos inmaduros que tienen su origen en el tejido medular
a partir del normoblasto por exclusién nuclear y, tras un periodo de maduracién en la médula
6sea, posteriormente se liberan en la sangre periférica. Estas células inmaduras conservan
restos de ARN en su citoplasma, lo que les otorga una apariencia reticulada bajo el
microscopio. A medida que maduran, los reticulocitos pierden gradualmente su ARN y otros
organulos y se transforman en eritrocitos maduros, que carecen de nucleo y organulos y son
responsables de transportar oxigeno a los tejidos del cuerpo (20).

Se ha calculado que el volumen celular promedio de un reticulocito una vez que
abandona la médula dsea es de 115 fL y disminuye a 85 fL en eritrocitos maduros, mientras
que la concentracion de hemoglobina aumenta de 27 a 33 g/dl. Ademas, la vida media de los

reticulocitos en la sangre periférica es relativamente corta, generalmente de uno a dos dias,
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antes de convertirse en eritrocitos maduros; por lo que, la presencia de reticulocitos en la sangre
periférica es un indicador importante de la actividad de la eritropoyesis y puede ser relevante
en el diagndstico y seguimiento de trastornos hematolégicos (20).
2.2.1.2. Métodos de medicion

La medicion de los indices reticulocitarios se lleva a cabo mediante dos métodos
principales: manual y automatizado. El enfoque tradicional y estdndar ha sido el recuento
manual de reticulocitos mediante microscopia, que se ha utilizado desde la década de 1940
debido a su simplicidad y bajo costo; sin embargo, este método manual es propenso a
imprecisiones e inexactitudes inherentes debido a las variaciones en las técnicas de tincion, la
calidad de las peliculas sanguineas y las diferencias entre observadores, lo que resulta en una
alta variabilidad (21).

Con la llegada de la citometria de flujo y el uso de tintes fluorescentes en la década de
1990, se introdujo la automatizacion en el recuento de reticulocitos. Los métodos
automatizados, realizados mediante analizadores de hematologia o citometros de flujo,
emplean tintes como el tiazol naranja o la acridina naranja para marcar el ARN de los
reticulocitos. Estos métodos automatizados han mejorado la precision y la consistencia de la
enumeracion de reticulocitos en comparacién con el conteo manual, al tiempo que reducen los
costos laborales. Los analizadores automaticos proporcionan ademas diversos parametros
reticulocitarios (21).

Se debe considerar que, a pesar de los avances, todavia existen variaciones entre los
métodos y los estudios previos han informado resultados variables en comparacion con el
conteo manual, lo que resalta la importancia de elegir el método adecuado para cada situacion

clinica (22).
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Figura 1. Canal de reticulocitos (38). Método en donde la medicion de IRF es realizada

combinando la MRF y la HRF.

2.2.1.3. Indices reticulocitarios utilizados actualmente

Reticulocitos de alta fluorescencia (HRF): Los reticulocitos de alta fluorescencia,
también conocidos como reticulocitos hiper cromaéticos, pueden proporcionar
informacion valiosa sobre la recuperacion de la médula dsea posterior a la supresion
debido a la quimioterapia, la evaluacién de la anemia en ciertas condiciones y el
seguimiento de la respuesta eritropoyética en enfermedades como la talasemia o la
anemia drepanocitica. Sin embargo, la interpretacion de estos reticulocitos debe
realizarse considerando otros parametros clinicos y de laboratorio, y la variabilidad en
los métodos de analisis automatizados y los reactivos utilizados requiere el

establecimiento de rangos de referencia apropiados para una interpretacion precisa. Los
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valores normales del HRF suelen oscilar entre aproximadamente 0.5% y 3% (14).

Fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF): es un pardmetro novedoso de los
analizadores automatizados de hematologia que mide la proporcion de reticulocitos
inmaduros entre todos los reticulocitos. Es mas preciso que el recuento manual de
reticulocitos y permite cuantificar su madurez. Este pardmetro es Gtil para estimar la
regeneracion de la médula 6sea tras la quimioterapia, guiar el trasplante de células
progenitoras y mejorar la clasificacion y monitoreo de la anemia. No obstante, es
necesario establecer un consenso internacional sobre su definicion y rango de referencia
para comparar resultados entre diferentes analizadores de hematologia. Los valores

normales del IRF suelen oscilar entre aproximadamente 2% y 15% (23).

Indice de fluorescencia media (MFI): Es evaluado mediante la citometria de flujo, la
cual permite analizar y clasificar células individuales en funcion de las caracteristicas
de fluorescencia. En este caso, permite medir la intensidad promedio de fluorescencia
en una poblacion de reticulocitos marcados con un fluorocromo especifico. Aln no se
ha establecido un valor referencial, por lo que, es importante que los valores del MFI
se interpreten junto con los datos resultantes de la citometria de flujo en su totalidad,
teniendo en cuenta los controles y las muestras de referencia para poder obtener una
evaluacion significativa y adecuada. Los valores normales del MFI suelen oscilar entre

un rango numérico entre 8 a 15 (24).

Volumen reticulocitario medio (MRV): Es un parametro utilizado para medir el
tamafo promedio de los reticulocitos. EI MRV se expresa en femtolitros (fL), y sus
valores normales del MRV pueden variar segun el laboratorio y la poblacion de
referencia utilizada. Sin embargo, como referencia general, los valores normales del

MRV suelen oscilar entre aproximadamente 80 fL y 100 fl (25).
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2.2.1.4. Utilidad de los indices reticulocitarios en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos

La principal complicacion del trasplante de progenitores hematopoyéticos es el
sindrome de injerto contra el huésped, que es una complicacién que se encuentra relacionada
al trasplante de células madre hematopoyéticas, tanto en trasplantes aut6logos como
alogenicos, y se manifiesta a través de diversos signos y sintomas que son clinicamente
significativos, hasta la actualidad aun se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico que lleva el
sindrome de injerto contra el huésped pero sus sintomas van desde fiebre no infecciosa,

erupciones cutaneas, edemas pulmonares, alteraciones hepaticas y renales (9).

En este sentido, los pardmetros reticulocitarios desempefian un papel crucial en el
trasplante de células madre hematopoyéticas, tanto en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos autdlogo como en el trasplante alogénico, pues puede proporcionar
informacién valiosa sobre la capacidad regenerativa de la médula désea y la respuesta
eritropoyética del paciente después del procedimiento, debido a que los reticulocitos jovenes
contienen mayor cantidad de ARN y un mayor volumen, y es la primera poblacion que aparece
en la sangre durante la recuperacion hematopoyética tras el trasplante autélogo.

En una investigacion llevada a cabo por Molina J., et al. evaluaron de manera
prospectiva a pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogos, y
de forma retrospectiva se analizaron otros dos grupos de pacientes, uno conformado por
aquellos con diagnostico mieloma mdltiple y sometidos trasplante de progenitores
hematopoyéticos autdlogos, mientras que la segunda consistia en pacientes que se habian
sometido a este procedimiento debido a afecciones no relacionadas con el mieloma mdltiple.
En estos 3 grupos se estudio el “IRF doubling time”, y se evidencidé que predecian al
prendimiento de neutrofilos en unos 4 a 5 dias. También se evidencid que las transfusiones de

sangre administradas durante el proceso no tenian un impacto en las mediciones de los
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reticulocitos (17).

Por otro lado, Noronha JF, et al. realizaron un estudio en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénicos y pacientes sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos autélogo, investigando diversos pardmetros reticulocitarios y
factores predictivos de respuesta. En el primer grupo el aumento de la relacién volumen
reticulocitario medio/volumen corpuscular medio (MRV/MCV) o del valor de MFI fue
indicativo de recuperacion hematopoyética temprana. En contraste, al segundo grupo, un
incremento en la proporcion de células CD34+ infundidas y la recuperacion de plaquetas se

asociaron con una mejor respuesta a los reticulocitos (26).

Se ha mencionado anteriormente que los parametros reticulocitarios constituyen
herramientas valiosas en el TPH. Estos pueden utilizarse para evaluar la recuperacion de la
funcion hematopoyética para predecir el restablecimiento de neutréfilos y determinar la
respuesta del paciente al trasplante. Estos datos son esenciales para guiar el manejo clinico y
las decisiones terapéuticas durante el proceso de trasplante y contribuyen a una mejor
comprension de la eficacia del procedimiento en relacion con la funcion medular y la

generacion de células hematicas (10).

2.2.2. Injerto después de un trasplante de progenitores hematopoyeéticos

El logro del injerto de células madre hematopoyéticas es un objetivo fundamental para
garantizar una hematopoyesis eficaz y a largo plazo, siendo un criterio de vital importancia
para mejorar la supervivencia general. Se considera un injerto de células madres cuando las
células madre hematopoyéticas encuentran su camino hacia los nichos de médula ésea libres,
donde pueden encontrar condiciones Optimas para sobrevivir y proliferar (27).

Comunmente, el primer periodo de tres dias consecutivos en los que se alcanza un

recuento sostenido de neutrofilos en sangre periférica superior a 500 x 10%/L es considerado

19



como éxito del injerto y el injerto de plaquetas es considerada cuando ocurre una independencia
de la trasfusion de plaquetas durante 7 dias, con un recuento superior a 20 x 10%/L. Existen dos
factores que son principales y que pueden afectar al injerto estos son: la fuente del injerto y el
régimen de acondicionamiento del trasplante de células madre hematopoyeéticas (27).

2.2.2.1. Sindrome del injerto

Este sindrome es una afeccion clinica que presenta sintomas variados desde fiebre,
erupciones cutaneas, ademas pulmonares, disfuncidén hepatica y renal; esta afeccion ocurre
cuando en el momento donde se recuperan los neutrofilos tras el trasplante de las células
madres. Las ultimas investigaciones sugieren que es causado por la liberacion de mdltiples
citoquinas y diversos mediadores de la inflamacion (27).
2.2.2.2. Fisiologia de la médula 6sea

La médula 6sea se distribuye en varias areas anatomicas del cuerpo humano, incluyendo
el craneo, las vertebras, las costillas, el esternon, la pelvis y los huesos de las extremidades.
Este érgano se divide en médula amarilla, que contiene una gran cantidad de adipocito, y la
médula dsea roja que se encuentra dentro de los huesos y se compone de dos tipos principales
de células madre: las hematopoyéticas y las mesenquimales (28).

Las células madre hematopoyéticas son las responsables de la produccion de todas las
células sanguineas y residen en nichos especializados dentro de la médula 6sea, estas células
progenitoras dan lugar a una amplia gama de tipos celulares sanguineos a medida que se
desarrollan a través de diversas etapas de compromiso y diferenciacion. Su mantenimiento y
regulacién implican una interaccidn precisa con otros tipos celulares y factores, incluyendo el
factor de células madre (28).

A pesar de su quiescencia, las células madre hematolégicas permanecen alerta y, en
situaciones de necesidad del organismo, pueden entrar en ciclo celular para restablecer las

células progenitoras agotadas y aumentar la produccion de células efectoras. En este sentido,
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la hematopoyesis se realiza en su mayoria mediante la expansion de células progenitoras mas
diferenciadas y comprometidas con ciertas lineas sanguineas, lo que da como resultado una
sucesion de numerosos clones diferentes. Se debe tener en cuenta que, aunque la médula 6sea
posee un potencial de renovacion de células madre, este no es ilimitado y disminuye con el
estres hematoldgico o la edad (29).
2.2.3. Implantacion de células madres hematopoyéticos o Trasplantes de progenitores
hematopoyéticos

Las células madre hematopoyéticas, o también llamadas progenitoras hematopoyéticas,
provenientes de la médula ésea, sangre periférica o del cordén umbilical de donantes sanos se
transfieren a pacientes cuya funcion de médula 6sea esté alterada o agotada. Al permitir la
muerte de las células tumorales en algunos tipos de céncer o la produccion de células
funcionales para sustituir a las defectuosas en enfermedades como los sindromes de
inmunodeficiencia y las hemoglobinopatias, esto ayuda al restablecimiento de la funcién de la

médula dsea (30).

Los origenes del trasplante de progenitores hematopoyéticos se remontan a
experimentos con ratones realizados en la década de 1950 que demostraron como las partes
sanas del tejido medular podian revivir la médula 6sea suprimida. El primer trasplante eficaz
de tejido medular en seres humanos se realizé en gemelos monocig6ticos en Nueva York en
1957, lo que desencadend nuevas investigaciones y reconocimiento. El Dr. Thomas recibio el
Premio Nobel por sus aportes al estudio y comprension del trasplante alogénico basado en

donantes (30).

Desde su inicio, el trasplante de progenitores hematopoyéticos ha experimentado un
desarrollo sustancial y sigue siendo una opcion de tratamiento esencial para muchas

enfermedades y canceres de meédula d6sea, como leucemias, linfomas, anemias graves,
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inmunodeficiencias y otras patologias hematicas y del tejido medular. Un estudio global mostrd
que la leucemia fue la principal indicacion para el trasplante alogénico, seguida de los linfomas.
En general, el trasplante autélogo fue preferido en Americay Europa, mientras que el trasplante
alogénico en Asia y Africa. Ademas, se identificaron factores como el ingreso nacional bruto

per capita y la densidad del equipo médico que influian en las tasas de trasplante (31).

2.2.3.1. Tipos de trasplantes de progenitores hematopoyéticos

El trasplante autdégeno implica recolectar células madre del propio paciente antes de
someterse a tratamientos intensivos, como quimioterapia o radioterapia. Después del
tratamiento, las células madre se devuelven al paciente para repoblar la médula Gsea y
restablecer la produccion de células sanguineas. Por su parte, en el trasplante singénico, los
componentes celulares derivan de un gemelo idéntico del paciente, lo que asegura una alta

compatibilidad genética y reduce el riesgo de rechazo (32).

Por otro lado, el trasplante alogeno implica obtener células madre de un donante que
no es gemelo idéntico, y se puede dividir segun la relacion de compatibilidad HLA (Antigeno
Leucocitario Humano), el cual es un sistema de antigenos en las membranas celulares que
permite al sistema inmunoldgico diferenciar entre las células del propio cuerpo y las células
extrafias. En el trasplante alogénico emparentado, los progenitores hematopoyéticos tienen su
origen en un donador que es un pariente cercano, lo que aumenta la similitud genética. En el
trasplante alogénico no emparentado, las células madre se obtienen de un donante no

relacionado a través de bancos de donantes de médula 6sea y cordén umbilical (32).

Por altimo, en el trasplante haploidéntico, el donante es un miembro de la familia con
una compatibilidad HLA parcial, como un padre o un hijo. Ademas, los receptores se someten
a un tratamiento preparatorio que incluye altas dosis de quimioterapia y/o radiacion corporal

total para eliminar las células con caracteristicas oncoldgicas y promover el injerto mediante
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inmunosupresion (32).

2.2.3.2. Rechazo o fracaso del injerto

El rechazo o fracaso del injerto es una complicacion que ocurre despueés del trasplante
de medula 6sea, en donde hay una pérdida de la funcion de la medula ésea luego de la infusion
de células madres hematopoyeéticas. Los factores responsables comprenden una cantidad baja
de células del donante, un poco cantidad de células infundidas, algun dafio ocurrido durante los
procesos de recoleccion y criopreservacion, el padecer de infecciones, la existencia de una
respuesta inmune residual hacia las células del donante, etc. Las complicaciones agudas
ocurren primero y pueden manifestarse como una mielosupresion con neutropenia, anemia,
entre otros, y las complicaciones cronicas, pueden conllevar a infecciones por bacterias

encapsuladas hasta la muerte (30).

2.2.3.4 Métodos de la evaluacion para la implantacion

Las técnicas empleadas para evaluar el éxito del trasplante se fundamentan en el analisis
de la composicion celular presente en los tejidos hematopoyéticos del paciente que recibi6 el
trasplante. Especificamente, estos procedimientos examinan la proporcion de células
originarias del donante en contraste con las células residuales del receptor, tanto en muestras
de médula ésea como en sangre circulante del individuo trasplantado. Esta evaluacion permite
determinar el grado de integracion y funcionamiento de las células trasplantadas en el sistema
hematopoyético del receptor. Para ello se evalta el Conteo Absoluto de Neutréfilos en sangre
periférica (CAN) y recuento de plaquetas (PQ) por medio de los analizadores hematolédgicos

(27,28,30).

2.2.4. Citometria de flujo

La citometria de flujo representa una metodologia analitica muy avanzada e intrincada
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que se utiliza ampliamente tanto en entornos de investigacion experimental como en
aplicaciones clinicas, con el objetivo de examinar meticulosamente las diversas propiedades
fisicas y quimicas de las células individuales o de varios tipos de particulas. Esta sofisticada
técnica funciona suspendiendo las células dentro de un medio fluidico y, posteriormente,
dirigiendo esta suspension a través de un rayo laser enfocado, que permite la deteccion precisa
tanto de los fendmenos de dispersion de la luz como de la posterior emision de sefiales de
fluorescencia. Desde su desarrollo inicial durante la década de 1970, esta técnica ha
experimentado avances y refinamientos sustanciales, y ahora posee la notable capacidad de
detectar y analizar simultaneamente hasta treinta parametros distintos, mejorando asi los
procesos de identificacion y aislamiento de subpoblaciones celulares raras con una eficiencia
notable. La excepcional versatilidad y precision inherentes a la citometria de flujo la convierten
en un instrumento indispensable en una multitud de disciplinas cientificas, sobre todo en el
campo de la hematologia, debido a su capacidad incomparable para proporcionar informacién
completa y detallada sobre poblaciones especificas de células que son de particular interés tanto

para los investigadores como para los médicos (39,40).

2.2.4.1 Determinacién de CD34+

Las células CD34+ representan un elemento indispensable y fundamental dentro del
extenso e intrincado dominio de la investigacion con células madre hematopoyeticas, y
funcionan como un marcador muy importante para la identificacion y caracterizaciéon de las
células progenitoras hematopoyéticas, que son cruciales para diversos estudios hematoldgicos.
Ubicadas predominantemente en los nichos de la médula ésea, asi como en la circulacién de la
sangre periférica y dentro del rico entorno de la sangre del cordén umbilical, estas notables
células poseen la capacidad unicay versatil de diferenciarse en una multitud de tipos de células

sanguineas distintas y especializadas, que abarcan eritrocitos, leucocitos y plaquetas,
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desempefiando asi un papel fundamental en el mantenimiento del equilibrio hemostéatico y la
respuesta inmunoldgica. La cuantificacion rigurosa y la caracterizacion meticulosa de las
células CD34+ son de suma importancia para garantizar los resultados exitosos del trasplante
de células madre hematopoyéticas (TCMH), ya que estas células sirven como indicadores
criticos del potencial de injerto efectivo y posterior regeneracion de la poblacion de células
madre dentro del organismo huésped. La implementacion de técnicas sofisticadas de citometria
de flujo, en particular aquellas que se adhieren a protocolos avanzados, como las directrices de
la ISHAGE, facilita no solo la enumeracidn precisa de estas células vitales, sino también su
analisis exhaustivo, que es esencial para mejorar y optimizar los resultados generales y los

resultados prondsticos de los procedimientos de trasplante (41,42,43, 44).

2.3 Formulacién de hipotesis
2.3.1 Hipotesis general
Hi: Existe un nivel de relacion significativa entre los indices reticulocitarios e
implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023.
HO: No existe un nivel de relacion significativa entre los indices reticulocitarios e
implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con trasplante de

progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima - 2023.

2.3.2 Hipotesis especificas

H1i: Existe un nivel de relacion significativa entre los reticulocitos de alta
fluorescencia (HRF) e implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes
adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima — 2023.

H2i: Existe un nivel de relacién significativa entre el indice de la fluorescencia
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media (MFI) e implantacién de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos con
trasplante de progenitores hematopoyeéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima —
2023.

H3i: Existe un nivel de relacién significativo entre la fraccion de reticulocitos
inmaduros (IRF) e implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos
con trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-TAMO INEN, Lima
—2023.

H4i: Existe un nivel de relacion significativo entre el indice de volumen
reticulocitario medio (MRV) e implantacion de células madres hematopoyéticas en
pacientes adultos con trasplante de progenitores hematopoyéticos en el Servicio SEPIN-

TAMO INEN, Lima —2023.
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3. METODOLOGIA
3.1 Meétodo de la investigacion

Este estudio es de tipo hipotético deductivo puesto que se basa en la formulacion de
hipotesis y su posterior contrastacion con los datos recopilados (13). Este estudio evaluara la
existencia de una relacion entre los indices reticulocitarios como predictor temprano confiable
de la implantacion de células madres hematopoyéticas en pacientes adultos que han sido
sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos, mediante la recopilacion y anélisis de

datos que posteriormente serviran para generar conclusiones.

3.2 Enfoque de la investigacion

Un enfoque cuantitativo permite recopilar datos medibles y convertirlos en nimeros,
Lo que posibilita el anélisis matematico y la obtencion de inferencias objetivas basadas en
evidencia numérica (33). En este estudio los datos recopilados seran sometidos a andlisis

estadisticos para poder generar resultados.

3.3 Tipo de investigacion

La investigacion basica busca mejorar el entendimiento utilizando los datos resultantes
en la investigacion (33). Este estudio tiene un objetivo concreto y préactico, que es evaluar si
existe una relacion entre los indices reticulocitarios como predictor temprano confiable de la
implantacion de células madres hematopoyéticas por lo cual se considera que es una

investigacion aplicada.

3.4 Disefio de la investigacion
El disefio de la investigacion segun la intervencion del investigador sera observacional;
en este disefio el investigador no interviene ni manipula las variables estudiadas, reflejando los

datos el desarrollo espontaneo de los sucesos (13).

Segun el control de la medicidn de las variables de estudio sera retrospectiva; en este

tipo de disefio se exploran sucesos pretéritos, indagando sobre lo que ha tenido lugar con
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anterioridad (13).

Segun el ndmero de mediciones sobre las variables serd transversal; en las
investigaciones de corte transversal, se realiza una Unica toma de datos para examinar el

conjunto de variables, incluyendo la variable de interés principal (13).

3.5 Nivel de la investigacion

Segun el nivel de la investigacion es correlacional debido que se centra en identificar y
analizar la relacion entre dos o mas variables sin manipularlas. Ademas, segun el nimero de
variables analiticas serad considerada una investigacion analitica, este tipo de disefio se presenta
cuando una investigacion tiene dos variables independientes y su proposito es relacionar dichos

factores (34).

3.6 Poblacion, muestra y muestreo
3.6.1 Poblacion

La poblacion hace referencia al conjunto total de individuos o elementos que
poseen una caracteristica comun dentro de un estudio o investigacion (13).

Se contara con una poblacion de 48 registros de todos los pacientes atendidos en el
afio 2023, el cual se tiene conocimiento que mensualmente se registrarian datos de
aproximadamente 4 pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, con enfermedades onco-hematoldgicas que ha sido sometidos a trasplante de

progenitores hematopoyeéticos.

3.6.2 Muestra

La muestra es una porcion representativa seleccionada de la poblacion, que se
utiliza para realizar observaciones o recopilar datos en un estudio, esta debe ser
representativa para que los resultados sean aplicables a la poblacion general (13). Ademas,

cuando la poblacidn es pequefia 0 manejable para estudiar cada caso individualmente, se
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puede optar por utilizar una muestra censal, la cual consiste en obtener datos de todos los
elementos que componen la poblacion de interés, siendo un total de 48 registros de
pacientes (35).

Para este estudio se optara por un muestreo censal (13), la cual incluira todos los
registros de pacientes con enfermedades onco-hematoldgicas sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos y atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, entre diciembre de 2022 a diciembre de 2023.

Criterios de inclusion

- Registros de pacientes que pasaron a trasplantes, pero con enfermedades onco-

hematoldgicas confirmadas por INEN.

- Registros de pacientes trasplantados autdlogos con  progenitores

hematopoyéticos.

- Registros de pacientes pertenecientes a la unidad de trasplante INEN

- Registro de pacientes con resultados de sus indices reticulocitarios post

trasplante.

Criterios de exclusion

- Registros de pacientes que durante el trasplante presentaron signos y sintomas

de infeccion.

- Registros de pacientes que durante el trasplante manifestaron signos y sintomas

de dafio cardiovascular.

- Registro de pacientes que durante el trasplante manifestaron signos y sintomas

de rechazo de injerto contra el huésped.

- Registros que no contengan informacién completa sobre los indices

reticulocitarios o la viabilidad medular.

- Registro de pacientes con alguna comorbilidad secundaria a la
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oncohematolodgica o infecciosa secundaria, pre y post al trasplante.

3.7 Variables y operacionalizacion
3.7.1 Definicién conceptual de variables
3.6.1.1.- Variable 1: Implantacion de células madres hematopoyéticas
Definicién conceptual: Es parte del reconocimiento que se realiza para
determinar el éxito del trasplante de células hematopoyéticas, en donde debe ocurrir
un régimen de acondicionamiento y un efecto injerto, es decir producir progenie

madura en la sangre periférica (18).

3.6.1.2 Variable 2: indices reticulocitarios
Definicién conceptual: son un conjunto de mediciones y caracteristicas
utilizadas para evaluar los reticulocitos, los cuales son una etapa intermedia en la
maduracion de los glébulos rojos o eritrocitos dentro de la médula 6sea. Estos
parametros reflejan la actividad eritropoyética de la médula 6sea (14).
Dimensiones:
Reticulocitos de alta fluorescencia (HRF): Hace referencia al porcentaje de
reticulocitos que presentan alta fluorescencia al ser analizados mediante citometria
de flujo. Los reticulocitos con alta fluorescencia pueden indicar una mayor
actividad y tasa de produccion de globulos rojos (17).
indice de fluorescencia media (MFI): Se refiere al valor promedio de la
intensidad de fluorescencia de los reticulocitos. Este indice puede dar una idea del
estado de maduracion de los reticulocitos y su capacidad para sintetizar
hemoglobina (17).
Fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF): Es el porcentaje de reticulocitos que
se consideran inmaduros en relacion con el total de reticulocitos presentes. Los

reticulocitos inmaduros son aquellos que adn tienen restos de ARN y reticulo
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3.8

endoplasmatico, lo que indica una produccion reciente de globulos rojos (17).
Volumen reticulocitario medio (MRV): Se refiere al tamafio promedio de los
reticulocitos. Este parametro puede proporcionar informacion sobre la produccion

de gldbulos rojos (17)

3.7.2 Operacionalizacion de variables

Para mayor detalle de las variables ver el Anexo 2

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.8.1 Técnicas

La técnica de observacion en una investigacion se refiere a la recopilacion
sistematica de datos mediante la observacion directa y sistematica de eventos,
comportamientos o fendmenos en un entorno especifico. Es una herramienta de
recopilacién de datos que permite a los investigadores registrar informacién detallada
sobre lo que sucede en situaciones reales sin intervenir en el ambiente o influir en el
comportamiento de los participantes (34). En este estudio se registraran los indices
reticulocitarios en diferentes momentos del proceso del trasplante de progenitores
hematopoyéticos para determinar si hay alguna relacibn como predictor temprano

confiable de la implantacion de células madres hematopoyéticas.

3.8.2 Instrumentos

Se utilizara una ficha de recoleccién de datos (Anexo 2) desarrollada por la
investigadora, que tiene como finalidad recopilar informacion acerca de los valores de los
indices reticulocitarios y la implantacion mieloide de los pacientes con enfermedades
onco-hematoldgicas sometidos a TPH. Este instrumento sera sometido a una revisién por
expertos para garantizar que sea una herramienta confiable y precisa para recopilar los

datos de manera consistente y valida.
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3.9

3.8.3 Validacion

La validacion cualitativa o de contenido, forma parte de la validez interna de un
instrumento, busca determinar si este es adecuado, seguro y eficaz para su proposito, y es
fundamental para garantizar la precision de los datos recopilados (37). En este sentido,
antes de iniciar la investigacion, se sometera la ficha de recopilacion de datos a la
evaluacion de expertos, con el fin de verificar que permite la recopilacion apropiada de
informacidn relacionada con las variables de interés. Ademas, cabe resaltar que los datos
obtenidos, con los que se trabajaran en la presente investigacion fueron sometidos a los
procesos de control de calidad del laboratorio, en donde se corrieron los controles y
calibradores originales que requieren los equipos hematoldgicos, previo al anélisis de las

muestras.

3.8.4 Confiabilidad

Se refiere al grado de consistencia en las mediciones realizadas por el instrumento,
lo que implica la evaluacion de su capacidad para generar mediciones consistentes en
diferentes momentos (37). Para asegurar la confiabilidad de los resultados que fueron
evaluados, se sumaran los controles de calidad externo como evidencia de la trazabilidad

analitica.

Plan de procesamiento y analisis de datos

3.9.1 Plan de procesamiento de datos

En primer lugar, para la etapa de autorizacién se obtendré el aval del del Comité de
Investigacion y Etica de la Universidad Norbert Wiener para poder ejecutar el presente estudio; asi
mismo, se solicitara la autorizacion al jefe del Servicio de Proteccion al Inmuno Neutropénico y
Trasplante de Médula Osea (SEPIN-TAMO) del INEN, para poder consultar los registros

médicos de los pacientes. Asimismo, se enviara una solicitud al comité ético del INEN y

al area de Hematologia para obtener la autorizacion necesaria para llevar a cabo la
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investigacion. Posteriormente en la etapa de recoleccion y consolidacion de datos, tras
haber obtenido los permisos correspondientes se accedera a la informacion de los
pacientes, la cual sera recopilada en la ficha de recoleccion de datos y traslada al programa
Microsoft Excel 2019, donde se realizard una verificacion de la informacion; finalmente,

para el andlisis de datos se realizara mediante el programa estadistico SPSS V.27.

3.9.2 Anélisis de datos

Los datos seran trasladados al programa SPSS version 27, donde se ejecutard el
analisis estadistico en dos fases. Primeramente, se llevara cabo un analisis descriptivo, y
mediante tablas de frecuencias y porcentajes se mostraran las caracteristicas de la variable
categorica (implantacion de células madres hematopoyeéticas), posteriormente se evaluara
las dimensiones de la variable “indices reticulocitarios™, el cual se aplicara los valores de
medida de tendencia central como la mediay deviacion estdndar para aquellas dimensiones
que tengan una distribucion normal y los valores de mediana y rangos intercuartilicos para
las dimensiones con distribuciones no normales. En la segunda fase se evaluara la
asociacion entre las variables mediante un andlisis inferencial. Se realizara el coeficiente
de correlacion de Pearson, considerando significativa la relacion cuando el valor p sea
menor a 0,05. En el caso de que la distribucion no sea normal, se realizaran pruebas

estadisticas no paramétricas como el coeficiente de correlacion de Spearman.

3.10 Aspectos éticos

Debido a que el trabajo se basara en la recopilacion retrospectiva de la informacion de

expedientes clinicos, no se requiere un consentimiento informado. Este estudio no supondra

ningun beneficio directo para los pacientes que participen; no obstante, ayudara a mejorar los

conocimientos del personal sanitario acerca de los indices reticulocitarios y su relacion como

predictor temprano confiable de la implantacion de células madres hematopoyéticas. El estudio

no supondra ningun riesgo para los participantes.
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Se presentara el proyecto a la institucion correspondiente y se solicitara el permiso
para poder acceder a los datos. De igual manera, el proyecto de este estudio sera presentado a
la Comisidn de ética de las instituciones correspondientes para su evaluacion y aprobacion
previo al inicio de la recopilacion de datos. La autora de este trabajo utilizara la informacién
obtenida solamente para los fines considerados en esta investigacion, no se difundira ni se
recopilara informacion personal de los participantes, permitiendo asi el anonimato de cada

uno de ellos.
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4 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

Actividades

2024

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

1. Creacion del Proyecto

Identificacion del problema

Revision de la literatura

Establecimiento del marco metodoldgico

Recursos y cronograma

Referencias bibliograficas

X X| X| X| X| X

2. Presentacion del proyecto

X| X| X| X| X| X| X

X| X| X| X| X| X

3. Aprobacion del plan de trabajo

4. Desarrollo del proyecto

Implementacion de la metodologia y los instrumentos

X| X| X| X| X

Anélisis y presentacion de los resultados

Discusion de los hallazgos

Conclusiones y recomendaciones

5. Defensa del documento final

6. Aprobacion del documento final del proyecto

7. Sustentacion del Informe Final

X| X| X| X| X| X| X| X| X| X
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4.2. Presupuesto

DESCRIPCION CANTIDAD COSTO UNITARIO(S/.) COSTO

TOTAL (S/.)

BIENES MATERIALES

Papel A-4 1 millar 24.00 24.00
CD 2 1.50 3.00
Folders 6 1.50 9.00
Sobre Manila 4 1.00 4.00
Boligrafos 12 2.00 12.00
Fotocopias 1 millar 0.10 100.00
Tinta de impresora 3 50.00 150.00
Anillados 3 7.00 21.00
Subtotal 323.00
SERVICIOS

Asesoria tedrica — metodologica 10 300.00 3000.00
Conteo Absoluto de Neutrofilos 48 20.00 960.00

en sangre periférica y recuento

de plaquetas

Citometria Flujo 48 1812.00 86976.00
Asesoria estadistica 1 450.00 450.00
Internet Mensual 40.00 110.00
Asistente Mensual 500.00 500.00
Transporte local 200 2.00 400.00

Subtotal 92396.00



TOTAL

96559.00
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

Formulacién del problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio metodolégico
Problema general Objetivo general Hipdtesis general Variable 1: Tipo de investigacion
¢Cuél es el nivel de relacion de los Determinar el nivel de Existe un nivel de relacion Implantacién de Baésico
indices reticulocitarios e relacion entre los indices significativa entre los indices células madres
implantacion de células madres reticulocitarios e implantacion reticulocitarios e implantacion de hematopoyéticas Método y disefio de la
hematopoyéticas en  pacientes de células madres células madres hematopoyéticas Dimensiones: investigacion

adultos con  trasplante  de
progenitores hematopoyéticos en el
Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima - 2023?

Problemas especificos

- ¢Cudl es el nivel de relacion
entre los reticulocitos de alta
fluorescencia (HRF) e implantacién
de células madres hematopoyéticas
en pacientes adultos con trasplante
de progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima - 2023?

- ¢Cual es el nivel de relacion
entre el indice de la fluorescencia
media (MFI) e implantacion de
células madres hematopoyéticas en
pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en el
Servicio SEPIN-TAMO INEN,

hematopoyéticas en pacientes
adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos
en el Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima —2023.
Obijetivos especificos

- Relacionar los
reticulocitos de alta
fluorescencia (HRF) e
implantacion  de  células

madres hematopoyéticas en
pacientes adultos con
trasplante de progenitores
hematopoyeéticos en el

Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima — 2023
- Relacionar la

fluorescencia media (MFI) e
implantacion ~ de  células
madres hematopoyéticas en

en pacientes adultos con trasplante
de progenitores hematopoyéticos
en el Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima - 2023.

Hipotesis especificas

H1i: Existe un nivel de relacion
significativa entre los reticulocitos
de alta fluorescencia (HRF) e
implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes
adultos con  trasplante  de
progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima — 2023.

H2i: Existe un nivel de relacion
significativa entre el indice de la
fluorescencia media (MFI) e
implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes
adultos con  trasplante  de

Implantacidn con éxito
efectivo
Implantacién sin éxito
efectivo

Variable 2:

Indices reticulocitarios
Dimensiones:
Reticulocitos de alta
fluorescencia (HRF)
indice de fluorescencia
media (MFI)

Fraccion de
reticulocitos
inmaduros (IRF)
Volumen
reticulocitario
(MRV)

medio

Hipotético-deductivo
No experimental,
transversal,
retrospectivo.

Poblacion/ muestra
48 registros de
pacientes con
enfermedades  onco-
hematoldgicas.
Muestra censal.




Lima - 2023?

- ¢ Cual es el nivel de relacién
entre la fraccion de reticulocitos
inmaduros (IRF) e implantacion de
células madres hematopoyéticas en
pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en el
Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima - 2023?

- ¢Cual es el nivel de relacion
entre el indice de volumen
reticulocitario medio (MRV) e
implantacion de células madres
hematopoyéticas en  pacientes
adultos con  trasplante  de
progenitores hematopoyéticos en el
Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima - 2023?

pacientes adultos con
trasplante de progenitores
hematopoyéticos en el
Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima — 2023

- Relacionar la fraccion

de reticulocitos inmaduros
(IRF) e implantacién de
células madres

hematopoyéticas en pacientes
adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos
en el Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima —2023?

- Relacionar el indice
de volumen reticulocitario
medio (MRV) e implantacion
de celulas madres
hematopoyéticas en pacientes
adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos
en el Servicio SEPIN-TAMO
INEN, Lima — 2023

progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima — 2023.

H3i: Existe un nivel de relacion
significativo entre la fracciéon de
reticulocitos inmaduros (IRF) e
implantacion de células madres
hematopoyéticas en pacientes
adultos con  trasplante  de
progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima — 2023.

H4i: Existe un nivel de relacion
significativo entre el indice de
volumen reticulocitario medio
(MRV) e implantacion de células
madres  hematopoyéticas  en
pacientes adultos con trasplante de
progenitores hematopoyéticos en
el Servicio SEPIN-TAMO INEN,
Lima — 2023.




Anexo 2: Operacionalizacion de variables

: Definicion Definicion . . . Escala de Escala
Variable 1 . Dimension Indicador . .
conceptual operacional medicion valorativa
Es parte del
reconocimiento que
se realiza para .
. . Implantacion de
determinar el éxito células madres
del trasplante de o Conteo Absoluto de
. hematopoyéticas e 0
células . . Neutrofilos en - >0.5x10
- medidas por medio . s Categorica
hematopoyéticas, de los neutréfilos Implantacion con sangre periférica /l
Variable 1: en donde debe X ’ éxito efectivo (CAN) y recuento - > 20 x 10°
. . . L superiores a 500 X Categorica
Implantacion de células ocurrir un régimen 6 de plaquetas (PQ) /l
" 10°/L, durante tres o
madres hematopoyéticas de . : Implantacion sin
. . dias consecutivos y (L . 0
acondicionamiento éxito efectivo - >15x 10
- el recuento de . Categorica
y un efecto injerto, laquetas Recuento de células
es decir producir plag i CD34+
. superiores a 20 x
progenie madura 9
10°/L
en la sangre
periférica (18).
n?gc;] ijéjir(])tnoe;j X hf/z(ljc;?ezndgelcigs Reticulocitos de re?[irgﬁln(;[?ifogecon
nesy . alta fluorescencia . Cuantitativa 3-8%
caracteristicas indices (HRF) alta fluorescencia
Variable 2: utilizadas para reticulocitarios (%)
Indices reticulocitarios evaluar los utilizando un <o Nivel promedio de
. . : Indice de .
reticulocitos. analizador de . fluorescencia de I
, . fluorescencia . . Cuantitativa 3-149%
Estos parametros hematologia : los reticulocitos
media (MFI)

reflejan la

automatizado en

(%)



actividad
eritropoyética de
la médula 6sea
(14, 36).

sangre periférica

Fraccion de
reticulocitos
inmaduros (IRF)

\Volumen
reticulocitario
medio (MRV)

Porcentaje de
reticulocitos Cuantitativa
inmaduros (%)

Tamarfio promedio
de los reticulocitos Cuantitativa
(fL)

26-11.4%

2-52fL




Anexo 3: Instrumento

Ficha de recoleccion de los registros de los pacientes

Edad Sexo Neoplasia Dia de Diade TPH | Diade alta
hematoldgica ingreso (dia 0)

2

XN |UTIR|WIN |-

©

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

*TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos



# dia PQ Cd34+

CAN HRF MFI IRF MRV
postrasplante

2

XN O|UTIR|WIN |-

©

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
*CAN: conteo absoluto de neutrdfilos, PQ: recuento de plaquetas, HRF: reticulocitos de alta

fluorescencia, MFI: indice de fluorescencia media, IRF: fraccién de reticulocitos inmaduros y MRV:

volumen reticulocitario medio.



Anexo 4. Carta de presentacion

Presente. -

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE
EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de
su conocimiento que, siendo estudiante de la Escuela Académico Profesional de
Tecnologia Médica, requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion
necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré el titulo de segunda
especialidad en HEMATOLOGIA.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “INDICES RETICULOCITARIOS
E IMPLANTACION DE CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS EN
PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN EL SERVICIO SEPIN-TAMO INEN, LIMA - 2023y,
debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante
su connotada experiencia en temas de hematologia.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones
- Matriz de operacionalizacion de las variables

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin
antes agradecer por la atencién que dispense a la presente. Atentamente,

nombre

DNI:



DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

VARIABLE1: IMPLANTACION DE CELULAS MADRES

HEMATOPOYETICAS

Es parte del reconocimiento que se realiza para determinar el éxito del trasplante de
células hematopoyéticas, en donde debe ocurrir un régimen de acondicionamiento y un

efecto injerto, es decir producir progenie madura en la sangre periférica

Dimension 1: Implantacion con éxito efectivo
Anadlisis cuantitativo adecuado del conteo de neutréfilos en sangre y el recuento de
plaquetas, utilizados para diagnosticar el éxito de la implantacion de células madre

hematopoyéticas.

Dimension 2: Implantacion sin éxito efectivo
Deficiencia en los resultados, de los andlisis cuantitativos del conteo de neutrofilos en
sangre y el recuento de plaquetas, tras la implantacion de células madre

hematopoyéticas.
VARIABLE 2: INDICES RETICULOCITARIOS

Conjunto de mediciones y caracteristicas utilizadas para evaluar los reticulocitos.

Estos parametros reflejan la actividad eritropoyética de la médula 6sea

Dimension 1: Reticulocitos de alta fluorescencia (HRF)
indices reticulocitarios que contienen alta cantidades de ARN.

Dimension 2: indice de fluorescencia media (MFI)

indices reticulocitarios que contienen cantidades medias de ARN.

Dimension 3: Fraccion de reticulocitos inmaduros (IRF)
Correspondiente a la intensidad promedio de fluorescencia de una poblacién de

reticulocitos.

Dimensién 4: Volumen reticulocitario medio (MRV)

Tamario promedio de los reticulocitos



“iNDICES RETICULOCITARIOS E IMPLANTACION DE CELULAS MADRES
HEMATOPOYETICAS EN PACIENTES ADULTOS CON TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN EL SERVICIO SEPIN-TAMO INEN, LIMA - 2023”

N° | Dimension/item Pertinencia | Relevancia | Claridad | Sugerencia
Variable 1: Implantacion de células Si No |Si No | Si | No
madres hematopoyéticas

1 | Dimension 1: Implantacién con éxito
efectivo

2 | Dimension 1: Implantacion sin éxito
efectivo

Variable 2: Indices reticulocitarios

1 | Dimensién 1: Reticulocitos de alta
fluorescencia (HRF)

2 | Dimensién 2: indice de fluorescencia
media (MFI)

3 | Dimension 3: Fraccién de reticulocitos
inmaduros (IRF)

4 | Dimension 4: VVolumen reticulocitario
medio (MRV)

Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimensién especifica del
constructo.

Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y
directo.

Nota: Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir
la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Es suficiente para poder ser aplicado

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [ ]

Aplicable despues de corregir [ ]

No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg.:

DNI:

Especialidad del validador: ...................... . ... de .....del 2
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