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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La trombocitopenia es una complicacion hematologica comUn en pacientes sometidos a
quimioterapia, caracterizada por una disminucion del nimero de plaquetas en la sangre,
lo que puede llevar a un mayor riesgo de hemorragias (1). Muchas variables relacionadas
con el paciente como la edad, tipo de tumor, nimero de ciclos de quimioterapia previos,
y el grado de compromiso tumoral de la médula désea determinan la extension de la
trombocitopenia (2). No existen cifras globales sobre la incidencia de trombocitopenia
inducida por quimioterapia, pero algunos estudios han reportado tasas que oscilan entre
13% y 21.8% de casos con trombocitopenia en pacientes sometidos a quimioterapia en
diferentes tipos de cancer (3, 4). Las plaguetas son componentes cruciales del sistema de
coagulacién y su deficiencia puede tener consecuencias graves, incluyendo hemorragias
internas y externas, que pueden complicar ain mas el manejo clinico del paciente (5). La
transfusion de plaquetas se ha convertido en una préctica estandar para mitigar estos
riesgos, proporcionando una fuente inmediata de plaquetas para reponer las reservas del

paciente y reducir el riesgo de sangrado (6).

La quimioterapia, utilizada ampliamente en el tratamiento del cancer, actda destruyendo
las células cancerosas, pero también afecta a las células hematopoyéticas en la médula
Osea, lo que provoca trombocitopenia (7). Estos eventos pueden ser mayores si la terapia
es combinada, por ejemplo, en conjunto con radioterapia (8). Los agentes
quimioterapéuticos, especialmente aquellos utilizados en dosis altas, son conocidos por
su capacidad de suprimir la produccién de plaquetas, incluso, llevando a recuentos por
debajo de los 20000/puL (9), lo que subraya la necesidad critica de intervenciones efectivas
para manejar esta condicién. Sin una gestion adecuada, la trombocitopenia inducida por
quimioterapia puede interrumpir el tratamiento del cancer, ya que los episodios de
sangrado grave pueden requerir la suspension temporal o la reduccion de la dosis de

quimioterapia, comprometiendo la eficacia del tratamiento contra el cancer (10).

La transfusion de plaquetas es una intervencion terapéutica que ha sido ampliamente
adoptada para tratar la trombocitopenia inducida por quimioterapia (11). Esta préactica se
basa en la premisa de que la administracion de plaquetas de donantes puede reponer

rapidamente las reservas de plaquetas del paciente, reduciendo asi el riesgo de sangrado
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y permitiendo la continuacion del tratamiento quimioterapeutico (12). Sin embargo, la
efectividad de las transfusiones de plaquetas puede variar segun varios factores,
incluyendo la cantidad de plaquetas transfundidas, la frecuencia de las transfusiones, y la

respuesta individual del paciente (13, 14).

Diversas revisiones sistematicas han examinado la eficacia de las transfusiones de
plaquetas y agentes alternativos en pacientes con trombocitopenia inducida por
quimioterapia, con resultados mixtos (15-17). Algunos estudios sugieren que las
transfusiones de plaquetas son efectivas para prevenir hemorragias graves y permitir la
continuacién del tratamiento quimioterapéutico (18, 19). Sin embargo, otros estudios
indican que la respuesta a las transfusiones puede ser limitada y que los pacientes pueden
desarrollar refractariedad a las transfusiones de plaquetas, lo que reduce su eficacia con
el tiempo (20). Esta incertidumbre limita la elaboracion e implementacién de guias de
préactica clinica especifica para el empleo de transfusiones plaquetarias por diferentes
tipos de neoplasias, y usualmente se refleje en un gasto innecesario de unidades
plaquetarias y desabastecimiento de los bancos de sangre para tan importante hemo

componente.

Por otro lado, es importante conocer que las transfusiones plaquetarias pueden generar
reacciones adversas que limitan la efectividad del procedimiento en el paciente
trasfundido (20). Las complicaciones potenciales incluyen reacciones alérgicas,
infecciones transmitidas por transfusiones, y desarrollo de anticuerpos contra plaquetas
transfundidas, lo que puede complicar ain més el manejo del paciente (21). Por lo tanto,
es crucial evaluar la efectividad de las transfusiones de plaguetas no solo en términos de
su capacidad para prevenir hemorragias, sino también considerando los riesgos asociados

y el impacto en la calidad de vida del paciente con cancer.

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
¢Cual es la efectividad de la transfusion de plaquetas en pacientes con trombocitopenia

inducida por quimioterapia, Hospital Regional de Ica, 2021-2023?



1.2.2. Problemas especificos
e (Cudl es el recuento de plaquetas antes y despues de realizada la transfusion de
plaquetas en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital
Regional de Ica, 2021-2023

e ;Cual es la tasa de reacciones adversas producidas por la transfusion de plaquetas
en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital Regional
de Ica, 2021-2023?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Determinar la efectividad de la transfusion de plaquetas en pacientes con trombocitopenia

inducida por quimioterapia, Hospital Regional de Ica, 2021-2023

1.3.2. Objetivos especificos
e Determinar el recuento de plagquetas antes y después de realizada la transfusion de
plaquetas en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital
Regional de Ica, 2021-2023

e Determinar la tasa de reacciones adversas producidas por la transfusion de
plaquetas en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital
Regional de Ica, 2021-2023

1.4. Justificacién de la investigacion
1.4.1. Justificacion teorica

La trombocitopenia es una complicacion comin en pacientes con cancer que reciben
quimioterapia, con el incremento del riesgo de hemorragias. Las transfusiones de
plaquetas son una intervencién estandar para prevenir y tratar estas hemorragias; sin
embargo, la efectividad de esta intervencion puede variar debido a factores
inmunoldgicos y no inmunoldgicos, que pueden limitar la respuesta del paciente a las
transfusiones. Desafortunadamente, la quimioterapia y los tipos de cancer por tratar son
tan variados que el conocimiento sobre los mecanismos que indicen la trombocitopenia y

la efectividad de la transfusion de plaquetas es incierta. Por ello, consideramos necesario



generar evidencias que caractericen este procedimiento en términos de efectividad y
reacciones adversas considerando la trombocitopenia temporal o prolongada, el régimen
de quimioterapia y el tipo de cancer que presente el paciente.

1.4.2. Justificacion metodologica
Dada la poca evidencia sobre el problema referido, es fundamental generar informacién
que permitan desarrollar e implementar guias de practica clinica para el manejo de
pacientes con trombocitopenia inducida por la quimioterapia. En ese sentido, es crucial
que las evidencias generadas sean confiables y consistentes. Para ello, garantizaremos un
estudio longitudinal cuya temporalidad aumenta sustancialmente la consistencia de los
hallazgos. La efectividad de la intervencion sera medida en funcion de indicadores
objetivos de laboratorio como el recuento de plaquetas estimado en analizadores
automatizados y sujetos a un estricto control de calidad. Y como parte de la metodologia,
evaluaremos una cantidad representativa de registros la cual ha sido calculada asumiendo
supuestos con capacidad para controlar el error 1y 2, y emplearemos un proceso de
seleccion censal para reducir el sesgo. Finalmente, usaremos el analisis estratificado
como estrategia para controlar el sesgo de confusion residual generado por variables
como el tipo de farmaco antineoplasico empleado en la quimioterapia y tipo de cancer

tratado.

1.4.3. Justificacién practica

Este estudio contribuira a optimizar las estrategias de manejo de la trombocitopenia
inducida por quimioterapia, mejorando los resultados clinicos y la calidad de vida de los
pacientes oncologicos. La transfusion de plaquetas reduce el riesgo de hemorragias si se
aplica de maneja profilactica en estos pacientes, y a la vez garantiza la continuidad del
tratamiento quimioterapico reduciendo la ocurrencia de eventos adversos siempre que
haya un monitoreo constante en el paciente. Contar con un procedimiento efectivo implica
mejorar sustancialmente el sistema sanitario con una reduccién de costos directos e
indirectos en el manejo de pacientes con cancer, y sobre todo, mejora el estado de salud
del paciente.



1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal
El proyecto se llevara a cabo entre los afios 2021 y 2023

1.5.2. Espacial
Los datos para la ejecucion del estudio seran obtenidos del Banco de Sangre del Hospital

Regional de Ica.

1.5.3. Recursos
El estudio involucra la participacion de la investigadora principal en calidad de tesista, y
gestionaré el apoyo del personal de banco de sangre para la obtencion de informacion de
las unidades plaquetarias administradas a los pacientes con cancer, asi como del servicio
de oncologia, para la identificacion de reacciones adversas e informacion relacionada con

el estudio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Luliano F., et al (22) en el 2016 realizaron el estudio “Las dosis bajas de eltrombopag son
seguras y eficaces en la profilaxis de la trombocitopenia inducida por la quimioterapia
(TIC)” cuyo disefio aleatorio permiti6 evaluar 22 pacientes adultos con cancer. EI motivo
de la quimioterapia ha sido cancer de ovario en 5 pacientes, cancer de colon en 8
pacientes, linfoma DLBC recidivante en 4 pacientes, CMTN en 2 pacientes, cancer de
pancreas en 3 pacientes. Todos los pacientes recibieron eltrombopag 25 mg por via oral
dos veces por semana tan pronto como el recuento de plaquetas cay6 por debajo de 80000
mmc, y continuaron el tratamiento hasta la finalizacion de los ciclos de quimioterapia. El
recuento de plaquetas fue de 60000 /uL; el nimero de dias con recuento de plaquetas <
80000/uL fue de 4 dias; El valor maximo alcanzado fue de 270.000 /uL. No se observo
toxicidad relacionada con el tratamiento. Uno de cada veintidds pacientes no respondio a
la dosis planificada y recibié 50 mg durante ocho dias consecutivos antes de cada ciclo
de quimioterapia. Concluyeron que a profilaxis de eltrombopag a dosis bajas puede ser

una estrategia eficaz y segura para prevenir la ITC.

Gerard A., et al (23) en el 2022 realizaron el estudio “Revision sistematica de la literatura
y metanalisis sobre el uso de agentes trombopoyéticos para la trombocitopenia inducida
por quimioterapia” donde examinaron 1503 titulos/resimenes, evaluaron 138 articulos y
se extrajeron los datos de 39 publicaciones (14 trombopoietina humana recombinante, 7
factores de crecimiento y desarrollo de megacariocitos, 9 romiplostim, 8 eltrombopag y
1 romiplostim/eltrombopag). Encontraron que los agentes trombopoyéticos frente al
control (comparador, placebo o ningun tratamiento) mostraron que los agentes
trombopoyéticos no mejoraron significativamente los retrasos o las reducciones de la
dosis de quimioterapia (21,1% frente a 40,4%, p = 0,364), la trombocitopenia de grado
3/4 (39,3% frente a 34,8%; p = 0,789), transfusiones de plaquetas (16,7% vs 31,7%, p =
0,111), sangrado grado > 2 (6,7% vs 16,5%; p = 0,250), o trombosis (7,6% vs 12,5%; p
=0,131). Concluyeron que los agentes trombopoyéticos pueden beneficiar a los pacientes
con TIC.



Weycker D., et al (24) en el 2019 realizaron ¢l estudio “Riesgo y consecuencias de la
trombocitopenia inducida por quimioterapia en la practica clinica estadounidense”, una
cohorte retrospectiva conformada de datos de dos repositorios de reclamaciones de
atencion médica privada de EE. UU entre los afios 2010 y 2016, procedentes de pacientes
que recibieron regimenes de quimioterapia mielosupresores seleccionados para tumores
solidos o linfoma no Hodgkin. Los resultados mostraron que entre 215 508 pacientes con
quimioterapia contra el céncer, la incidencia de CIT durante el ciclo (media de n.° de
ciclos = 4,6) fue del 9,7 % (IC del 95 %: 9,6-9,8), y oscilé entre el 6,1 % (5,9-6,3) para
los regimenes que contenian ciclofosfamida y el 13,5 % (12,7-14,3) para los regimenes
que contenian gemcitabina; En todos los pacientes, la incidencia fue del 2,7% (2,6-2,8)
enelciclo 1, del 2,7% (2,6-2,8) enel ciclo 2 y del 2,9% (2,9-3,0) en los ciclos posteriores.
Concluyeron que la incidencia de CIT fue alta, especialmente entre los pacientes que
recibieron regimenes a base de gemcitabina, y los costos de la atencién relacionada con

la CIT fueron considerables.

Chen W., et al (25) en el 2023 realizaron ¢l estudio “Eficacia y seguridad de los agonistas
del receptor de trombopoyetina en tumores sélidos con trombocitopenia inducida por
quimioterapia: un metanalisis”. Realizaron una busqueda en PubMed, FMRS, Cochrane
Library, Web of Science, EMBASE y ClinicalTrials.gov de ensayos controlados
aleatorios (ECA) que informaran sobre la eficacia y la seguridad de los TPO-RA en
tumores solidos con CIT. Los resultados primarios incluyeron la reduccion o el retraso de
la dosis de quimioterapia, la transfusion de plaquetas, la incidencia de trombocitopenia
de grado 3 0 4 y episodios hemorragicos. Los resultados secundarios abarcaron la
incidencia de recuento de plaquetas > 400 x 109/L, eventos adversos (EA), EA graves,
trombosis y mortalidad. Para los resultados primarios, los TPO-AR redujeron
significativamente la incidencia de trombocitopenia de grado 3 0 4 (RR = 0,69, IC 95%:
0,52-0,91). Después de aplicar la correccion de Bonferroni para comparaciones
maultiples, persistié la significacion de la reduccién en la incidencia de trombocitopenia
grado 3 0 4 (P = 0,008). Los TPO-RA no mostraron un impacto significativo en la
reduccion de la dosis de quimioterapia ni en los retrasos (RR = 0,81, IC 95%: 0,65-1,01),
la transfusion de plaquetas (RR = 1,04, IC 95%: 0,48-2,27) o los eventos hemorragicos
(RR = 0,50, IC 95%: 0,23-1,10). Concluyeron que los TPO-RA son generalmente bien

tolerados. Sin embargo, su eficacia en tumores solidos con CIT parece limitada, ya que



solo demuestran una reduccion en la incidencia de trombocitopenia de grado 3 o 4.

2.1.2. Nacionales
Se realizé la busqueda de publicaciones en bases regionales como Scielo internacional y
LILACS, y en repositorios de tesis nacionales como ALICIA y RENATI; y no se
identificaron estudios que aborden la problemaética descrita en el proyecto, a excepcion
de reportes de casos y revisiones narrativas generales sobre la trombocitopenia inducida
por farmacos. Estos trabajos no han sido incluidos como antecedentes por carecer del

rigor cientifico y metodol6gico que requiere este estudio.

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Trombocitopenia inducida por quimioterapia

Los pacientes con cancer pueden experimentar trombocitopenia con diferentes grados de
incidencia, profundidad y duracién, influenciados por el tipo de cancer, el tratamiento, la
afectacion de la médula 6sea y las comorbilidades. Por ejemplo, aquellos con neoplasias
hematol6gicas malignas y los que reciben quimioterapia con carboplatino u oxaliplatino
tienen un mayor riesgo de trombocitopenia grave (1). Los medicamentos contra el cancer
pueden inducir trombocitopenia a través de varios mecanismos. Aunque la pancitopenia
por supresion general de la médula ésea es comun, algunos farmacos como los inhibidores
del proteasoma, usados principalmente en el mieloma mdltiple, pueden causar
trombocitopenia aislada. El bortezomib, un inhibidor del proteasoma de primera
generacion, puede reducir las plaquetas en un 60%, independientemente del recuento
basal (26). La trombocitopenia asociada a estos inhibidores es ciclica y transitoria.
Inicialmente se creyo que esto se debia a la inhibicion de NF-kB, pero estudios posteriores
sefialaron la regulacion positiva y la hiperactivacion de la GTPasa RhoA como la causa

subyacente (27).

A diferencia de la trombocitopenia inmunomediada, la trombocitopenia no inmunitaria
inducida por farmacos ocurre por el efecto citotoxico directo de los medicamentos sobre
los megacariocitos y plaquetas. Esto resulta en una trombopoyesis disfuncional en la
médula ésea o un aumento en la destruccién de plaguetas en la circulacion. Los agentes
antineoplasicos a menudo causan trombocitopenia debido a su toxicidad directa sobre las

células madre hematopoyéticas. La mielosupresion también es un efecto adverso
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significativo del antibiotico linezolid. Ademas, ciertos farmacos, como el oxaliplatino,

pueden inducir trombocitopenia aguda mediada por anticuerpos plagquetarios (28).

Se ha demostrado que ciertos medicamentos pueden inducir apoptosis en plaquetas sin
necesidad de anticuerpos al provocar sefializacion de Ca*?, despolarizacion mitocondrial
y exposicion a fosfatidilserina. Aunque estos mecanismos parecen prometedores, no
todos los pacientes tratados con estos medicamentos desarrollan trombocitopenia. Por lo
tanto, atn no hay suficiente evidencia clinica que confirme que la apoptosis inducida por
farmacos cause trombocitopenia significativa. Se requieren estudios adicionales para

evaluar el impacto de estos farmacos proapoptéticos en los recuentos de plaquetas (29).

Maés de 300 medicamentos han sido asociados con la trombocitopenia inducida por
farmacos (DITP). Una revision sistematica de datos de pacientes identificd a la quinina,
quinidina, trimetoprima/sulfametoxazol, vancomicina, penicilina, rifampicina,
carbamazepina, ceftriaxona, ibuprofeno, mirtazapina, oxaliplatino y suramina, asi como
alos inhibidores de la glicoproteina Ilb/I11a (abciximab, tirofiban y eptifibatida) como los
mas frecuentemente implicados. Sin embargo, la heparina es el farmaco mas comiunmente

asociado con la DITP (30); sin embargo, hay diversos mecanismos involucrados:

a) Anticuerpos dependientes de farmacos (DDADb) tipo quinina: Estos anticuerpos se
adhieren a las plaquetas en presencia del farmaco y suelen dirigirse a GPIIb/Illa
0 GPIb/IX. La quinina se une a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) de los anticuerpos, aumentando su especificidad.

b) DDAbs dependientes de haptenos: Moléculas pequefias como la penicilina se
acoplan a una proteina transportadora (GPIlIb/Illa), provocando anticuerpos
especificos que se unen al farmaco.

c) DDADs tipo Fiban: Los inhibidores plaquetarios tipo fiban inducen cambios
conformacionales inmunogénicos en GPI1Ib/Il1a, reconocidos por anticuerpos.

d) Anticuerpos especificos de medicamentos: Se observan con farmacos murinos
como el abciximab, dirigido a GPllla.

e) Autoanticuerpos: Inducidos por farmacos como la terapia con oro, se unen a las
plaquetas sin necesidad del farmaco.

f) Complejos inmunoldgicos: Algunos DDAb forman complejos inmunes que

activan las plaquetas a través de receptores Fcy.
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La DITP es un sindrome clinico potencialmente mortal con alto riesgo de hemorragia. En
una revision de 247 casos, las tasas de hemorragias graves y mortales fueron del 9 % vy
0,8 %, respectivamente. La trombocitopenia aparece tipicamente entre 5y 10 dias después
de la exposicion inicial al farmaco, con un nadir de plaquetas de menos de 20 x 10"9/L.
Una excepcion es la trombocitopenia por antagonistas GPIIb/I11a, que puede manifestarse

en pocas horas debido a anticuerpos preexistentes (27).

El diagndstico de la trombocitopenia inducida por farmacos (DITP) requiere un alto grado
de sospecha clinica y un andlisis detallado para identificar el farmaco causante. Cinco
criterios clinicos son utiles: (1) trombocitopenia tras la exposicion al farmaco; (2)
recuperacion completa tras la suspension del farmaco; (3) el farmaco fue el Unico
administrado antes de la trombocitopenia; (4) exclusion de otras causas; y (5) recurrencia
de la trombocitopenia tras reexposicion al farmaco. La confirmacion puede requerir
pruebas de provocacion o la deteccion de anticuerpos dependientes de farmacos (DDADb)
in vitro, utilizando citometria de flujo para mostrar la especificidad y dependencia del

farmaco (31).

2.2.2. Transfusién de plaquetas

El tratamiento principal para la trombocitopenia grave inducida por quimioterapia en
pacientes con cancer es la transfusién de plaquetas. Generalmente, se administran
profilacticamente cuando los recuentos de plaquetas son menores a 10 x 10%L o
terapéuticamente si ocurre sangrado con niveles por debajo de 50 x 10%L. Pueden ser
necesarios diferentes umbrales en casos de procedimientos invasivos, sepsis, trasplante
de células madre y trombocitopenia cronica estable. Aunque las transfusiones
profilacticas reducen las hemorragias graves, persisten desafios como altas tasas de
hemorragia, retrasos en tratamientos, refractariedad a las transfusiones y manejo de

farmacos antitrombaticos (32).

El tratamiento de la DITP requiere interrumpir el medicamento causante. Si se estan
tomando multiples medicamentos, todos los iniciados en las ultimas dos semanas deben
suspenderse, especialmente los antibidticos, y reemplazarse si es necesario. El recuento
de plaquetas suele recuperarse después de 4 a 5 vidas medias del farmaco responsable o

su metabolito. Las transfusiones de plaquetas suelen ser ineficaces mientras el farmaco o
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sus metabolitos estén presentes. En casos graves con riesgo de sangrado, se pueden
administrar dosis altas de inmunoglobulina intravenosa (IGIV), aunque esta
recomendacion se basa en informes de casos (33).

La respuesta del médico a la trombocitopenia en pacientes con cancer puede variar. A
menudo se reduce la intensidad de la quimioterapia o radiacion, se eligen regimenes
menos efectivos, o se suspende el tratamiento. En algunos casos, tratar la causa
subyacente, como suspender un antiviral, puede ser eficaz. Las transfusiones de plaquetas
suelen ser el tratamiento inmediato disponible. Hay un interés creciente en usar
trombopoyetina humana recombinante (rhTPO) o agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA) como romiplostim, eltrombopag y otros para mejorar la

produccidn y recuento de plaquetas (34).

Teniendo en cuenta que la quimioterapia también puede causar otros problemas
hematoldgicos como la neutropenia, esta revision se enfocara en situaciones donde la
trombocitopenia es el principal factor limitante. Se analizara el manejo de pacientes con
neoplasias malignas no hematoldgicas que reciben quimioterapia no mielosupresora, la
fisiopatologia de la trombocitopenia inducida por la quimioterapia (TIC) y las opciones
de tratamiento, incluyendo los agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RA). El

uso de TPO-RA en contextos mielosupresores se ha tratado por separado (34).

Aunque multiples factores pueden reducir la intensidad de la dosis relativa de la
quimioterapia, es dificil precisar cuanto se debe a la trombocitopenia. En una revisién de
regimenes de quimioterapia en 614 pacientes con tumores solidos, la trombocitopenia
inducida por quimioterapia (CIT) (<100 x 10%L) se observo en el 21.8% de los casos; en
el 6.2% de estos, no hubo otras citopenias. La trombocitopenia de grado 3 se encontro en
el 3.6% y de grado 4 en el 3.3%. La CIT ocurrié en el 82% de los que recibieron solo
carboplatino, y en el 58%, 64% y 59% de los que recibieron combinaciones con

carboplatino, gemcitabina o paclitaxel, respectivamente (4).

En un analisis retrospectivo de 43,995 pacientes con tumores sélidos o neoplasias
hematoldgicas en EE. UU. (2000-2007), la trombocitopenia inducida por quimioterapia
(TIC) ocurrio en 13,304 (21.4%) de 62,071 regimenes. La trombocitopenia de grado 3y
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4 se presentd en 2,660 (4.3%) y 2,087 (3.4%) regimenes, respectivamente: 7.8% y 3.4%
en regimenes con gemcitabina; 6.5% y 4.1% con platino; 3.0% y 2.2% con antraciclinas;
y 1.4% y 0.5% con taxanos (35).

En un analisis reciente de 15,521 pacientes con tumores solidos, el 12.8% presentd
trombocitopenia inducida por quimioterapia (CIT), con un 6.4% en grado 2, 4.2% en
grado 3y 1.9% en grado 4. La CIT fue més comun en pacientes tratados con regimenes
de gemcitabina y platino (14.8% y 13.5%), en comparacién con antraciclinas o taxanos
(9.3% y 6.5%). La incidencia fue mas alta en pacientes con melanoma (21.4%), seguido
de cancer de pulmon (14.3%), colorrectal (13.5%), pancreas (12.9%) y mama (9.6%). La
mediana de tiempo hasta la primera disminucion de plaquetas fue de 1 a 2 semanas,
excepto para los regimenes de platino, que tardaron mas de 2 semanas. Ademas, el 17.7%
de los pacientes con CIT solo presentaron trombocitopenia. En pacientes con neoplasias
hematoldgicas, la CIT fue mas frecuente (28%), con trombocitopenia de grado 3y 4 en
16.3% y 12.4%, respectivamente (3).

La incidencia de hemorragias relacionadas con la trombocitopenia y el uso de
transfusiones de plaquetas en la TCT ha sido poco estudiada. Aungue los episodios
hemorréagicos no se registraron para los 62,071 regimenes de quimioterapia mencionados,
se disponia de datos de transfusiones para 10,582 regimenes. Las transfusiones de
plaquetas ocurrieron en el 2.5% de los pacientes: 1.0% en regimenes de platino, 0.6% en

antraciclinas, 1.8% en gemcitabina y 0.3% en taxanos (2).

2.3. Formulacion de hipotesis
2.3.1. Hipdtesis general
Hipotesis Alterna (Ha)
La transfusion de plaquetas es efectiva en el tratamiento de pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia, Hospital Regional de Ica, 2021-2023
Hipotesis Nula (Ho)
La transfusion de plaquetas no es efectiva en el tratamiento de pacientes con
trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital Regional de Ica, 2021-2023
2.3.2. Hipatesis especificas
Las preguntas y objetivos especificos son descriptivas, y no se requiere hipotesis
especificas.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion
Hipotético, porque se busca aceptar o rechazar una hipétesis principal mediante el anélisis

probabilistico o inferencial.

3.2. Enfoque de la investigacion
Cuantitativo, porque el problema priorizado se estudia a través de caracteristicas o
atributos que presentan algunos participantes, y otros no, denominados variables, cuya

escala permiten medirlas con el empleo de la estadistica.

3.3. Tipo de investigacion

Basica, porque buscamos mejorar la comprension de un procedimiento transfusional y
cuan efectivo puede ser en el manejo de un evento adverso a la salud de personas con
cancer. No se busca brindar una solucién al problema, pero si ahondar en aspectos
tedricos del problema.

3.4. Disefio de la investigacion

Cohorte retrospectiva de un solo brazo orientada a evaluar la efectividad de la transfusion
de plaquetas en el tratamiento de a trombocitopenia inducida por quimioterapia en
pacientes con cancer, el cual sera evidenciado a través del recuento de plagquetas antes y
después de culminado el esquema de la quimioterapia. Se empleara datos de pacientes

con cancer tratados durante el periodo 2021-2023.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacién

Estard constituida por los registros médicos de pacientes con cancer que presentaron
trombocitopenia inducida por la quimioterapia y recibieron tratamiento mediante la
transfusién de plaquetas entre el afio 2021 y 2023 en el Hospital Regional de Ica. Esta
condicion del paciente se identificara como una consecuencia directa de la administracién
de agentes quimioterapéuticos registrados en la historia clinica del paciente. La
trombocitopenia sera identificada como el recuento de plaquetas inferior a 100 x 10%/L.

La trombocitopenia puede clasificarse segun su gravedad en grados, donde el grado 2
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corresponde a recuentos entre 50 y 75 x 10%L, el grado 3 a recuentos entre 25 y 50 x

10%/L, y el grado 4 a recuentos inferiores a 25 x 10%/L.

Criterios de Inclusion y exclusion.

Inclusion:

- Historia clinica de pacientes mayores de edad con c&ncer y trombocitopenia inducida
por la quimioterapia y recibieron tratamiento mediante la transfusion de plaquetas
entre el afio 2021 y 2023 en el Hospital Regional de Ica

- Reporte de laboratorio con resultados del recuento de plaquetas antes y después de
culminada la quimioterapia.

Exclusion

- Historias clinicas incompletas, datos ilegibles y no plausibles

- Historia clinica de pacientes con trombocitopenia inducida por heparina y

antimicrobianos (trimetoprima/sulfametoxazol, vancomicina, penicilina o rifampicina

3.5.2. Muestra

El calculo de muestra sera estimado en un modelo de comparacion de proporciones en
un grupo emparejado (pre-post) considerando que la cohorte que disefiamos es de un
solo brazo de seguimiento. Consideramos un nivel de confianza y poder de 95% y 90%
con capacidad para detectar una razon de probabilidades de Mc Nemar de 2.0, la cual
es equivalente a una diferencia entre dos proporciones pareadas de 0.1 y una proporcion

de pares discordantes de 0.3.
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Solve For: Sample Size &= Treatment
s = Standard
Power Calculation
Power Calculation Method: Normal Approximation
Test
Alternative Hypothesis: Two-Sided
Power and Alpha
Power: 0.90 v ¥
Alpha: 0.05 v
Effect Size
Probability Input Type: Off-Diagonal (P01 and P10)
Off-Diagonal Probabilites (P01 and P10)
P01 and P10 Input Type: Difference (P10-P01)
Difference (P10-P01): 0.1 ¥
Proportion Discordant (P10+P01): 0.3 v ¥
Los parametros fueron ingresados al programa PASS, y se obtuvo:
Tests for Two Correlated Proportions (McNemar Test)
Numeric Results
Power Calculation Methed: Normal Approximation (Conditional)
Alternative Hypothesis: Two-Sided
Total McNemar
Sample Odds Prop
Size Diff Ratio Discord
Power N P10 P01 P10-P0O1 P10/P01 P10+P01 Alpha
0.90092 312 0.2000 0.1000 0.1000 2.0000 0.3000 0.050

De acuerdo con el calculo presentado, se requerira evaluar 312 pacientes considerando

los criterios de elegibilidad definidos.

3.5.3. Muestreo
No probabilistico de tipo por conveniencia.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variables

Variable dependiente
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- Trombocitopenia

Variable independiente:

- Transfusion de plaquetas

Variables intervinientes:

- Tipo de cancer

Agente quimioterapico
- Edad

- Sexo
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Tipo de variable

Variables Definicién conceptual Definicion operacional Dimensién Indicadores y escala de
medicion
y Se definira como el recuento de
Es la reduccion del recuento de
] ] plaguetas menor a 100 x 10%L en .
Dependiente: plaguetas en la sangre, consecuencia ) - ) No (0) Dicotdémica
) ] ) o » un paciente que culmino un No aplica ) )
Trombocitopenia  directa de la administracion de agentes ) Si(1) nominal
o o esquema de tratamiento por
guimioterapéuticos (36). o )
quimioterapia.
o o Es la administracion intravenosa de
] Es un procedimiento médico en el cual )
Independiente: o concentrados plaquetarios hasta o
» se administran concentrados de ] ) ) ) Politémica
Transfusion de ) alcanzar un conteo plaquetario No aplica Numero de unidades )
plaguetas a un paciente para aumentar o o nominal
plaquetas aceptable y definido por el médico
su recuento de plaguetas (6).
tratante.
Carcinoma (0)
. - ) Leucemia (1)
o Es una categoria especifica de cancer o ) .
Interviniente 1: o ] ] Se definira de acuerdo con el lugar ) Linfoma (2) Dicotomica
) ) gue se origina en un tipo particular de ) ) No aplica )
Tipo de cancer , .. de origen y comportamiento. Sarcoma (3) nominal
celula o tejido en el cuerpo (37).
Otros (4)
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Interviniente 2:
Agente

guimioterapico

Interviniente 3:

Edad

Interviniente 4:

Sexo

Es una sustancia quimica utilizada en
el tratamiento del cancer que actla
interfiriendo con el crecimiento y la
proliferacion de células cancerosas.

Estos agentes pueden funcionar a
través de diversos mecanismos, como
dafar el ADN de las células
cancerosas, inhibir la division celular,
o interferir en la sintesis de

componentes celulares esenciales (38).

Es el tiempo que una persona ha
vivido expresada regularmente en afios
(39).

Es la caracteristica biologica que

diferencia varones de mujeres (39).

Es el farmaco indicado por el
médico oncdélogo como tratamiento
bajo el esquema de quimioterapia
asignado el paciente con cancer.

Diferencia entre la fecha de la
primera transfusion de plaquetas y
nacimiento
Caracteristica fenotipica registrada

en la historia clinica.

Alquilantes (0)
Antimetabolitos (1)
Antibioticos
antitumorales (2)
Inhibidores de

Dicotémica

No aplica topoisomerasa (3)

Alcaloides de la vinca nominal
y taxanos (4)

Inhibidores de tirosin
quinasas (5)

Otros (6)

Varén (0)

No aplica .
Mujer (1)

_ ) . Numérica
No aplica NUmero de afios )
discreta
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Se usara la observacion y el fichaje como técnicas para recabar informacion de las
variables de estudio. La observacion es un procedimiento que emplearemos para revisar
las historias clinicas, y reportes de laboratorio de forma detallada, de cada paciente
durante el periodo de tratamiento quimioterapico. Asi mismo, este procedimiento sera
complementado con el fichaje, ya que registraremos los datos de cada variable en una
ficha que contiene las categorias codificadas como respuestas para cada variable. Este
proceso se realizard mediante la digitacion en fichas impresas, y que luego serviran para
generar una base de datos en formato Excel. Este Gltimo procedimiento se realizara por

duplicado como una medida preventiva para reducir errores de tipeo.

3.7.2. Descripcién de instrumentos
Ficha de recoleccion de datos: se ha elaborado una ficha para el registro de informacion
del paciente a partir de la revision de historias clinicas. Esta ficha contiene items para
obtener datos como la edad y sexo del paciente. También registraremos el tipo de
tratamiento quimioterapico que recibi0 el paciente, asi como el tipo de cancer de acuerdo
con su origen topoldgico. La transfusion de plaquetas sera registrada por la cantidad de
unidades empleadas, asi como las reacciones adversas producidas durante o posterior a la
transfusion durante las primeras 24 horas. Y finalmente, registraremos el recuento de
plaquetas antes y después de culminada la quimioterapia, a fin de identificar la presencia

de trombocitopenia, asi como sus niveles de afeccion. Ver anexo 2

Los concentrados plaquetarios son obtenidos mediante el procedimiento definido en la
NT N° 014-MINSA-v.01 del 2004 (40). Esto involucra la obtencion de plaquetas a partir
del Buffy Coat en reposo entre 3y 18 horas y procesos de centrifugacion a 1100 rpm por
4 minutos a 22°C. La conservacion de los concentrados se realiza a una temperatura
controlada entre 22 y 26°C, en agitacion continua a 20 rpm y por un méximo de 5 dias La
evaluacion de calidad de cada concentrado plaquetario estuvo sujeto al cumplimiento de
indicadores como el signo de remolino, volumen del concentrado entre 50 y 70 mL,

concentrado plaquetario de 5.5x10%° y pH entre 6.0 y 6.5.
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La transfusion de plaquetas se realiza a un ritmo de transfusion de 125-225 gotas por
minuto con una duracién promedio de hasta 20 minutos por unidad. Para los pacientes
adultos, se administra 1 unidad por cada 10 kpc o 4 unidades/m? de area de superficie
corporal. Se espera que, por cada unidad transfundida, el recuento plaquetario incremente

entre 7 a 10 mil plt/mm?, aunque dependera de la refractariedad plaquetaria.

La efectividad de la transfusion de plaquetas sera evaluada como el cambio en al menos
un nivel de trombocitopenia a uno inferior (Ej. Severo a moderado, moderado a leve, 0 a
un estado sin trombocitopenia). La trombocitopenia puede clasificarse segln su gravedad
en grados, donde el grado 1 (leve) corresponde a recuentos entre 76 y 99 x 10%/L, el grado
2 (moderado) corresponde a recuentos entre 50 y 75 x 10%L, el grado 3 (severo) a
recuentos entre 25 y 50 x 10%L, y el grado 4 a recuentos inferiores a 25 x 10%L. Para
identificar el nivel de trombocitopenia, se empleara un autoanalizador hematolégico
(Mindray, BC-6200, China) cuyo principio de medicién es la impedancia eléctrica y

permite definir el conteo de plaquetas y otros parametros plaquetarios.

3.7.3. Validacion
El instrumento serd evaluado a nivel de contenido por dos tecndlogos médicos
especialistas en Hemoterapia y Banco de Sangre, y un médico patélogo clinico, quienes
calificaran si la ficha es aceptable o no por cada uno de los ocho items considerados. Cabe
sefialar que los procedimientos que involucran la obtencion de concentrados plaquetarios,
conservaciéon y transfusion cumplen con las recomendaciones establecidas por la

normatividad vigente del Ministerio de Salud de Perd.

3.7.4. Confiabilidad
La confiabilidad para el recuento de plaquetas sera evaluada a través del cumplimiento
de las acciones de control de calidad interno para el autoanalizador hematolégico. Esto
implica una verificacion de corridas diarias de controles comerciales en tres niveles de
concentracion diferentes, y se considera como confiable toda medicion de concentrado
plagquetario donde haya habido aceptabilidad en las corridas controles, las cuales son
analizadas bajo criterios graficos (diagramas de seguimiento de Levey-Jennings con
identificacion de errores sistematicos y/o aleatorios) y estadisticos (coeficiente de

variacion menor a 10% para el recuento de plaquetas).
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3.8. Plan de analisis de datos

Las caracteristicas de la poblacion de estudio seran presentadas en estadisticos
descriptivos como frecuencias y porcentajes para variables categoricas, y medidas de
tendencia central, dispersion y posicion para variables numéricas; asi como sus intervalos
de confianza al 95%. La frecuencia de reacciones adversas serd presentada de manera
porcentual y con su intervalo de confianza al 95%. Los recuentos promedios de plaquetas
antes y despueés del procedimiento de transfusion seran comparados mediante la prueba
t-student pareada previa evaluacion del supuesto de normalidad y homocedasticidad. De
no cumplirse, se empleara la prueba de rangos de Wilcoxon. La efectividad sera evaluada
por comparacion de proporciones pareadas mediante la prueba de Mc Nemar y el calculo
de cocientes de probabilidad. Se considerard como una transfusién efectiva siempre que
el p-valor alcance un valor de significancia, 6sea menor a 0.05. Para fines de controlar el
sesgo de confusion por el tipo de cancer y agente quimioterapico, se realizara un analisis
estratificado mediante la prueba de Mantel- Haenszel. El anélisis estadistico y elaboracion
de graficos se realizara en el programa Stata version 17.

3.9. Aspectos éticos

El estudio sera registrado en el Comité de Etica de la Universidad Privada Norbert Wiener
en busca de su aprobacién. También se obtendra el permiso de la Direccién General del
Hospital Regional de Ica, dado que se requerird informacion generada en dicha
instituciéon. Ya que es un estudio retrospectivo y se enfoca en la revision de historias
clinicas de pacientes que recibieron transfusiones plaquetarias, no se requerira
consentimiento informado. No obstante, se garantizara el anonimato de la informacion de
cada paciente, y no se extraera datos personales que permitan la identificacion de ellos.
Asi mismo, la informacidn sera codificada de acuerdo con un diccionario de codigos, y
almacenada en una matriz Excel con clave de acceso exclusivo de la investigadora. De

esa manera se garantizara la proteccion y seguridad de la informacion del estudio.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Diagrama de Gantt

FASE

Afo 2024
Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre
1273 23 123412342 ]2]3]4

Redaccion del plan de

trabajo académico.

Registro del plan al Comité
de ética de la UPNW.

Levantamiento de
observaciones y

aprobacion del proyecto

Gestion en el Hospital
Regional de Ica, y con la
Escuela de Tecnologia
Médica

Presentacién del informe

Sustentacion

4.2. Presupuesto

El estudio seréa financiado por la tesista quien garantizara los siguientes requerimientos:

Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viaticos y Asignaciones S/. 600.00
Alimentacién por 30 dias 1 persona S/. 300 S/. 300.00
Movilidad local por 30 dias 1 persona - S/. 300.00
Bienes de consumo S/. 300.00
Renovacion de licencia Office Unidad S/. 200.00 S/. 200.00
Renovacion de licencia antivirus Unidad S/. 100.00 S/. 100.00
Servicios S/.1,900.00
Luz 05 meses S/ 90.00 S/. 450.00
Internet 05 meses S/. 120.00 S/. 600.00
Celular 05 meses S/. 70.00 S/. 350.00
Apoyo estadistico 01 mes S/, 500.00 S/, 500.00
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Otros servicios S/. 200.00
Empastada tesis 04 unidades S/. 40.00 S/. 160.00
Anillado 04 unidades S/. 10.00 S/. 40.00

TOTAL S/. 3,000.00
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Anexo 1: Ficha para la validacion de instrumentos por juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, Yo

identificado (a) con DNI , solicito su opinion sobre el

instrumento de la investigacion titulada, ", paralo

cual se requiere que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en la casilla
correspondiente a su opinidn respecto a cada criterio formulado.

item N° Criterio Sl NO Observacién
1 La informacion permite dar respuesta al
problema
El instrumento propuesto responde a los
2 S ;
objetivos del estudio
3 El instrumento contiene a las variables
de estudio
4 La estructura del instrumento es
adecuada
5 El instrumento responde a la
operacionalizacion de la variable
La secuencia presentada facilita el
6 .
desarrollo del instrumento
Los items son claros en lenguaje
7 X
entendible
8 El nimero de items es adecuado para su
aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [ ] Aplicable después de corregir[ ] No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:
Especialidad del validador:

Fecha:

Firma del Juez experto
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Anexo 2: Ficha para la recoleccion de informacion

Codigo: [ ] Fecha de la transfusion: |

A. Caracteristicas de paciente

1. Edad |:| afos

2. Sexo [ ]varon [ I Mujer

3. Tipo de cancer [_] Carcinoma [ ]Leucemia
[ ]Linfoma [ ]sarcoma
[ ]otros Especificar:

B. Esquema de tratamiento

4. Agente quimioterépico
[ ]Alquilante [ ] Antimetabolito

[ ]Antib. antitumoral [ ]Inh. de topoisomerasa
[ ]Alcal. Vinca/taxano [_]Inh. de tirosinquinasa

[ ]otros Especificar:

5. Numero de unidades plaquetarias transfundidas:

6. Reaccion adversa [ INo [Isi
Fiebre [ ]No [ ]si
Alergia [ ]No [ ]si
TRALI [ ]No [ ]si
TACO [ ]No [ ]si
Purpura |:| No |:| Si
Hipotension D No D Si
Opresion toracica [ ]No [ ]si
Dolor lumbar [ INo [Isi
Disnea [ ]No [ ]si

Néusea y vomito [ ]No [ ]si



C.

Indicadores de laboratorio

Antes de la transfusién de plaquetas
Recuento de plagquetas [ |x10%él/L

Trombocitopenia
Grado 1 [ ] Grado2 [ |
Grado 3 [ ] Sin trombocitopenia [ |

Después de la transfusion de plaquetas

Recuento de plaquetas [ |x 10%el/L

Trombocitopenia
Grado1 [ ] Grado2 [ |
Grado 3 [ ] Sin trombocitopenia | ]
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Anexo 3: Matriz de consistencia

Titulo. Efectividad de la transfusion de plaquetas en pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia, Hospital Regional de Ica, 2021-

2023
Formulacion del problema Objetivos Hipdtesis variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipétesis Alterna (Ha) Variable Meétodo: Hipotético — deductivo.

¢(Cual es la efectividad de la

transfusion de plaquetas en
pacientes con  trombocitopenia
inducida por quimioterapia,
Hospital Regional de Ica, 2021-

20237

Problemas especificos

¢Cudl es el recuento de plaquetas
antes y después de realizada la
transfusion de plaquetas en
pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia,
Hospital Regional de Ica, 2021-

2023

¢Cual es la tasa de reacciones

adversas  producidas por la

Determinar la efectividad de la

transfusion de  plaquetas en
pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia, Hospital

Regional de Ica, 2021-2023

Obijetivos especificos

Determinar el recuento de plaguetas
antes y después de realizada la
transfusion de  plaquetas en
pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia, Hospital

Regional de Ica, 2021-2023

Determinar la tasa de reacciones

adversas  producidas por la

La transfusion de plagquetas es
efectiva en el tratamiento de
pacientes con trombocitopenia
inducida  por  quimioterapia,
Hospital Regional de Ica, 2021-

2023

Hipétesis Nula (Ho)

La transfusion de plaguetas no es
efectiva en el tratamiento de
pacientes con trombocitopenia
inducida  por  quimioterapia,
Hospital Regional de Ica, 2021-

2023

dependiente:

Trombocitopenia

Variable
independiente
Transfusion de

plaquetas

Variables
intervinientes
Tipo de cancer
Agente
guimioterapico
Edad

Sexo

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Basica.

Disefio de investigacion: Cohorte

retrospectiva.

Poblacion: registros médicos de
pacientes con  cancer  que
presentaron trombocitopenia
inducida por la quimioterapia y
recibieron tratamiento mediante la
transfusion de plaquetas entre el
afio 2021 y 2023 en el Hospital

Regional de Ica
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transfusion de plaquetas en
pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia,
Hospital Regional de Ica, 2021-
2023?

transfusion de  plaquetas en
pacientes con trombocitopenia
inducida por quimioterapia, Hospital
Regional de Ica, 2021-2023

Muestra: 312 registros a un nivel
de confianza y poder de 95% y
90% con capacidad para detectar
una razén de probabilidades de Mc
Nemar de 2.0.

Muestreo: No probabilistico por

conveniencia

Técnica: observacién y fichaje.

Instrumento: ficha de registro de

datos.

Plan de andlisis: estadistica
descriptiva,  comparacion  de
medias con prueba t-student
pareada, y de proporciones con
prueba de Mc Nemar. Ajuste de
confusion con analisis
estratificado de Mantel- Haenszel.

Empleo de Stata v.17.
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