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Resumen

La presente investigacion busca probar de forma cuasi experimental, el uso
idoneo del Acido Citrico, como una alternativa de reemplazo del Xilol, ya que este
compuesto como se ha observado es altamente toxico, aparte de ser costoso, situacion
que hace necesario que se busquen alternativas que puedan tener el mismo efecto que
el componente usado. Teniendo como objetivo determinar la efectividad del &cido
citrico como desparafinante y aclarante en cortes histoldgicas tefiidos con
Hematoxilina - Eosina evaluadas en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza — Lima
del 2026, para lo cual se plantea un estudio con metodo hipotético — deductivo, de
enfoque cuantitativo, aplicada, de disefio experimental. La poblacién esta conformada
por cortes histoldgicos de distintos tejidos coloreados con Hematoxilina - Eosina en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza — Lima en el afio 2026. Y para el analisis
comparativo se hard uso una prueba paramétricas o no paramétricas para dos muestras
independientes como U de Mann Whitney o T de Student, considerara una diferencia

significativa cuando el p fue menor de 0.05.

Palabras claves: efectividad del Acido citrico, Cortes histolégicos tefiidos

con Hematoxilina - Eosina



Abstract

This research aims to test, in a quasi-experimental manner, the suitability of citric
acid as a replacement for xylene. Xylene, as has been observed, is highly toxic and expensive,
making it necessary to find alternatives that can achieve the same effect. The objective is to
determine the effectiveness of citric acid as a deparaffinizing and clearing agent in
histological sections stained with hematoxylin and eosin, evaluated at the Arzobispo Loayza
National Hospital in Lima in 2026. To this end, hypothetical - deductive, quantitative,
applied, experimental study is proposed. The population consists of histological sections of
different tissues stained with Hematoxylin-Eosin at the Arzobispo Loayza National Hospital
— Lima in the year 2026. For comparative analysis, a parametric or non-parametric test for
two independent samples will be used, such as the Mann-Whitney U test or Student's t-test.

A difference will be considered significant when the p-value was less than 0.05.

Keywords: Citric acid effectiveness, Hematoxylin - Eosin stained histological

sections



1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

El quimico francés Auguste André Thomas Cahours fue quien descubri6 el xileno
junto a otros compuestos como el tolueno, alcoholes amilico y alilico, &cidos anisico
y cuminico, piperidina, etc. En unidn con otros quimicos de la época, pudo llegar al
xilol como un producto semi final (el producto final fue el cumeno) gracias al proceso
de la destilacion de la madera, lo cual esta tuvo que sufrir muchas variaciones entre
quimicos y temperaturas (128° — 130°C).t

El xileno simboliza una de las 30 sustancias quimicas méas derivadas en los Estados
Unidos en aspectos de volumen y se emplea fundamentalmente como disolvente o
desparafinante. Ademas, se necesitan de procesos para identificar los componentes
celulares y tisulares como las técnicas de coloracidn que suministren el entendimiento
de sus estructuras; es en este sentido, que existen beneficios de dar color en el &ambito
de la citologia e histologia, cuyo fin es ayudar a la visualizacion de distintas
estructuras que se encuentran en las secciones celulares para distinguir lo normal de
lo alterado. Sin embargo, se ha sugerido el uso sucedaneo del Xilol.? Cuya férmula
quimica es C8H10 pero se lo puede encontrar con el nombre de: Dimetilbenceno;
Xilol; Orto-xileno; Meta-xileno; Para-xileno y Xilenos mixtos.

Siempre al adquirir el Xilol, viene con una ficha técnica, donde advierte que el
producto es inflamable ya sea en estado liquido o vapor, es nocivo al entrar en
contacto con la piel causando irritacion cutanea y si se llega a inhalar, puede causar
irritacion de las vias respiratorias, depresion de la respiracion, mareos, dolor de

cabeza, nduseas y ataxia.>



Segun el Decreto Legislativo N° 1126 en el Articulo 5 indica que los insumos
quimicos, productos y subproductos que son utilizados para la elaboracion de drogas
ilicitas, seran fiscalizados en cualquier tipo de presentacion.*

Este compuesto, a nivel salud es un buen disolvente de la parafina, y se utiliza en
procesos de inclusion, tincidn y montaje de preparaciones de anatomia patoldgica; sin
embargo, por las propiedades lipofilicas de este compuesto, se absorbe rapidamente.®
Es por ello por lo que se propone como otra opcion a este solvente, algunos de origen
natural, como el eucalipto y &cido citrico, debido a sus capacidades de disolver la
gutapercha, (caucho natural) siendo en la actualidad alternativas debido a su menor
toxicidad.®

Los citricos son normalmente obtenidos de sus cascaras; son una mezcla de sustancias
volatiles, lipofilicas, generalmente odoriferas, liquidas, incoloras y acarameladas;
diversos estudios han propuesto a los citricos pueden desintegrar el cemento de 6xido
de zinc —eugenol, Pécora et al. (1992), observaron que el cloroformo reblandecié méas
rapidamente un producto, seguido del xilol y aceite de cascara naranja.’

El Acido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico o mas conocido como Acido Citrico
es utilizado en los Estados unidos como desinfectante doméstico y en las fabricas de
alimentos es utilizado como desinfectantes de equipos de procesamiento de alimentos
y productos lacteos. Este compuesto quimico no es toxico para los animales marinos,
es por ello que lo utilizan para eliminar mohos, bacterias, hongos, virus y malos olores
de los tanques marinos; en el medio ambiente podemos encontrar cantidades minimas
de Acido Citrico en forma de particulas tanto en el aire como en la tierra, pero no son
perjudiciales para la salud ya que es biodegradable. Se podria decir que el Acido

Citrico es un compuesto natural, porque lo encontrar en nosotros mismo ya que



participa en el metabolismo de los carbohidratos en los seres vivos, lo que es conocido
como el ciclo de Krebs.®

En la presente investigacion se busca probar de forma cuasi experimental, el uso
idoneo del Acido Citrico, como una alternativa de reemplazo del Xilol, ya que este
compuesto como se ha observado es altamente toxico, aparte de ser costoso, situacion
que hace necesario que se busquen alternativas que puedan tener el mismo efecto que
el componente usado. Adicionalmente, existen escasos estudios que prueben estos
beneficios del &cido citrico por lo que la propuesta de este estudio es valuar de manera
experimental las ventajas de esta sustancia, asi mismo sera beneficioso para todos los
trabajadores del area de salud, en especial para todos Tecnélogos Médicos que
trabajan en el &rea de Anatomia Patoldgica, trabajadores que se dedican al transporte
y eliminacién de residuos toxicos, fabricantes, etc., cabe resaltar que el aporte
brindado a través de este trabajo de investigacion serd de mucha ayuda para los
pacientes que buscan un buen diagndstico de las enfermedades que adolecen.

Este trabajo de investigacion plantea la necesidad de identificar otras alternativas
ecoldgicas y seguras que sustituyan al xileno (toxico) y al alcohol (inflamable), los
cuales son utilizados tradicionalmente en el procesamiento histoldgico. En particular,
se evalda la posibilidad de utilizar el Acido Citrico como agente de desparafinizacion
y aclaramiento en la tincion de Hematoxilina - Eosina. Esta propuesta cobra
importancia por su gran potencial para desarrollar protocolos méas sostenibles y con
menor riesgo para el personal que trabaja con estos productos, sin afectar la calidad
diagnostica de los cortes, lo cual representa un reto fundamental en los laboratorios
de anatomia patoldgica.

La tincién de Hematoxilina - Eosina es el gold standar para la histologia diagndstica,

y su calidad depende del procesamiento previo del tejido a procesar, especialmente
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de las etapas de desparafinizacion y aclaramiento. Sin embargo, los reactivos
tradicionalmente empleados para este fin, como el xileno y el alcohol, presentan
ciertas limitaciones como, por ejemplo, el xileno es considerado una sustancia con
altos efectos carcinogénicos y neurotoxicos, mientras que el alcohol es un compuesto
inflamable y volatil. Ambos generan residuos peligrosos que representan riesgos para
la salud del personal que manipula estos compuestos y tienen un impacto negativo
sobre el medio ambiente, lo que evidencia la necesidad de explorar otras alternativas
mas seguras Yy sostenibles sin comprometer la calidad diagndstica.

A pesar de la existencia de algunos sustitutos comerciales del xileno, como es el
NeoClear o Citrosol, persiste un vacio importante en el conocimiento y en la
investigacion. Muchos de estos productos corresponden a mezclas cuyos
componentes no siempre son completamente transparentes, y su eficacia, seguridad y
sostenibilidad no han sido evaluadas de manera exhaustiva. Ademas, se ha prestado
poca atencion a la investigacion de alternativas naturales, como es el acido citrico,
que podrian ofrecer una opcién mas ecoldgica y accesible para los procesos de

desparafinizacion y aclaramiento.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1.Problema general

¢Cudl es la efectividad de la aplicacion del Acido Citrico como desparafinante y
aclarante en la preparacién de cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina - Eosina en el

Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 20267
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1.2.2.Problemas especificos

¢Cual es la calidad de la tincion de Hematoxilina - Eosina con respecto a la morfologia
celular entre grupos en la aplicacion del Acido Citrico como desparafinante y aclarante en
los preparados histoldgicos en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 2026?

¢Cual es la concentracion y el tiempo de la aplicacion del Acido Citrico como
desparafinante y aclarante en la preparacion de cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina
- Eosina en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 20267

¢Cudl es la efectividad del Acido Citrico con la parafinay la tincion de Hematoxilina
- Eosina con respecto a los patrones histologicos neoplasicos en biopsias de mama en el

Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 20267

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Evaluar la efectividad de la aplicacion del Acido Citrico como desparafinante y
aclarante en la preparacion de cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina - Eosina en el

Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 2026.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar la calidad de la tincién de Hematoxilina - Eosina con respecto a la
morfologia celular en la aplicacion del Acido Citrico como desparafinante y aclarante en los
preparados histoldgicos en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 2026.

Evaluar la concentracion y el tiempo de la aplicacion del Acido Citrico como
desparafinante y aclarante en la preparacion de cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina

- Eosina en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 2026.
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Evaluar la efectividad del Acido Citrico con la parafina y la tincion de Hematoxilina
- Eosina con respecto a los patrones histoldgicos neoplésicos en las biopsias de mama en el

Hospital Arzobispo Loayza — Lima del 2026.

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Tedrica

Este trabajo de investigacion propondra una alternativa econdémica y eco amigable
ante un compuesto altamente toxico para el medio ambiente y ante la salud propia, se trata
de reemplazar el Xilol por Acido Citrico. Lo que se busca con este trabajo de investigacion
es comprobar si el acido citrico cumple las mismas funciones que el Xilol (desparafinante,
desengrasante y deshidratante) para poder ser reemplazado por un quimico menos toxico y
favorable para el trabajo en Histologia; EI Acido Citrico se encuentra en forma de polvo o
cristales ortorrbmbicos transparentes y no presenta olor; Para convertirse en estado liquido,
se necesitara llegar a una temperatura de 153 °C, su densidad es de 1.665 g/cm3 a 20 °C, su
solubilidad en agua es de 3.83 X 105 mg/L a 25 °C (59.2% a 20 °C), su presion de vapor es
igual a 1.7 X 10-8 mm de Hg a 25 °C, su constante de la ley de Henry es igual a 4.3 X 10-14
atm m3/mol a 25 °C, en solucién 0.1 N tiene un pH de 2.2. También se sabe que este
compuesto es soluble con etanol, éter y acetato de etilo, pero a su vez es insoluble con
benceno y cloroformo. El Acido Citrico se encuentra en frutos citricos y desechos de pifia, 0
puede ser producido industrialmente por fermentacion de melaza.?

La sustitucion del xileno y del alcohol en el procesamiento de tejidos tiene maltiples
fundamentos en diversos aspectos, tanto tedricos como practicos. En primer lugar, tenemos
la reduccion de riesgos para la salud y el medio ambiente que constituye una motivacion
central: el xileno es un hidrocarburo aromatico volatil con toxicidad comprobada por

inhalacion y potencial carcinogénico, mientras que el alcohol, aunque es menos peligroso,
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requiere estrictas medidas de manejo por su caracter inflamable. En contraste, el Acido
Citrico es un compuesto natural, biodegradable y de baja toxicidad, lo que lo convierte en
una alternativa més segura y alineada con practicas laboratoriales sostenibles.

Desde el punto de vista funcional, el xileno actiia como un disolvente organico capaz
de remover eficazmente la parafina de los tejidos. La hip6tesis que respalda el uso del Acido
Citrico ya sea en soluciones purificadas o en mezclas basadas en agentes citricos, se basa en
su capacidad como disolvente natural y agente tensioactivo, lo que podria permitir generar
un efecto de desparafinizacion comparable, facilitando la rehidratacion posterior del tejido.
Asimismo, en la etapa de aclaramiento, donde se requiere un reactivo que sea miscible con
alcohol y permita la transparencia del tejido, se plantea que formulaciones adecuadas de
acido citrico podrian cumplir esta funcion, logrando propiedades Opticas similares a las
obtenidas con los reactivos convencionales.

En cuanto a la calidad histoldgica, la propuesta se sustenta en la posibilidad de que
las soluciones basadas en &cido citrico preserven adecuadamente la morfologia celular y
tisular y mantengan una afinidad apropiada para la tincion Hematoxilina - Eosina. Esto
implica no interferir con la union de la hematoxilina a las estructuras baséfilas ni con la
interaccion de la eosina con los componentes acidéfilos del tejido. Algunos estudios
preliminares han mostrado resultados prometedores utilizando las alternativas naturales,
como agua de limén, en procesos de desparafinizacion, obteniendo tinciones comparables a
las realizadas con xileno.

Finalmente, la busqueda de innovacion y eficiencia en costos también respalda esta
investigacion. El &cido citrico es accesible y econdmico, lo que podria beneficiar
especialmente a laboratorios con recursos limitados, a la vez que promueve practicas mas
ecoldgicas. En conjunto, la justificacion tedrica se centra en la posibilidad de que el &cido

citrico ofrezca una efectividad similar en desparafinizacion y aclaramiento, con un perfil de
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seguridad claramente superior y un menor impacto ambiental, abordando asi una necesidad

emergente en los laboratorios de histotecnologia.

1.4.2. Metodoldgica

Metodoldgicamente, en este trabajo de investigacion, se propone el uso del Acido
Citrico como desparafinante, ante lo cual se usa un disefio cuasi experimental de tipo
comparativo, orientado a evaluar la calidad de la imagen histoldgica obtenida mediante un
protocolo basado en acido citrico en contraste con el método convencional que emplea xileno
y alcohol. Para ello, se utilizardn muestras de tejido (100 biopsias de mama), las cuales seran
divididas en dos grupos: uno procesado con el protocolo tradicional y otro sometido al
procesamiento alternativo con &cido citrico. Siguiendo asi una serie de procedimientos
rigurosos de control de calidad para la coloracién de Hematoxilina - Eosina en estudios
histoldgicos, los cuales podrian ser replicados en otras investigaciones que tengan la finalidad
de probar las propiedades de esta sustancia como es su accion desparafinante y aclarante; y
a su vez poder proponerla como reemplazo de la sustancia original.

La variable independiente corresponderd al agente utilizado en el procesamiento
tisular (Acido Citrico versus xileno y alcohol), mientras que la variable dependiente sera la
calidad de la tincion y la conservacion de la morfologia celular; la evaluacion seré realizada
por un patélogo que no sabré la técnica empleada en estas laminas. La calidad histoldgica se
valorard mediante criterios estandarizados, considerando la intensidad y definicion de la
tincién nuclear con hematoxilina, la tincion citoplasmatica con eosina, la claridad del tejido
y la preservacidn de las estructuras celulares.

La viabilidad de este enfoque se sustenta en estudios previos que han investigado
sustitutos del xileno, como aceites vegetales o soluciones citricas diluidas, obteniendo

resultados favorables en términos de adecuacion morfologica. En este contexto, la presente
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investigacion busca validar especificamente el uso del acido citrico como una alternativa
integral en el proceso histologico, evaluando su eficacia tanto como desparafinante como
agente aclarante dentro de un mismo protocolo o secuencia metodologica.

Este trabajo de investigacién se propone como una innovacion para el servicio de
Anatomia Patoldgica dando paso ante una nueva opcién que ayude en los casos que no se
cuente con Xilol o que decidan reemplazar este compuesto, ya que para obtener este producto
existe una serie de tramites y/o documentacion debido a que es un producto controlado por
la SUNAT en nuestro pais, y a su vez servird como referencia para otros investigadores que

quieran realizar un estudio de tipo experimental.

1.4.3.Préctica

Este trabajo de investigacion serd de mucha utilidad a futuros investigadores en el
area de la Salud, como a los Tecndlogos Médicos especializados en Histotecnologia que
laboran en las diferentes entidades ya sea que trabajen en laboratorios particulares o en
laboratorios de Hospitales, Ministerio Publico, Policia Nacional, etc., que son los
profesionales que se encargan de procesar las muestras Histologicas y saben de la realidad
que pasan dia a dia en su lugar de trabajo, pudiendo observar esta variacion como una
alternativa ante los problemas existentes.

La sustitucion del xileno y el alcohol por cido citrico en el procesamiento histoldgico
presenta un conjunto de beneficios practicos que justifican la pertinencia de esta
investigacion. En primer lugar, desde la perspectiva de seguridad y salud ocupacional, el
xileno es un solvente organico téxico e inflamable cuyo uso expone al personal de laboratorio
a vapores nocivos para la salud. El Acido Citrico, al ser una sustancia considerablemente mas
segura y de baja peligrosidad, contribuye a reducir estos riesgos y a generar un entorno de

trabajo més saludable.
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En términos de sostenibilidad, la gestion de los residuos derivados del xileno y del
alcohol exige procedimientos especializados y muy costosos debido a su carécter peligroso.
En contraste, el Acido Citrico es biodegradable y ambientalmente amigable, lo que facilita
su eliminacion y disminuye la huella ecoldgica del laboratorio. A ello se suma la posible
reduccion de costos operativos: si bien los gastos iniciales pueden variar, a largo plazo el uso
de reactivos menos peligrosos reduce el costo asociado al manejo, almacenamiento y
disposicion de sustancias toxicas.

De manera adicional, si el Acido Citrico demuestra ser un sustituto eficaz que
mantiene la calidad diagnostica, podria simplificar ciertos pasos del procesamiento, como lo
sugieren algunos estudios orientados hacia métodos libres de Xxileno. Por ultimo, la
justificacion préactica se fortalece con la evaluacion comparativa propuesta: demostrar que la
calidad de la tincion y de la morfologia tisular obtenida con el método alternativo no difiere
significativamente de la lograda con el protocolo convencional garantiza la confiabilidad
diagndstica.

En conjunto, esta investigacion responde a una necesidad real en los laboratorios de
histopatologia: implementar alternativas mas seguras, sostenibles y potencialmente més
econdmicas, sin comprometer la precision y calidad indispensables para el diagndstico

médico.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

El estudio se realizara entre el periodo de mayo del 2026 a julio del 2026.
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1.5.2. Espacial
El estudio se desarrollard en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, el cual es una
Red Hospitalaria del Ministerio de Salud; acreditado como categoria Il — 1 nivel de

Complejidad ubicado en Av. Alfonso Ugarte 848, Cercado de Lima 15082.

1.5.3.Recursos
Respecto a los recursos de estudio se recopilara muestras histoldgicas de tejidos
mamarios embebidos en parafina con diagnostico histopatoldégico del archivo de muestras

procesadas.
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2.

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

De indole internacional:

Essekri et al. (2021) cuyo estudio tuvo como objetivo “Estudiar la funcionalizacion
de algas pardas (BA) por &cido citrico con el objeto de optimizar su capacidad de
adsorcion para eliminar tintes textiles en soluciones acuosas”. Cuya metodologia
fue descriptiva. Los resultados indicaron que se evalto la textura morfoldgica y
quimica de la superficie de las nuevas algas pardas funcionalizadas (designadas como
BA-CA). Se analiz6 el rendimiento de BA-CA para eliminar el colorante violeta
cristal (CV) de las aguas residuales. Los modelos de isoterma y adsorcion cinética
indican el buen ajuste de los modelos de isoterma y pseudo - segundo orden de
Langmuir. La capacidad optima de absorcion de la monocapa fue 279,14 mg / g para
BA-CA, que era casi dos veces mayor que la de BA sin modificar. Los parametros
termodinamicos mostraron de forma clara que el procedimiento de eliminar CV fue
de fisiosorcion, exotérmico y de naturaleza espontanea. Concluyendo en que el BA-
CA se podria usar como un adsorbente ecoldgico, rentable y de facil regeneracion

para la purificacion de efluentes textiles.®

Franklin y Guhanathan, (2015) en su estudio el objetivo fue “Efectuar la sintesis
de una serie de hidrogeles biopoliméricos sensibles al pH a base de acido citrico y
glicerol usando un enfoque verde sin solvente por medio de polimerizacion por
condensacion en existencia de medio &cido”. Cuya metodologia fue descriptiva. Los
resultados indicaron que las formaciones de hidrogeles se confirmaron usando
diversas investigaciones espectrales, a saber, FT-IR, (1) H y (13) C NMR. Las
propiedades térmicas de varios hidrogeles se han estudiado mediante anélisis TGA,

DTAy DSC. Concluyendo en que los resultados de la eliminacion del tinte revelaron
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que los hidrogeles biopoliméricos a base de glicerol han mostrado una excelente
capacidad de eliminacion del tinte. Por lo tanto, los hidrogeles biopoliméricos
sensibles al pH sintetizados tienen una adaptabilidad con propiedades ajustadas al pH
que pueden tener una mayor apertura potencial en diversas aplicaciones ambientales,
a saber, eliminacion de iones metalicos, liberacion de agroquimicos, purificacion de

agua, eliminacion de colorantes, etc.°

Pico V (2015) realiz6 un estudio con el objetivo de “Comprobar la accion
desparafinizante del agua de limon en los cortes de tejido a ser coloreados con
hematoxilina eosina en el Laboratorio de Histopatologia de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad Central del Ecuador”. Cuya metodologia fue
experimental, analitico descriptivo en 20 muestras. Este autor hallé que cuando hay
actividad desparafinizante mediante agua de limén y xilol fueron semejantes, en base
a los cuatro indicadores examinados, se evidencia que la mejor derivacion del método
de desparafinizacién lo obtuvo el agua de limén, ya que la forma de tincion produjo
un éptimo contraste, sin embargo, tuvo una gran desventaja en cuanto al tiempo de
lectura, presentando dificultades al momento de analizar las laminas histoldgicas,
tomandose mas de 10 minutos al momento de leer las laminas pero fue posible
diagnosticar las placas desparafinizadas con agua de limdn. Este trabajo de
investigacion demuestra que dicha técnica puede cumplir la accion desparafinizante

como el xilol.1!

A nivel nacional:

Aries, (2018) realiz6 un estudio con el objetivo de “Determinar la accion
desparafinante de detergente en los tejidos coloreados con hematoxilina-eosina”.
Cuya metodologia fue experimental en el que intervinieron diez distintos tipos de

tejidos que son los que con mas frecuencia se procesan en el laboratorio. Los
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resultados indicaron que la accion desparafinante de 100 laminas histolégicas con
xilol lograron 1595 puntos de 1600 en evaluacién, haciendo un porcentaje de 99.6%,
mientras tanto la accion desparafinante de 100 l&minas histoldgicas con detergente
alcanzo un puntaje de 1590 puntos de 1600 en evaluacion, cuyo indice fue de 99.4%.
Concluyendo en que los analisis efectuados nos indican que el detergente sapolio es

similar o igual al xilol en su accion desparafinante.'?

Adén (2023) realiz6 un estudio con el objetivo de “Determinar la calidad de la
coloracion de las secciones de tejidos hidratados y deshidratados con aguardiente
de cafia de azucar en comparacién con las secciones de tejido tratados con alcoholes
de 96% y 100% en el método de coloracién hematoxilina — eosina”. Cuya
metodologia fue experimental, transversal y descriptivo — comparativoen el que la
prueba de hipdtesis de Wilcoxon determind que no se encontraron diferencias
significativas de los puntajes de calidad de la coloracion entre el Etanol y el
Aguardiente, tanto para el aspecto global (p=0.083), asi como también como para el
nacleo y el citoplasma (p=0.157 y p=0.371, respectivamente). No obstante, para el
medio extracelular, el puntaje de calidad de coloracion del etanol fue
significativamente mayor (p=0.025) en comparacion con el aguardiente.
Concluyendo en que la calidad de la coloracion generada en el nucleo y citoplasma
por el aguardiente fue comparable con el etanol en secciones de tejidos hidratados y
deshidratados. La calidad de la coloracion generada en el medio extracelular por el
aguardiente fue menor en comparacion con el etanol. La calidad de la imagen
histologica global generada por el aguardiente fue comparable con el etanol. Lo que
implicaria que pueda utilizarse esta alternativa ecologica en los laboratorios de

Histotecnologia sin inconvenientes en el diagndstico general .
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Jesse y Frank (2024) realizaron un estudio con el objetivo de “Comparar agente
desparafinizante xilol por jugo de limon en biopsias géstricas y coloracion de
hematoxilina eosina, Laboratorio “Patologia Oncolégica SAC”. Cuya metodologia
fue descriptiva de corte transversal. Donde se recolectaron 25 muestra de tejidos de
biopsia géastrica del Laboratorio de “Patologia Oncologica SAC” durante el periodo
de julio-octubre 2021. A cada muestra se le realiz6 dos cortes histologicos para ser
procesado por el método convencional que fue con xilol y el otro, con el jugo de
limén. Se evalud la calidad de la tincion con hematoxilina-eosina (buen contraste,
contraste medio, contraste bajo y sin contraste) y también las estructuras morfoldgicas
del tejido (facilidad y dificultad en el analisis de las estructuras morfoldgicas ya sea
parcial o total). Ademas, la prueba de diagndstico (diagnostico seguro, diagndstico
sin claridad, con dificultad y diagnostico inseguro). Los resultados indicaron que la
comparacion de métodos desparafinizante xilol por jugo de limdn no hubo diferencia
significativa (p>0.05). La calidad de tincién con hematoxilina-eosina, 22 (88.0 %)
tuvieron buen contraste para ambos métodos de desparafinizacion y ademas tuvo un
indice de Kappa de 0.82 (IC: 0.58-1.0). Ademas, con respecto a la estructura
morfoldgica del tejido, 23 (92.0 %) tuvieron facilidad en el andlisis de dichas
estructuras morfoldgica para ambos métodos de desparafinizacion y ademas tuvo un
indice de Kappa de 0.65 (IC: 0.45-1.0). Con respecto al test de diagndstico, 21 (84
%) tuvieron un diagndstico seguro para ambos métodos de desparafinizacién y el
indice de Kappa de 0.81 (IC: 0.42-1.0). Concluyendo en que la comparacion de
agentes desparafinizante como el xilol y jugo de limén no tuvo una diferencia
significativa. Por lo tanto, el jugo de limon puede reemplazar el xilol en el proceso de

desparafinizacion en la coloracion de hematoxilina-eosina.'*
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Girano (2024) realizd un estudio con el objetivo de “Determinar la eficacia del
isopropanol como aclarante en el procesamiento rapido de tejidos pequefios en estufa
realizado en el Laboratorio Diagnosis S.A.C., Lima 2023 ”. Cuya metodologia fue el
método cientifico. Donde se recolectaron 15 biopsias (cérvix e intestino), y para
simular las biopsias pequefias a cada una se le realizé 10 cortes de aproximadamente
0.5x0.5x0.5 cm, los cuales pasaron por las nueve variantes de la técnica de
procesamiento rapido en estufa a diferentes tiempos, temperaturas, y la técnica de
procesamiento convencional. Al comparar las nueve técnicas que utilizaron alcohol
isopropilico con la técnica convencional que us6 xilol, ocho arrojaron una
equivalencia significativa (p>0.05) y solo una fue significativamente diferente
(p0.05) a la variacion de volumen de la técnica convencional con xilol. Se concluy6
que la eficacia del alcohol isopropilico con respecto a la calidad y la variacion del
volumen de los tejidos estudiados en las nueve técnicas modificadas fue equivalente
a la técnica convencional con xilol, por lo que es un buen sustituto actuando como
aclarante en el procesamiento rapido en estufa en el rango de temperatura 30 °C a 70
°C y tiempo de 15 a 45 minutos. Concluyendo que no todos los tiempos propuestos
son éptimos porque el tiempo minimo para que el procesamiento de tejidos en estufa
con alcohol isopropilico como aclarante sea igual de eficaz que el método
convencional es de 15 minutos tanto a 50 °C hasta 70 °C, y se descarta la técnica de
30 °C ya que la puntuacion de esta técnica no es estadisticamente igual como para

asemejarse al procesamiento convencional.*®
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. Acido citrico
Definicion:

Velédsquez J et al. Sefialan que el denominado &cido citrico constituye una sustancia
propia de las plantas a partir de finales del siglo XX, y en 1893 los peritos en ciencia llegaron
a sostener que es originado por hongos filamentosos. Asimismo, en 1923 empez6 la primera
fermentacion que promovié la formacion de dicho é&cido orgéanico empleando
microorganismos que se desarrollaban en el area de los cultivos. Hoy en dia, la utilizacion de
hongos para la formacion de trascendentes productos del comercio se incremento
apresuradamente, instituyendo un estado donde el &cido citrico se ha ubicado como uno de
los mayores acidos organicos generado con el mecanismo de fermentacion por Aspergillus
niger, también se emplea en la manufactura de provisiones, bebidas, medicamentos, quimica,

etcétera.1®

El Acido Citrico se puede encontrar en forma de cristal transparente o en polvo y no
presenta aroma, generalmente el punto de fusion abarca un 153 °C. También, la densidad
correspondiente es de 1.665 g/cm3 a 20 °C. Ademas, la solubilidad en agua concierne a un
3.83 x 105 mg/L a 25 °C (59.2% a 20 °C). Este compuesto se puede solubilizar con etanol,
asi como en éter y acetato de etilo, pero es insoluble con el benceno y cloroformo. Este
componente se extrae a partir de los frutos citricos y desechos de pifia o también se pueden
obtener industrialmente por la fermentacién de la melaza. La formula del &cido citrico abarca

Cs-Hs-O7y cuyo peso molecular fue 192.14; tiene como propiedades fisicas y quimicas. *’

Segun Moreno, M et al. El uso de este acido en actividades de preservacion de
alimentos simboliza ser diversa, ciertos autores indican que es un agente antipardeamiento
en «slices» de frutas y en la diminucion el indice de respiracion en zanahorias que han sido

cortadas. Dentro de sus funciones se encarga de inhibir la actividad de la fosfofructokinasa
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(PFK) purificada, que busca catalizar la fosforilacion de la fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6
bifosfato en la via sendero glicolica del metabolismo respiratorio y contempla que esta

enzima desempeifia un rol trascendente durante la glicdlisis.!8

Fujian Chan identifico los peligros que involucra la utilizacion del Acido Citrico

Citrux como quimico son:

- Inhalacién: Origina irritacion del aparato respiratorio con molestias entre las cuales

destaca: tos, apnea.

- Ingestion: Produce que se irrite la zona géstrica, dando lugar a que se evidencien:
nauseas, arcadas y diarrea. Asimismo, las dosis por via oral que son altas ocasionan

fastidio en la parte gastrica y hay insuficiencia de calcio en la sangre.

- Contacto con la Piel: Genera que la piel se irrite, manifestandose por rubor, picazén

y dolencia.
~ Contacto Ocular: Ocasiona una elevada irritacion e inclusive ser erosivo.®

Aplicacion

Para Mesa, L representa uno de los &cidos con mayor empleo en el universo.
Generalmente se comporta como un &cido dibasico para que se formen sales neutras, una de
forma monoalcalina y dos sales distintas dialcalinas. Asimismo, origina sales de modo
complejos solubles con diferentes iones metalicos, también, sirve para consumo de las
personas, pues tiene alta solubilidad, baja toxicidad, alto poder quelante y de buen sabor.
Entre sus principales propiedades resalta: acidez, formacion de complejos y emulsificacion.
Aproximadamente, un 75% de lo que se produce el acido citrico es destinado para el

escenario alimentario como acidulante, tampdn, emulsificante, estabilizador de grasas y

aceites y para realzar el sabor.?
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Rivada F. manifiesta que es destinado para los productos alimenticios, bebidas y
otros, de igual modo como saborizante y conservante, a pesar de ello posee otras propiedades
por las que se usa en dicha industria. También, abarca la parte textil, cosmética, agricultura

y para los detergentes.?
Accion

El Acido Citrico es el mejor agente lixiviante. Segun Abin, L et al., representa un
metabolito intermediario del ciclo de los acidos tricarboxilicos donde se utilizan
primordialmente cepas de Aspergillus niger. Dentro de lo que contribuye para su
acumulacion y una superproduccion amerita un desbalance del metabolismo microbiano,

mediante la desviacion del metabolismo de los azUcares hacia la acumulacién del acido

citrico en menoscabo del desarrollo.?

Velasquez J et al. Describe que los géneros Aspergillus, Citromyces, Penicillium,
Monilia, Candida y Pichia simbolizan microorganismos con capacidad de producir y
almacenar Acido Citrico, aunque para la produccion comercial sélo se utilizan mutantes de

Aspergillus niger.®
Efecto desparafinante

Arriola, E considera que las parafinas y los asfaltenos generalmente se encuentra en
todos los crudos, en base al volumen y las circunstancias con las que dicho crudo se somete,
idealmente se preservan diluidos o se pueden precipitar al congregarse por las variaciones
que sufre en su medio, al deteriorar el medio poroso y bloguear los canales de produccion o
lineas de descarga, es aqui donde, por impacto de este fendmeno, la produccién se altera de

modo muy severo.?®

La empresa Dilisur manifiesta que este producto usualmente desecha las parafinas

que protegen los vehiculos nuevos. Descarta completamente la superficie parafinica sin
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deteriorar la pintura, goma, plastico o areas pintadas. No incluye en su constitucion los
componentes aromaticos o clorados y tiene un elevado punto de inflamacion, lo que lo hace

un producto seguro para su empleo.?
- Aplicacion con méquina:

Colocarlo directamente con la ayuda de una maquina de agua caliente (50-60° C) a presion
interviniendo de modo directo sobre el vehiculo. Luego de disolver y eliminar la capa

parafinica, enjuagar con agua a presion o en el tinel de lavado el area tratada.?®
- Aplicacion Manual

Rociar directamente el vehiculo con un producto puro, para de ahi limpiar con agua caliente
a presion (50-60° C). Seguidamente lavar el vehiculo con un champu neutro y lavar con

agua.?®

2.2.2. Laminas histoldgicas

Walwyn V evidenci6 que los estudios que involucran técnicas de histologia
convencional y especial otorgan una serie de datos imprescindibles al profesional sobre la
causa de la infeccion, etc., ayudando a su administracion y llegar a incrementar la precision
diagnéstica cuando hay infiltrado inflamatorio agudo u otros; ademas de notificar el agente
que produjo la infeccion, por la forma, mecanismo de agrupacion y peculiaridades clinicas e
histoldgicas, de ahi nace la relevancia de colocar estos métodos con una mejor perspectiva
de calidad de deteccion, reemplazando la escases de recursos de costosas técnicas como la

reaccion en cadena a la polimerasa (PCR).%
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2.2.2.1. Técnicas Histoldgicas

Guerrero, R considero que el proposito de la evaluacion de la histologia implica los
tejidos y las células. Con el proposito de examinarlos, dispone de dos grandes equipos que

admiten vigilar la forma celular y tisular, siendo estas: microscopia y técnica histoldgica. 2

Para Montalvo, C se contempla la técnica histolégica como una serie de procesos
destinados a una materia bioldgica (ya sea, animal o vegetal), de tal manera que se pueda
preparar y conferirle los contextos 6ptimos para vigilar, reconocer y examinar sus elementos

morfoldgicos con la ayuda de microscopios.?’
Las pautas para dicha técnica son:

La Universidad Nacional del Nordeste considera que para la obtencion de material

histolégico se basa en la toma del tejido del lugar apropiado.

Proceso de fijacion: Se basa en impedir el avance de procedimientos organicos
precisando y manteniendo la forma lo més fehaciente viable la situacion como estaban los

tejidos, los cuales deben colocarse luego de extirparlos.?®

Proceso de inclusion: Para alcanzar cortes finos es importante que las piezas logren
una consistencia dura y fija. En la Técnica Histoldgica tradicional, importa mucho el uso de
parafina como medio de inclusion, pues esta es insoluble en agua, su uso determina la anterior
extraccion del agua involucrada en el tejido que se somete al proceso de inclusion, mediante

las siguientes fases:

Deshidratacion: Tiene como fin el hecho de extraer el agua del tejido con la
finalidad de que la parafina pueda ocupar su lugar. En caso de que el material no
Ilegue a deshidratarse correctamente, la inclusion sera incompleta. Por ello, se

utiliza alcoholes en concentracion gradual: 70°, 80°, 96°, 100°.
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Aclaracion: Cuando se logra la deshidratacion total de la pieza, se fija a la misma
en la cavidad de un liquido que, combin&ndose con el alcohol, tenga al mismo
tiempo el atributo de diluir la parafina, esta particularidad se alude como
“Liquido intermediario”. Abarcan sustancias como el cloroformo, toluol, xilol y
benzol, este ultimo es el mas manejado. Por ser la parafina no soluble en alcohol,
es imprescindible que el liquido intermediario lo sustituya totalmente, por ello
amerita restaurarlo una o dos veces por semana para lograr que todo vestigio de

alcohol se desaparezca.

Impregnacion en parafina: Al ser manipulada en la Técnica Histologica conlleva
a una mixtura de cadenas de 22 hasta 29 carbonos, cambiando su sitio de fusion
entre 45° a 60° C, de acuerdo con la composicion que tiene. Representa una
sustancia generalmente inactiva, almacenada continuamente en una estufa. Se
licuefacta con sencillez a 56° C y a temperatura ambiente esta sélido. Las piezas,
luego de ser aclaradas, pasan a una mixtura de parafina liquida y liquido
intermediario en proporciones equitativas y se van a la estufa por una hora.
Posteriormente se colocan en un recipiente con parafina liquida y se conserva en

una estufa con el objetivo de que la parafina se adhiera en el tejido.

Confeccion del taco o bloque: Inmediatamente se realiza la insercién de una parte
de tejido, que ocasionara tanto la solidificacién de la parafina interna como una
envoltura dura que proporcionara su consecutivo manejo y corte, empleandose
para acatar con lo cometido, un molde especial de metal llamado “barras de
Leuckart”, dentro del cual se derrama parafina liquida a 60° C. Después de ello
se deposita la pieza que se extrae del bafio de parafina en que estaba, custodiando
de orientarla favorablemente para encontrar de ahi la orientacion en que debe ser

cortada.?®
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Obtencién de los cortes: Se emplean diferentes técnicas y varios instrumentos de
notable exactitud, denominados “Micrétomos”. Esta ajustado al estudio que se intente
efectuar en todos los tejidos, siendo los principales: micrétomos de deslizamiento, Tetrander,
de parafina tipo Minot (cuchilla fija), el ultramicrétomo, criétomo, etc. De todos los
mencionados, el méas empleado en el &rea histologica es el de cuchilla fija o tipo Minot;
también, es idoneo, ya que da cortes en serie automatica en forma de cinta; el espesor del

corte puede variar de 2 a 20 um segun el tejido a procesar.?

Proceso de coloracion: Es el procedimiento donde el organismo toma un color bajo
la intervencion de un pigmento y no desaparece a pesar de los lavados de la misma sustancia
con el que se diluyo el colorante. También, las estructuras procedentes de las preparaciones
histologicas tienen bajo contraste o faltan de él totalmente, por ello no se encuentran en el
microscopio. Esta dificultad queda a salvo por el atributo que poseen las diversas unidades
celulares y tisulares de incorporar con distinto impetu sustancias colorantes. En la Técnica

Histoldgica usual solo atafie: Hematoxilina - Eosina.?®

Hematoxilina: Es un colorante nuclear que esta cargado positivamente y es por
lo tanto un colorante basico. Se pone en los grupos fosfatos del ADN y ARN que
tienen carga negativa. Se consigue a partir de la extraccion del palo de campeche
(hematoxilon campechianum). La sustancia es incolora, pero se transforma por
oxidacion a hemateina que es el auténtico colorante. La hemateina es un colorante
indirecto, por lo que necesita afiadir un mordiente, que es el Hemalumbre de
Mayer, que forma parte de la coloracion hematoxilina— Eosina, y estd compuesto
por hemateina, alumbre de potasio y Acido Citrico. Colorea al ntcleo de color

violeta. Es una coloracion progresiva.?®
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Eosina: Se trata de un colorante artificial, poco &cido que corresponde al grupo
de las fluoresceinas. Se puede solubilizar en agua, da color al citoplasma, tejido

conjuntivo, fibras coladgenas de color rosado intenso.

Desparafinizacion e hidratacion del corte: Como los colorantes se encuentran en
unas soluciones acuosas, un elemento como la parafina imposibilitara su ingreso.
Para ello se tiene a un gran solvente que es el Benzol o Xilol, ultimando con la
entrada por alcoholes de modo decreciente 100°, 96°, 80°, 70°, finiquitando por

agua destilada.?®

Montaje final: Posee como fin optimizar la vigilancia, proporcionar la conduccion e
incrementar una permanencia de los preparados histologicos. Usualmente cuando se somete
a coloracion se deja al preparado embebido en agua y debe ser anulada. En dicha seccion del
abordaje Histoldgico se tiene como etapas: deshidratacion, homogenizacion, colocacion de

cubreobjetos.?®

2.2.3 Sustituto del xilol: D - LIMONENO

Rubiano K. et al. Describe que el D-limoneno representa un terpeno que se obtiene
de la céscara de frutos citricos, es decir del limén y naranja, que se emplea en la parte
farmacéutica y perfumeria, puesto que tiene atributos aromatizantes y saborizantes, no

obstante, es oxidativo y posee alta sensibilidad a la temperatura.?®

Segun el autor Sun J, se considera que el D-limoneno tiene una toxicidad bastante
baja. Ha sido probado para la carcinogenicidad en ratones y ratas. Aunque al principio mostro
que el D-limoneno aumentaba la incidencia de insuficiencia renal tubular y tumores en ratas
macho. Estudios posteriores han determinado como se producen estos tumores y se establecid

que el D-limoneno no presenta riesgo mutagénico, cancerigeno o nefrotéxico a humanos. En
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humanos, el D-limoneno ha demostrado baja toxicidad después de dosis Unicas y repetidas

hasta por un afio.*

El D-limoneno se ha utilizado clinicamente para disolver el colesterol que poseen las
piedras preciosas, también es utilizado para el alivio de acidez estomacal por su efecto
neutralizador de acidos gastricos, tambien es utilizado como quimiopreventiva para distintos

tipos de céanceres, lo cual fue evidenciado en una paciente con cancer de mama de fase 1.%°

2.2.4. Carcinoma de mama
2.2.4.1. Carcinoma in situ de mama

El carcinoma in situ constituye la fase méas temprana y reconocible del cancer de
mama. En esta etapa, las alteraciones celulares permanecen confinadas al epitelio sin invadir
el tejido circundante. Dependiendo del lugar donde se originen, pueden corresponder al
carcinoma ductal in situ (CDIS) o al carcinoma lobulillar in situ (CLIS). Ambos tienen el

potencial de progresar hacia formas invasivas de cancer mamario.>!

2.2.4.2. Conceptos basicos de histologia mamaria

La glandula mamaria esta integrada por aproximadamente 15 a 25 conductos
principales, encargados de la secrecion y transporte de la leche. Estos conductos se
subdividen en ramas mas finas que culminan en los I6bulos, los cuales contienen un conducto

terminal asociado a multiples estructuras secretoras conocidas como acinos. 3t

Los acinos estan revestidos por células epiteliales cubicas, apoyadas externamente
por una capa de células mioepiteliales, encargadas de brindar soporte y asistir en la eyeccion

del contenido glandular. 3
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2.2.4.3. Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ se diagnostica cuando las células que tapizan los
conductos mamarios adquieren caracteristicas neoplasicas, pero permanecen dentro del
sistema ductal sin infiltrar el estroma adyacente. Representa cerca del 90% de los carcinomas

in situ de la mama y se considera un cancer no invasivo.3!

Clasificacion histopatoldgica del Carcinoma ductal in situ

A. Sequn el patréon morfoldgico

e Tipo comedo: Se caracteriza por la presencia de necrosis central abundante y
microcalcificaciones.

o Tipo solido: Presenta una proliferacion completa del ducto por células de nucleos
uniformes; puede acompariarse de focos de necrosis y calcificaciones.

e Tipo cribiforme: Exhibe espacios luminales redondeados y bien delimitados,
rodeados por células epiteliales cubicas.

e Tipo micropapilar: Muestra proyecciones epiteliales regulares hacia la luz del
conducto. Puede presentar mucina o microcalcificaciones, y suele exhibir baja

actividad mitética y bajo grado nuclear.3!

B. Seqgun el grado nuclear

e Grado alto: Células con marcado pleomorfismo, nudcleos grandes e irregulares,
cromatina en grumos, nucléolos prominentes y presencia de necrosis.
e Grado bajo: Células mas uniformes, con nucleos redondeados y centrales,

generalmente sin necrosis. Forman patrones cribiformes o micropapilares.
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o Grado intermedio: Muestran pleomorfismo moderado. Se clasifican en este grupo
cuando no se ajustan claramente a los grados alto o bajo. Pueden adoptar patrones

solidos, cribiforme o micropapilar.3!

2.2.4.4 Carcinoma lobulillar in situ

El carcinoma lobulillar in situ representa aproximadamente 0,5% a 5% de los
canceres de mama y con frecuencia se detecta de manera incidental. Microscépicamente, se
observa una proliferacion de células pequefias, uniformes, poco cohesivas, que ocupan
principalmente el segmento terminal ductolobulillar. Estas células suelen ser cubicas,

mondtonas y con escasa diferenciacion.!

Clasificacion histopatoldgica del Carcinoma lobulillar in situ

e Grado I: Aumento de células uniformes dentro de los Idbulos, sin distension del
lumen acinar.

o Grado II: Proliferacion mas abundante que puede distender algunos acinos; se
conserva el estroma interlobulillar.

e Grado Ill: Marcada expansion de los acinos con minima o nula apreciacion del

estroma, lo que ocasiona contacto directo entre estructuras acinares.®!

2.3. Definicion de términos

Efectividad: Es la manera de obtener el resultado esperado en lo que se efecttia.®?

Acido citrico: Es aquel que esté en el cuerpo y simboliza un mediador en el ciclo de Krebs,

que contribuye a la respiracion de la célula.®

Desparafinante: Acto que limita el ingreso de la parafina.
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Laminas histoldgicas: Sitio donde reposan las células epiteliales que se establecen

constituyendo una o varias capas.®*

Hematoxilina - Eosina: Técnica de laboratorio en la que se emplean dos tintes denominados

hematoxilina y eosina para visualizar mejor las distintas partes de la célula al microscopio.®®

Aclarante: Se trata de un proceso donde el alcohol que esté en los tejidos al momento de la
deshidratacion se reemplaza por una sustancia apta de poder mezclarse con un medio de
inclusion. El agente idoneo debe poseer la capacidad de excluir el alcohol sin llevar a lesiones

en la forma del tejido como alto endurecimiento y retracciones.

2.4. Formulacion de hipotesis

2.4.1. Hipdtesis general

HI: La aplicacién del &cido citrico como desparafinante y aclarante en la reparacion
de cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina — Eosina es tan efectiva como el xileno y los
alcoholes para preservar la morfologia tisular y la calidad de la tincion, ofreciendo una
alternativa mas segura y potencialmente mas clara en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima
del 2026.

HO: La aplicacion del &cido citrico como desparafinante y aclarante en la reparacion
de cortes histolégicos tefiidos con Hematoxilina — Eosina no es tan efectiva como el xileno y
los alcoholes para preservar la morfologia tisular y la calidad de la tincion, ofreciendo una
alternativa mas segura y potencialmente mas clara en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima
del 2026.

2.4.2. Hipotesis especificas

La calidad de la tincion de Hematoxilina — Eosina en preparados histolégicos

evaluados a traves la morfologia celular, es decir, de la claridad nuclear y la coloracion
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citoplasmatica, no presenta diferencias significativas entre el grupo control, donde se utilizd
el xileno como agente desparafinante y aclarante, y el grupo de estudio, en el cual se utilizd
el &cido citrico con la misma finalidad.

Existe una relacion directa entre la concentracion del Acido Citrico y el tiempo de
exposicién con su eficacia como agente desparafinante y aclarante en cortes histoldgicos
procesados con Hematoxilina — Eosina, el cual se observa un punto éptimo en el que dichas
variables permiten mejorar la claridad tisular y, al mismo tiempo, reduce el uso de solventes
organicos toxicos.

El uso de Acido Citrico en el procesamiento de biopsias de mama mejora
significativamente la claridad y el detalle de los patrones histolégicos neoplésicos en la
tincion de Hematoxilina — Eosina, incluyendo la atipia nuclear, la arquitectura tumoral y la
presencia de mitosis, el cual, facilita un diagndstico més preciso y una clasificacion
histoldgica mas robusta en comparacion con el método tradicional de procesamiento con

parafina sin la incorporacion de Acido Citrico.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

Para el trabajo se tiene un método hipotético — deductivo; pues, con ello, los
supuestos podrén conseguir nuevas deducciones, y surge de un supuesto procedente de
estatutos o dado por los datos empiricos, y empleando los aspectos de la deduccién, llegando
a predicciones que se dan en una demostracion empirica, y si se obtiene correspondencia con

los hechos, se logra la legitimidad o no del bosquejo inicial.

3.2. Enfoque de la investigacién

Fue cuantitativo, dada su utilidad en recabar informacion aplicada a la estadistica y

el calculo numérico, comprobando proposiciones.

3.3. Tipo de investigacion
Fue aplicada, debido a que se orienta en detectar por medio del conocimiento
cientifico, los métodos, técnicas y pautas que permiten ayudar a corregir una demanda

reconocida, especifica y practica.

3.4. Disefio de la investigacion

Disefio cuasi experimental, porque la investigacion se lleva a cabo modificando
intencionadamente las variables, mediante dos o varias mediciones, recolectando la

informacidn en varios momentos y comparandolo entre dos grupos.
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3.5. Poblacién, muestra y muestreo
Poblacion: 100 cortes histoldgicos de biopsias de mama embebidos en parafina para la
coloracion Hematoxilina - Eosina en el Hospital Arzobispo Loayza — Lima en el afio
2026.
Muestreo: Se optard por un muestreo no probabilistico por conveniencia.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
e Fijacion adecuada
e Confeccion de bloques con buena orientacion del tejido.
e Cortes histoldgicos adecuados.
e Buen procesamiento de la muestra.
Criterios de exclusion:
e Piezas anatomicas mal fijadas.
e Bloques con muestra patoldgica mal orientada.
e Lamina histolégica con cortes gruesos.

e procesamiento de la muestra deficiente.

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1: Efectividad del Acido Citrico

Variable 2: Cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina - Eosina
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3.6.1. Operacionalizacion de las variables

] ESCALA
DEFINICION ESCALA
VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES DE
OPERACIONAL 3 VALORATIVA
MEDICION

Excelente

o Di;uglve la pa}rafina. Bueno

) e Elimina parafina. o

Se trata de saber las Desparafinante | o Conservacion de la estructura histologica. | Cualitativa Regular

e Interactla con el agente deshidratante. Malo

Efectividad cualidades del acido e Es biodegradable. Pésimo

ectivida
o citrico para alcanzar
del Acido . ,
o un resultado como e Elimina el agente deshidratante. Excelente
Citrico desparafinante  y e Transparencia del tejido.
e Produce aumento de indice de refraccion. Bueno
aclarante. Aclarante e No disuelve colorante. Cualitativa Regular
e No se evapora. Mal
¢ Interactda con el medio montaje. alo
e Produce buena claridad de imagen Pésimo
histologica.

Excelente

Espesor del corte o ango Optimo de espesor entre 3 — 6 o BLENO

o micras. _ Cualitativa
histoldgico e Rango de espesor entre 0.5 — 10 micras Regular
segun el tipo de estudio. Malo
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Cortes
histoldgicos
tefiidos con

Hematoxilina

- Eosina

Los cortes
histoldgicos tefidos
con Hematoxilina —
Eosina suelen

oscilar entre 3 y 5

micrones de
espesor, para
permitir la

penetracion de la luz

y la
visualizacién de la

correcta

ultraestructura

celular  bajo el
microscopio,  con
nacleos azul/violeta
por la hematoxilina

y el citoplasma

Corte fino permite el paso de la luz
microscapica.

Corte compatible con la tincion adecuada
para la minima superposicion celular.

Pésimo

Nucleos tefiidos de azul — violeta, significa
una captacion correcta de hematoxilina.

Excelente
Calidad de la Citoplasma, colageno y matriz tefiidos de

tincion rosa — anaranjado, significa la captacion Bueno

correcta de Eosina. Cualitativa Regular
Hematoxilina - Poblacién celular: Tincion homogénea,

Eosina sin zonas palidas, ni sobretefiidas. Malo
Fondo de la lamina: Sin presencia de Pésimo
cristales, pigmentos o residuos de
colorantes envejecidos.

Nitidez en los detalles celulares y Excelente
tisulares.
Claridad y Definicion de la morfologia nucleares Bueno
como la membrana nuclear y la cromatina. Cualitativa Regular
morfologia celular Imagen del citoplasma y la matriz
extracelular, adecuada. Malo
Discriminacion de fibras, espacios claros, Pésimo
vasos no identificables, etc.
Excelente
Integridad del Ausencia de Iin_eas de cuchilla (mella). N BUENo
Ausencia de pliegues, arrugas o dobleces Cualitativa

tejido del tejido. Regular

Sin artefactos de congelacion. Malo
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rosado por la eosina.

Ausencia de separacion de capas o Pésimo
desprendimientos del portaobjetos.
Uso de aumentos bajos (4x, panoramico Excelente
o 10x) para evaluar la arquitectura. Bueno
Magnificacion Uso de aumentos medio o altos (40x, 100x Cualitati Reql
: -~ inmersion ra evaluar Il ualitativa egular
microscopica deI | ersion) para evaluar detalles
celulares. Malo
Coherencia entre el espesor del corte y la .
calidad de la imagen segun el aumento. Pesimo
Identificacién de la morfologia celular, Excelente
Evaluacion como la forma, tamafio, relacion nucleo — Bueno
. citoplasma, etc. o
morfoldgica y Evaluacion de la arquitectura tisular, como | Cualitativa Regular
cuantitativa la organizacion, fibrosis, infiltrados, etc. Malo
Cuantificacion de la densidad celular, .
Pésimo

tamafio y nimero de estructuras.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica
Es la observacional dado que se recabara informacion a través de la visualizacion de

las muestras y el instrumento ser& una ficha de recoleccion de datos.

3.7.2.Descripcion de instrumentos
La guia de observacion estara conformada por 12 items que recaben datos acerca de
la reaccion desparafinante, tiempo de reaccion, reaccion aclarante para el montaje,
efecto desparafinante, conservacion de las estructuras histoldgicas (Ndcleo —
Citoplasma), efecto aclarante y conservacion de la nitidez de las estructuras
histoldgicas. Esto se recolectara en base al Acido Citrico y en base al Xilol, que es

una sustancia (Gold estandar) utilizada de manera comun.

3.7.3.Validacion
El instrumento si necesita ser validado por expertos con el fin de recabar informacion

de forma directa ya que son datos observacionales.

3.7.4.Confiabilidad
El instrumento no amerita confiabilidad puesto que no sera medido o evaluado
directamente en pacientes como diagnostico definitivo, sino sera aplicado en tejidos ya

procesados con diagndstico histopatoldgico previamente para su estudio.
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3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos
El presente estudio debera ser aprobado por la Universidad Norbert Wiener, quienes
deberan expedir una resolucion de aprobacion del protocolo, posteriormente se solicitaran
los permisos necesarios al Hospital Nacional Arzobispo Loayza, para poder acceder a las
instalaciones del laboratorio con el proposito de realizar el experimento.
Para el experimento se necesitaran los siguientes equipos y materiales:
Materiales y equipos para el procedimiento:
- Laminas porta objeto.
- Laminas cubre objetos.
- Bélsamo de Canada.
- Alcohol de 50°
- Alcohol de 95°
- Alcohol de 100°
- Colorante de Hematoxilina - Eosina.
- Acido Citrico al 100%
Procedimiento
Consiste en la elaboracidon del preparado histoldgico realizada por el tecndlogo
médico y/o histotecnélogo, a partir del corte macroscopico previamente efectuado por el
anatomopatélogo durante la etapa de macroscopia.
1. Etapal:

Esta etapa tiene como objetivo conservar la forma y las caracteristicas biologicas
de las células y los tejidos, evitando su degradacion quimica y la putrefaccion causada por
microorganismos. La muestra se coloca en formalina dentro de cassettes debidamente
identificados y pasa por una serie de procesos hasta obtener las ldminas histologicas que

seran evaluadas bajo el microscopio. Todo este procedimiento es realizado por el tecnélogo
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médico o histotecndlogo. Las canastillas que provienen de la macroscopia se colocan en un
recipiente con tapa y se fijan en formol neutro o formol tamponado al 10%. Luego, las
muestras fijadas se introducen en un procesador automatico de tejidos, el cual es
programable. EI manejo del equipo, su programacion, el control de calidad, el recambio de
reactivos y su validacion estan a cargo del tecndlogo médico o histotecnélogo.

Los pasos para el procesamiento de tejidos son:

e Deshidratacion.
e Aclaramiento.
e Inclusién.

El tecndlogo médico programa el equipo para que el material ingresado en el
procesador de tejidos pase por todas sus etapas: deshidratacion, aclaracion e inclusion. En
general, este proceso tiene una duracion aproximada de 12 horas.

DESHIDRATACION:

Los tejidos contienen una gran cantidad de agua, la cual se debe de eliminar y deben
ser reemplazadas por parafina. Para este proceso, el alcohol etilico es el agente maés
adecuado. La deshidratacion se realiza de forma progresiva, utilizando alcoholes desde
menor hasta mayor concentracion.

ACLARAMIENTO (DESALCOHOLIZACION):

Este paso permite que el alcohol presente en los tejidos sea reemplazado por un
liquido capaz de disolver la parafina, con la que el tejido serd impregnado posteriormente.
Ademas, muchas de estas sustancias tienen la capacidad de volver los tejidos transparentes.

INCLUSION:

Consiste en impregnar los tejidos con una sustancia que ocupe todas sus cavidades
naturales y que también le pueda brindar la firmeza necesaria para poder realizar cortes muy

delgados sin causar deformaciones.
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2. Etapa?2

Una vez que las muestras hayan sido impregnadas con parafina en el procesador de
tejidos, las canastillas se retiran del equipo y se trasladan al centro de inclusion. Este centro
cuenta con dos partes: un dispensador de parafina caliente y una placa fria, donde se realiza
la inclusion propiamente dicha. La inclusion consiste en extraer el tejido impregnado con
parafina desde la canastilla, utilizando pinzas de diseccién, para evitar que el tejido se
adhiera. El tecndlogo médico o histotecnélogo revisa cuidadosamente cada fragmento,
evalUa su estructura y decide la mejor orientacion del tejido dentro del bloque, asegurando
que quede correctamente posicionado para el posterior corte histoldgico. Luego, se coloca
el rétulo sobre la superficie del molde para que quede adherido al blogque, en el lado opuesto
al tejido. El bloque se coloca inmediatamente sobre hielo para favorecer su solidificacion.
Una vez solidificado, se retira el molde de papel, dejando el bloque de parafina fijo a la
canastilla. Durante la inclusidn, el tecndlogo médico o histotecn6logo debe identificar las
muestras que presenten dificultades por su tamafio o espesor y comunicarlo al pat6logo
responsable para su correccion. Ademas, se debe verificar que el nUmero de muestras en
cada cassette coincida con lo registrado en la hoja de laboratorio, los fragmentos incluidos
deben quedar al mismo nivel y también, se debe de dejar constancia de las muestras
procesadas en la hoja de ingreso al laboratorio, consignando sus iniciales. Finalmente, se
comprueba que los cassettes coincidan en nimero y cantidad con los datos registrados en la
hoja de registro de laboratorio proveniente de la macroscopia. Los bloques (tacos) de
inclusion se llevan al refrigerador (freezer) y, tras 15 a 30 minutos, quedan listos para realizar

los cortes histolégicos.
3. Etapa3

Primero se realiza el desbaste de los tacos o cassettes de inclusion (corte grueso). El

tecn6logo médico o histotecnélogo encargado debe verificar que la inclusién esté
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correctamente realizada, de modo que la muestra quede completamente expuesta para el
corte final. Si se detecta algin problema en la inclusién, la muestra debe regresar a la etapa
correspondiente. Ademas, se debe dejar constancia de las muestras desbastadas en la hoja de
ingreso al laboratorio. Los cortes finos se realizan utilizando un micrétomo calibrado, que
permite obtener secciones de entre 3 y 5 micrones de espesor. Estos cortes se colocan en un
flotador o bafio Maria y luego se montan en un portaobjeto, el cual debe ser identificado con
el nimero correspondiente a la biopsia. El tecnélogo médico o histotecnélogo debe
confirmar que la cinta de parafina con el tejido corresponda correctamente a la inclusién; si
existe algin problema con el desbaste, la muestra debe volver a la etapa previa. Los
portaobjetos con cortes adecuados y correctamente identificados se colocan en canastillas.
Para el secado de las ldminas, se deben de colocar en una estufa con termoventilador durante
5 a 10 minutos, manteniendo una distancia minima de 25 cm, o en una estufa a 60 °C durante
45 minutos. Este proceso permite que el tejido se adhiera firmemente a la superficie del

portaobjeto.

4. Etapa4

El tecn6logo médico o histotecndlogo es el responsable de preparar y utilizar los
colorantes para la tincion histolégica, como la hematoxilina de Harris y la eosina amarilla.
Asimismo, se encarga de preparar la bateria de cubetas necesarias para los procesos de

desparafinacion, rehidratacion y coloracion primaria.

PROCESAMIENTO

e Desparafinar los cortes en el xilol 1 durante 5 minutos.
e Desparafinar los cortes en el xilol 2 durante 5 minutos.
e Tratar los cortes en alcohol absoluto 1 durante 5 minutos.

e Tratar los cortes en alcohol absoluto 2 durante 5 minutos.
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Tratar los cortes en el alcohol corriente 1 durante 5 minutos.

Tratar los cortes en el alcohol corriente 2 durante 5 minutos.

Si las secciones fueron fijadas con algun fijador mercurial, desenkerizar.

Lavar en agua corriente durante 5 minutos.

Colorear con la hematoxilina de Harris durante 5 minutos. Este tiempo varia de
acuerdo al grado de madurez y uso del colorante.

Lavar en agua corriente durante 2 minutos.

Sumergir los cortes, rapidamente, 2 veces en el alcohol cido al 1%.

Lavar inmediatamente con agua corriente.

Sumergir los cortes, rapidamente 3 veces en solucion de agua amoniacal al 1%.
Lavar inmediatamente con agua corriente y verificar si los ndcleos estan bien tefiidos
observando al microscopio.

Colorear con la solucién de trabajo de eosina, durante 2 minutos. Este tiempo varia
de acuerdo con el uso del colorante.

Lavar en agua corriente durante 1 minutos.

Tratar los cortes, rapidamente 5 veces en el alcohol corriente 1.

Tratar los cortes, rapidamente 5 veces en el alcohol corriente 2.

Tratar los cortes en el alcohol absoluto 1 durante 5 minutos.

Tratar los cortes en el alcohol absoluto 2 durante 5 minutos.

Tratar los cortes en el xilol 1 durante 5 minutos.

Tratar los cortes en el xilol 2 durante 5 minutos.

Las laminas montar en balsamo de Canada y cubrir con cubre-objeto.

SE PROCEDE AL CONTROL DE CALIDAD DE LA COLORACION:

Imagen histolégica
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e Coloracién del nacleo
e Coloracion del borde nuclear
e Coloracién de la cromatina

5. Etapa5

Se verifica que las ldminas histologicas coincidan en nimero y cantidad con los
datos registrados en la hoja de registro del laboratorio. También se controla que la tincion
sea adecuada y que la lamina este correctamente incluida. El tecndlogo médico o
histotecndlogo debe dejar constancia de las muestras revisadas en la hoja de ingreso al
laboratorio. Cada cassette corresponde a una inclusion y, como minimo, a una lamina
histoldgica tefiida con Hematoxilina - Eosina, segun las indicaciones adicionales en la hoja
de registro del laboratorio. Toda esta informacion se ingresa en la base de datos del
laboratorio. Finalmente, las laminas histoldgicas se adjuntan al borrador de macroscopia

proporcionado por secretaria y se entregan al anatomopat6logo correspondiente.

3.9. Analisis de datos

Los datos conseguidos de la recabacién se analizaran por el paquete estadistico SPSS
v.25.

Se utilizara un anélisis univariado, donde las variables cuantitativas seran estimadas
por distribucién de frecuencias, medidas de tendencia central (medias) y de dispersion y para
las variables cualitativas se estimaran por frecuencias absolutas y relativas (%).

Se utilizara el analisis bivariado de tal manera que se pueda analizar la efectividad
del acido citrico como desparafinante. Por ello en primer lugar se aplicard la prueba de
Kolmogorov — Smirnov, la cual informa cuando los datos siguen o no una distribucion

normal, luego de ello, se procederd a emplear una prueba paramétrica 0 no paramétrica para
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dos muestras independientes como U de Mann Whitney o T de Student; considerara una

diferencia significativa al momento que el p valor sea menor de 0.05.

3.10. Aspectos éticos

En primera instancia se hara la gestion para la aprobacion del proyecto por medio de
la oficina de investigacion de la Universidad Norbert Wiener, después se solicitara la
conformidad para que se ejecute el protocolo a las autoridades del laboratorio del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza - Lima con la finalidad de realizar las pruebas en condiciones
Optimas.

Para realizar el trabajo se respetaran los principios establecidos por la ética médica y

los lineamientos del informe de Belmont:

e Principio de Beneficencia y de no maleficiencia: se buscara evaluar los
beneficios del estudio para la institucion, para el aporte cientifico, maximizando
los beneficios y minimizando riesgos, ya que se trabajard con muestras ya
procesadas, el estudio no generara dafio ni riesgos para las personas.

e Principio de respeto a las personas: el estudio reconoce la autonomia de los
individuos y la necesidad de proteger a quienes presentan una autonomia
disminuida. En este estudio, este principio se garantiza mediante el manejo
responsable de la informacién y el uso de muestras previamente recolectadas,
sin intervencion directa sobre los pacientes.

e Principio de justicia: el trabajo de investigacion asegura una distribucion
equitativa de los beneficios de la investigacion, evitando la carga injustificada
sobre los grupos vulnerables y garantizando resultados que contribuyan al

conocimiento cientifico y a la sociedad en general.
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Por tanto, en este trabajo de investigacion no implica riesgos fisicos y/o psicolégicos,
de muerte y/o de alteracion de la calidad de vida ni dafios humanos puesto que las muestras
de estudio son de pacientes previamente atendidos en dicho hospital, se recolectaran los
datos a partir de muestras ya procesadas; asimismo la informacion obtenida sera confidencial
y bajo responsabilidad del investigador, quien otorga la seguridad y proteccion de la

informacion.
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4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

2025
DICIEMBRE

1. Revision Bibliografica

2. Elaboracion  del  proyecto  de
investigacion.

3. Aprobacién del proyecto.

4. Seleccién de la poblacidn de estudio.

5. Recoleccion de datos

6. Procesamiento de los datos recogidos.

7. Andlisis estadistico de los datos.

8. Andlisis e interpretacion de los datos.

9. Redaccion del informe final.

10.Revision del informe final por el
asesor.

11. Entrega del informe final.

12. Sustentacién
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4.2.Presupuesto

CATECORIA  DESCRIPCION  CANTIDAD cﬁgﬂ {?]%L
 Asesar de 1 - -
Recarsos mvestZaclon
Humanss E‘;ﬁﬂ 1 S.1,20000 | 5.1,200.00
Sub total 5/1,200.00
CATECORIA  DESCRIPCION CANTIDAD P.UNITARID P TOTAL
USE 2 %) 35.00 5/.70.00
Lagices 3 5100 5500
Lapiceros 3 5150 5450
Eomada 3 5.1.00 3/3.00
Feldars E 5100 5500
S Lﬁﬁuﬂm 3 5/10.00 5/30.00
Materisles Lamina: Cuire 3 %/.10.00 5/.30.00
ohjetos
Alcohel de 100° 7 510,00 %2000
Alcohol de 05° 7 510,00 %2000
Alcohol de 50° 1 510,00 510,00
Hematopiling 1 5/ 300.00 % 300.00
Eosinz 1 5/ 300.00 5 300.00
Sub total 51.797.50
CATECORIA  DESCRIFCION  CANTIDAD m[i[{']riTnum
Transpante P %/ 15.00 5/.60.00
Servicios Taternat - - 520000
Otros gastos - 5/ 160.00 % 160.00
Sub total 542000

TOTAL S/ A1750
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6. ANEXOS

6.1. Matriz de consistencia

Problema Objetivos Hipotesis Variable Metodologia
Hipotesis general:
o P g Enfoque:
Principal: General: L
HI: La aplicacion del Cuantitativo
¢Cual es la efectividad Evaluar la efectividad | |, . .
acido citrico como ) ] L
o . o . Tipo de investigacion:
de la aplicacion del Acido | de la aplicacion del Acido ) )
desparafinante y aclarante en | Variable 1: Disefio experimental, de
Citrico como desparafinante y | Citrico como desparafinante ., ivi i i
P y P Y|la reparacion de cortes| Efectividad del | tipo aplicada.
aclarante en la preparacion de | aclarante en la preparacion de | . . .. . .. acido citrico.
histologicos  tefiidos  con )
o " o " Método:
cortes histologicos tefiidos | cortes histologicos tefiidos . . .
Hematoxilina — Eosina es tan | Variable 2: Hipotético deductivo.

con Hematoxilina - Eosina en
el Hospital Arzobispo Loayza

— Lima del 2026?

Problemas Secundarios:

con Hematoxilina - Eosina en
el Hospital Arzobispo Loayza

— Lima del 2026.

Objetivos Secundarios:

efectiva como el xileno y los
alcoholes para preservar la
morfologia tisular y la calidad
de la tincion, ofreciendo una

alternativa mas segura Yy

Disefio:

Cuasi experimental

Poblacion: 100 cortes

histoldgicos de biopsias

59




¢Cual es la calidad de
la tincion de Hematoxilina -
Eosina con respecto a la
morfologia  celular  entre
grupos en la aplicacion del
Acido Citrico como
desparafinante y aclarante en
los preparados histologicos en
el Hospital Arzobispo Loayza
— Lima del 2026?

¢Cual es la
concentracion y el tiempo de
la aplicacion del Acido Citrico
como  desparafinante y
aclarante en la preparacion de

cortes histologicos tefiidos

Determinar la calidad
de la tincion de Hematoxilina
- Eosina con respecto a la
morfologia celular en la
aplicacion del Acido Citrico
como  desparafinante y
aclarante en los preparados
histologicos en el Hospital
Arzobispo Loayza — Lima del
2026.

Evaluar la
concentracion y el tiempo de
la aplicacion del Acido Citrico
como  desparafinante y
aclarante en la preparacion de

cortes histologicos tefiidos

potencialmente mas claraenel
Hospital Arzobispo Loayza —

Lima del 2026.

HO: La aplicacion del
acido citrico como
desparafinante y aclarante
en la reparacion de cortes
histologicos tefiidos con
Hematoxilina — Eosina no
es tan efectiva como el
xileno y los alcoholes para
preservar la morfologia
tisular y la calidad de la
tincion, ofreciendo una
alternativa mas segura y
potencialmente mas clara
en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza — Lima
del 2025.

de mama embebidos en
parafina para la
coloracion Hematoxilina
- Eosina en el Hospital
Arzobispo Loayza -

Lima en el afio 2026.

Técnica:

Observacion.

Instrumento:

Guia de observacion.
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con hematoxilina - Eosina en
el Hospital Arzobispo Loayza
— Lima del 2026?

¢Cual es la efectividad del
Acido Citrico con la parafina
y la tincion de Hematoxilina -
Eosina con respecto a los
patrones histologicos
neoplésicos en biopsias de
mama en el Hospital

Arzobispo Loayza — Lima del

20267

con Hematoxilina - Eosina en
el Hospital Arzobispo Loayza
— Lima del 2026.

Evaluar la efectividad

del Acido Citrico con la
parafina y la tincion de
Hematoxilina - Eosina con
respecto a los patrones

histol6gicos neoplésicos en
las biopsias de mama en el
Hospital Arzobispo Loayza —

Lima del 2026.

Hipotesis especificas:

La calidad de latincion
de Hematoxilina — Eosina en
preparados histoldgicos
evaluados a través la
morfologia celular, es decir,
de la claridad nuclear y la
coloracion citoplasmatica, no
presenta diferencias
significativas entre el grupo
control, donde se utilizo el
xileno como agente
desparafinante y aclarante, y

el grupo de estudio, en el cual
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se utilizo el &cido citrico con
la misma finalidad.

Existe una relacion
directa entre la concentracion
del Acido Citrico y el tiempo
de exposicion con su eficacia
como agente desparafinante y
aclarante en cortes
histoldgicos procesados con
Hematoxilina — Eosina, el cual
se observa un punto 6ptimo en
el que dichas variables
permiten mejorar la claridad
tisular y, al mismo tiempo,
reduce el uso de solventes

organicos toxicos.
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El uso de Acido Citrico en el
procesamiento de biopsias de
mama mejora
significativamente la claridad
y el detalle de los patrones
histoldgicos neoplasicos en la
tincion de Hematoxilina —
Eosina, incluyendo la atipia
nuclear, la  arquitectura
tumoral y la presencia de
mitosis, el cual, facilita un
diagndstico mas preciso y una
clasificacion histoldgica mas
robusta en comparacion con el
método tradicional de

procesamiento con parafina
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sin la incorporacion de Acido

Citrico.
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6.2. Instrumento de recoleccion de datos
“EFECTIVIDAD DEL ACIDO CITRICO COMO DESPARAFINANTE Y
ACLARANTE EN CORTES HISTOLOGICOS TENIDOS CON HEMATOXILINA —

EOSINA, HOSPITAL ARZOBISPO LOAYZA - LIMA, 2026”

El presente instrumento de recoleccion de datos, estd dirigido a los expertos que
evaluaran el siguiente trabajo de investigacion, donde el objetivo principal es evaluar la
efectividad de la aplicacion del Acido Citrico como desparafinante y aclarante en la
preparacion de cortes histoldgicos tefiidos con Hematoxilina - Eosina en el Hospital
Arzobispo Loayza — Lima del 2026.

Le agradeceré gque responda a todas las preguntas con una “X” segun corresponda, donde:

EXCELENTE | BUENO | REGULAR | MALO | PESIMO
N° PREGUNTAS

4 3 2 1 0

1 | Segun lo que observa, (El
Acido citrico puede
disolver la parafina?

2 | Segun lo que observa, ¢(El
Acido Citrico puede
eliminar la parafina?

3 | Segln su experiencia,
¢Cree Ud. que, al utilizar
el Acido Citrico, estas van
a conservar las estructuras
histolégicas?

4 | ¢El Acido  Citrico
interactla con el agente
deshidratante?

¢Seré de gran utilidad
5 | reemplazar el Acido
Citrico ya que es
biodegradable?

6 | Segun lo que observa, ¢El
Acido  Citrico  puede
eliminar el agente
deshidratante?

7 | Al utilizar el Acido
Citrico, (Esta  puede
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asegurar la transparencia
de los tejidos?

8 | Segun lo que observa, al
utilizar el Acido Citrico
en la coloracién, ¢Esta
produce aumento de
indice de refraccion?

9 | Al momento de realizar el
procedimiento de la
aclaraciéon, ¢Ud. puede
observar que el Acido
Citrico no disuelve el
colorante?

10 | Al momento de realizar el
procedimiento de la
aclaracion, ;puede
observar que el Acido
Citrico no se evapora?

Al momento de realizar el
montaje, ¢Ud. Puede
11 | observar que el Acido
Citrico interactia de
buena manera con el
medio de montaje?

Al momento de utilizar el
Acido Citrico en el
procedimiento de la
12 aclaracion, ¢Ud. Puede
observar que se produce
una buena claridad en la
imagen histoldgica?

FIRMA DEL EXPERTO
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Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.
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Fuentes principales

15% @ Fuentes de Internet
0%  ME Publicaciones

8% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

www.coursehero.com

° Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

revistas.upch.edu.pe

Internet

documentop.com

o Internet

cybertesis.unmsm.edu.pe

° Internet

repositorio.continental.edu.pe

Internet

Wwww.renpre.gov.ar

° Internet

1library.co

o Internet

repositorio.unheval.edu.pe

o Internet

repositorio.unfv.edu.pe:8080

Internet

WWW.pvem.org.mx
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https://www.coursehero.com/file/78880283/Propiedades-del-%C3%A1cido-c%C3%ADtricodocx/
https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/34700c5d-f703-427b-950d-41d5084234ad/content
https://revistas.upch.edu.pe/index.php/REH/article/view/3603
https://documentop.com/publicacion-oficial-diario-oficial-el-peruano-mef_59881f841723ddb404629a79.html
http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/handle/cybertesis/3945/Perez_rl.pdf?se=
https://repositorio.continental.edu.pe/bitstream/20.500.12394/15886/8/IV_FCS_508_TE_Ccellccaro_Curo_2024.pdf
http://www.renpre.gov.ar/pdfs/tutoriales/manualBasicoPeQuim.pdf
https://1library.co/document/oz1w0jvy-implementacion-estrategias-metodologicas-desarrollo-sustentable-educativa-fiscomisional-pascual.html
http://repositorio.unheval.edu.pe/bitstream/handle/UNHEVAL/1502/TEDP%2000305%20D53.pdf
http://repositorio.unfv.edu.pe:8080/bitstream/handle/20.500.13084/6648/TESIS_VILLANUEVA_SOSA_ADAN_JOEL.pdf?isAllowed=y&sequence=3
http://www.pvem.org.mx/libros/basura_manual2.doc
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