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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se caracteriza por la proliferacion descontrolada
de linfoblastos inmaduros en la médula 6sea, la sangre y otros 6rganos. Se origina en los
precursores de los linfocitos B o T, interfiriendo con la produccién normal de células
sanguineas (1). La LLA representa aproximadamente el 75-85% de las leucemias
infantiles, con una incidencia estimada de 30-50 casos por mill6n de nifios al afio en
Latinoamérica (2). En el caso del Perd, la LLA es la neoplasia mas frecuente en la
poblacién pediatrica. Segun datos del 2020, la LLA representa aproximadamente el 40%
de todas las neoplasias en nifios (3). A medida que la LLA avanza, la infiltracion medular
provoca una disminucion en la produccién normal de células sanguineas, lo que genera
anemia progresiva y trombocitopenia (4), aumentando la necesidad de soporte
transfusional con paquetes globulares y, en algunos casos, plaguetas (5). Sin embargo, la
administracion de hemoderivados conlleva un riesgo significativo de reacciones adversas
postransfusionales (RAPT), que pueden comprometer la seguridad del paciente y afectar

su evolucion clinica (6).

La transfusion paquete globular constituye una practica terapéutica esencial en el manejo
de pacientes con LLA, quienes con frecuencia presentan anemia severa secundaria tanto
a la enfermedad como al tratamiento quimioterapico (7). Sin embargo, esta intervencion
no estd exenta de riesgos, ya que puede desencadenar diversas RAPT, entre ellas
reacciones febriles no hemoliticas, aloinmunizacion, e incluso complicaciones
inmunomoduladoras (8). Se ha propuesto que la leucorreduccion de los hemoderivados,
es decir, la remocion de leucocitos residuales mediante filtracion puede reducir
significativamente la incidencia de estas complicaciones, al disminuir la carga antigénica
y la liberacion de citoquinas proinflamatorias durante el almacenamiento (9). A pesar de
que la implementacion de estrategias de leucorreduccion se encuentra ampliamente
difundida en paises de altos ingresos como politica de seguridad transfusional, su
adopcion en contextos con recursos limitados es adn variable, principalmente por razones
de costo, infraestructura y falta de evidencia local especifica (10). En el Perd, no existe
evidencias sobre el impacto clinico de la leucorreduccion en poblaciones oncoldgicas
pediatricas y adultas jovenes con LLA, lo que limita la toma de decisiones basadas en

datos contextualmente pertinentes.



Desafortunadamente, las RAPT comprenden un amplio espectro de complicaciones con
diferentes mecanismos fisiopatologicos, desde reacciones febriles no hemoliticas y
alérgicas leves hasta eventos graves como reacciones hemoliticas, lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI) (11), sobrecarga circulatoria asociada a la
transfusion (TACO) (12) e inmunomodulacion inducida por la transfusion (TRIM) (13).
Estas reacciones pueden derivar en complicaciones clinicas severas, prolongacion de la
hospitalizacién e incluso mortalidad. En pacientes con LLA, el riesgo de estas reacciones
podria estar aumentado debido a la disfuncion inmunoldgica subyacente, la
inmunosupresion por terapias dirigidas y la exposicion repetida a transfusiones (14, 15).
La frecuencia de reacciones adversas por transfusion de paquete globular alcanza el 6%,
y la mortalidad asociada oscila entre 5y 25% (16).

Actualmente, no se dispone de datos especificos sobre la frecuencia de reacciones
postranfusionales en pacientes con LLA en Perd. Sin embargo, existen estudios en
poblaciones pediatricas oncoldgicas de paises de Latinoamérica, que ofrecen informacion
que podria ser relevante. Por ejemplo, un estudio observacional realizado en un centro
pediatrico de Ecuador reportd que el 58,9% de los pacientes tenian antecedentes
transfusionales, y el 4,1% habia experimentado reacciones adversas previas, siendo la
urticaria la mas comdn. Ademas, se observé que el 7,1% de las transfusiones resultaron

en reacciones adversas (17).

A pesar de la importancia del problema, existen pocos estudios enfocados en el impacto
que produce el empleo de paquete globular con procedimientos de leucoreduccién y la
potencial reduccion de las RAPT en pacientes con LLA. La mayoria de las
investigaciones sobre reacciones transfusionales se centran en poblaciones
oncohematoldgicas generales (18), sin distinguir las particularidades de esta neoplasia,
cuyo comportamiento clinico es heterogéneo y puede influir en la respuesta a las
transfusiones con unidades leucoreducidas. Adicionalmente, los protocolos de
hemovigilancia en muchos centros se enfocan en la identificacién de reacciones
inmediatas, sin un seguimiento adecuado de los eventos adversos tardios o de la
acumulacion progresiva de efectos transfusionales en pacientes con maultiples

exposiciones.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢Cuél es el impacto de la leucoreduccion en el control de reacciones adversas
postransfusionales en pacientes con leucemia linfoblastica aguda transfundidos con

paquete globular, En el instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) 2024.

1.2.2. Problemas especificos
¢Cuales son las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y clinicas de pacientes
con leucemia linfoblastica aguda transfundidos con paquete globular, en el instituto

nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) 2024?

¢Cuales son los tipos de reacciones adversas postransfusionales en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda transfundidos con paquete globular, en el instituto nacional

de enfermedades neoplasicas (INEN) 2024.

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Evaluar el impacto de la leucoreduccién en el control de reacciones adversas
postransfusionales en pacientes con leucemia linfoblastica aguda transfundidos con
paquete globular, Hospital en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN)
20247

1.3.2. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demogréaficas, epidemioldgicas y clinicas de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda transfundidos con paquete globular,en el instituto nacional
de enfermedades neoplasicas (INEN) 2024?

Estimar la frecuencia de los tipos de reacciones adversas postransfusionales en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda transfundidos con paquete globular,Hospital

en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) 2024 ?



1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion teorica

Dado que la LLA y su tratamiento requieren inmunosupresion y se generan citopenias
severas, estos pacientes son particularmente susceptibles a sucesos adversos como
reacciones alérgicas, o incluso a complicaciones serias como TRALI a partir de la
transfusion de sangre. No obstante, no se ha caracterizado estos eventos adversos en
pacientes transfundidos con unidades leucoreducida. Este aspecto es crucial para
conocer el beneficio del proceso de leucoreduccion en unidades sanguineas, y que

deberia reflejarse en una reduccion de RAPT.

1.4.2. Justificacién metodoldgica

Nuestra propuesta es de disefio longitudinal retrospectivo, y se esta abordando un
problema muy poco estudiado en Perd, y es necesario comprender el impacto que genera
la leucoreduccion a través de un modelo de series de tiempo, especificamente en dos
fases temporales. Para ello, hemos identificado todas las posibles variables que podrian
influir en el comportamiento de las RAPT, esto a fin de no solo estimar su frecuencia,
sino compararla por cada variable secundaria. Nuestra poblacion estara representada por
todos los registros de pacientes con LLA que fueron transfundidos durante el afio 2024,
de tal manera que obtendremos una muestra significativa de dicho periodo. La
identificacion de las reacciones postransfusionales se realizan de acuerdo con los
estandares definidos por el PRONAHEBAS (Programa Nacional de Hemoterapia y
Bancos de Sangre), y registrados en formularios aprobados por la Institucion.
Finalmente, realizaremos un andlisis descriptivo y comparativo para conocer donde
ocurre la mayor prevalencia de RAPT en periodos segun el empleo de procesos de
leucoreduccion, y por cada variable secundaria. En ese sentido, nuestra propuesta se
justifica metodolégicamente, y consideramos relevante la estrategia empleada para
obtener datos de consistencia aceptable.

1.4.3. Justificacion practica

El estudio es crucial ya que se enfoca en evaluar el impacto benéfico de la
leucoreduccion en la reduccion y control de las reacciones adversas y los factores
vinculados a las transfusiones de paquete globular en pacientes con LLC. Esta
informacién facilitara la definicion de estrategias preventivas, la mejora de los
protocolos de hemovigilancia y el aumento de la seguridad en las transfusiones en este

grupo vulnerable. Ademas, los resultados de esta investigacion podrian aportar al



desarrollo de estrategias a medida para disminuir la necesidad de transfusiones, como la
utilizacion eficiente de agentes estimulantes de la eritropoyesis 0 métodos de transfusion
limitada en pacientes con LLC.

1.5. Delimitacion de la investigacion

1.5.1. Temporal

El estudio se llevara a cabo con datos obtenidos en afio 2024, estratificados en dos
periodos: el primer semestre donde se realizaron transfusiones de unidades de paquete
globular sin procedimientos de leucoreduccion, y el segundo semestre con el

procedimiento ya implementado.

1.5.2. Espacial
Nuestra propuesta sera ejecutada en el Banco de Sangre del Hospital
1.5.3. Recursos
El estudio serd conducido por el tesista en su rol de investigador principal, quien
coordinara con el personal del banco de sangre y los servicios de especialidades médicas

para garantizar el acceso a la informacion necesaria para la investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Los estudios extranjeros sobre la influencia de la leucoreduccion en personas con LLA
son muy escasos; sin embargo, hay un reporte muy emblematico que sefiala su utilidad
en la reduccion de RAPT, aun cuando son procedimientos altamente costosos, lo que
deviene en la necesidad de estudios costo-efectividad (19). Una revision sistematica del
2019, sefala que de 13 estudios evaluados, no se encontraron beneficios claros o
perjudiciales de la leucoreduccién en la sangre donada, e instan a generar mas evidencias
para analizar de forma mas consistente la utilidad del procedimiento (20). Es por ello, la
necesidad de formular méas propuestas que caractericen el impacto de la leucoreduccion
en pacientes con enfermedades oncohematoldgicas. Ante esta situacion, se incluyen los

principales estudios sobre LLA y RAPT.

Su, Kai-Yun, et al (21) en el 2025, evaluaron si el uso de concentrados de glébulos rojos
pobres en leucocitos (LPRBC) reduce las reacciones transfusionales. Se analizaron
158,122 registros de transfusion en un hospital de Taiwan (2014-2022), categorizando
tres periodos segun el grado de uso de LPRBC. Se observd que al aumentar el uso de
LPRBC (de 5.37% a 56.45%), las tasas de reacciones transfusionales totales y moderadas
disminuyeron significativamente (de 4.66% a 0.18% y de 1.29% a 0.63%,
respectivamente). Entre 2014 y 2022, las tasas de reaccion transfusional total, moderada
y severa fueron consistentemente mas bajas con LPRBC (1.05%, 0.69% y 0.16%) en
comparacion con glébulos rojos estandar (2.19%, 1.61% y 0.38%). Se concluye que los

LPRBC son maés efectivos en la reduccion de reacciones moderadas y severas.

Chien, S., et al (22) en el 2024, realizaron un estudio retrospectivo donde compararon la
incidencia de RAPT entre plaquetas por aféresis leucorreducidas antes y después del
almacenamiento. Se analizaron 40,837 transfusiones: 21,884 con leucorreduccion
prealmacenamiento (116 reacciones; 0.53%) y 18,953 con postalmacenamiento (174

reacciones; 0.91%). Tras ajustar diferencias basales mediante emparejamiento por
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puntaje de propension, la leucorreduccién prealmacenamiento mostré menor riesgo de
reacciones (OR: 0.63; IC 95%: 0.49-0.80; p<0.01). También se redujeron
significativamente sintomas como escalofrios, fiebre, prurito, urticaria, disnea e
hipertension. La leucorreduccion prealmacenamiento disminuyé de manera significativa
las reacciones febriles no hemoliticas en comparacion con la postalmacenamiento. En
conclusion, las plaquetas por aféresis leucorreducidas antes del almacenamiento son méas
efectivas en reducir la incidencia y gravedad de reacciones transfusionales que aquellas

leucorreducidas despues del almacenamiento.

Silva, N., et al (23) en el 2024, evaluaron la influencia del momento de la leucorreduccion
(antes o después del almacenamiento) de los componentes sanguineos en los desenlaces
clinicos de pacientes transfundidos en un servicio de emergencias. Se trato de un estudio
de cohorte retrospectivo en pacientes mayores de 18 afios que recibieron concentrados de
glébulos rojos o plaquetas leucorreducidos antes o después del almacenamiento y que
permanecieron hospitalizados méas de 24 horas. Se incluyeron 373 pacientes (63.27%
hombres, edad promedio 54.83 afios) y 643 transfusiones (69.98% de glébulos rojos). Se
identificd que el momento de la leucorreduccion influyo significativamente en la duracion
de la hospitalizacion (p < 0.009), sin relacion con el tipo de componente transfundido (p
= 0.124). No se observaron efectos significativos del momento de la leucorreduccion
sobre las reacciones transfusionales, infecciones asociadas a la atencion médica ni
mortalidad (p > 0.050). Se concluye que la leucorreduccién prealmacenamiento se asocia

con una estancia hospitalaria mas corta.

Perez J., et al (24) en el 2021 realizaron un estudio retrospectivo de seis afios en un
hospital de alta complejidad para evaluar la adecuacion de las transfusiones de plaquetas
en pacientes con leucemia aguda, siguiendo las guias de la British Society for
Haematology. Se analizaron 745 episodios en 154 pacientes, encontrando que el 75.3%
de las transfusiones fueron apropiadas. La adherencia a las guias fue mayor en Medicina
Interna y en pacientes hospitalizados, mientras que Pediatria presenté el menor
cumplimiento. La principal causa de transfusion inapropiada fue la administracion de
plaquetas con un recuento superior a 20x10°L sin justificacion valida. Estos hallazgos
resaltan la necesidad de mejorar la capacitacion médica para optimizar el uso de plaquetas

y mejorar los resultados en pacientes con neoplasias hematoldgicas.



Kohorst, M., et al (25) en el 2020 evaluaron la incidencia y caracteristicas de reacciones
transfusionales en 201 pacientes hematoldgicos y oncoldgicos pediatricos-adolescentes-
adultos jovenes (AYA) sometidos a 3,246 transfusiones. La incidencia fue del 2.04%,
mayor en transfusiones de plaquetas (2.78%) que en glébulos rojos (1.49%). Las
reacciones mas comunes fueron febriles no hemoliticas (61.4%) y alérgicas (35.7%). Los
pacientes premedicados presentaron una mayor incidencia de reacciones (2.51% vs.
1.52%). Los receptores de células efectoras inmunitarias (IEC) tuvieron una incidencia
del 3.95%, con reacciones graves en dos tercios de los casos. Se requieren estudios

multicéntricos para mejorar la identificacion y manejo de estas reacciones.

Cacciotti, C. y Athale, U. (26) realizaron un estudio retrospectivo con 139 pacientes, se
encontré que aquellos con leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoblastica
aguda de alto riesgo (LLA-HR) recibieron >10 unidades de RBC con mayor frecuencia.
El 23% de los pacientes evaluados presentd niveles elevados de ferritina (>1000 mcg/L).
Las endocrinopatias fueron la alteracion mas comun, y la disfunciéon hepética fue
significativamente mayor en quienes recibieron >10 unidades (P=0.008). Dado el riesgo
de complicaciones, se recomienda un cribado rutinario de TRIO en estos pacientes.

DeZern A., et al (18) en el 2016, evaluaron la viabilidad de comparar estrategias de
transfusion restrictiva y liberal en pacientes con leucemia aguda. Se asignaron
aleatoriamente dos grupos con umbrales de hemoglobina de 7 g/dL y 8 g/dL,
respectivamente. Para considerar factible un ensayo mas amplio, se establecieron cuatro
criterios de éxito, incluyendo la tolerancia al umbral de transfusion y la ausencia de
problemas de seguridad. Se incluyeron 90 pacientes y se cumplieron todos los criterios
de viabilidad. EI grupo con umbral mas bajo recibié en promedio menos unidades de
glébulos rojos sin diferencias significativas en sangrado o fiebre neutropénica. Estos
hallazgos respaldan la seguridad del enfoque restrictivo y justifican estudios adicionales

para evaluar su equivalencia con estrategias mas liberales.

Freiberg, A., et al (27) en el 2004 analizaron 358 nifios con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) tratados en el St. Jude Total Therapy XI. Excepto seis, todos recibieron
transfusiones (mediana: 7 unidades). EI 90 % de las transfusiones ocurrieron en la
induccion. Recibir >50 unidades se asociaron con mayor fracaso terapéutico (RR = 1.8;
p = 0.02), aunque también con mayor recuento leucocitario y edad. En pacientes con <50

unidades, >7 transfusiones redujeron la supervivencia libre de eventos (p = 0.006). Sin
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embargo, este efecto desaparecio al excluir los mas transfundidos, sugiriendo que las
transfusiones reflejan la gravedad de la enfermedad y la reduccién de quimioterapia mas

que un impacto inmunomodulador directo.

Pérez J., et al (8) en el 2011 evaluaron el impacto de las transfusiones en la supervivencia
de 108 nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se analizaron registros clinicos
para determinar la relacion entre el nimero de transfusiones y la supervivencia. EI 89.8
% de los pacientes recibid transfusiones, con una mediana de siete productos. Méas de
cinco unidades de globulos rojos empaquetados 0 mas de 30 concentrados plaquetarios
se asociaron significativamente con mayor riesgo de muerte y recaida. La transfusién de
mas de 30 productos sanguineos tuvo la mayor asociacion con mortalidad, sugiriendo que

el efecto TRIM podria reducir la vigilancia inmunolégica y la erradicacion leucémica.

2.1.2. Nacionales
A la fecha, no hay publicaciones cientificas que hayan evaluado el impacto de la
leucoreduccion en el manejo o control de las RAPT; no obstante, si hay algunas

publicaciones sobre RAPT en individuos con enfermedades oncohematologicas.

Pardo L., et al (28) en el 2021 analizaron las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de
las reacciones postransfusionales en nifios con leucemia. A través de una revision
sistematica de 46 articulos, se identifico que la reaccion febril no hemolitica es la
complicacion mas comun, seguida por la sobrecarga de hierro, cuyo principal factor de
riesgo es el numero de transfusiones recibidas. Se recomienda monitorear los niveles de
hierro hepéatico. La lesion pulmonar aguda por transfusién representa un riesgo
potencialmente mortal, al igual que las infecciones, debido a la inmunosupresion de estos
pacientes. Dado el impacto de estas reacciones, se requieren estudios epidemiol6gicos

mas especificos en esta poblacion.

Flores W. (29) en el 2011 evalué la frecuencia y los criterios clinicos asociados a la
prescripcion inadecuada de hemocomponentes en un hospital. Se revisaron historias
clinicas y examenes de laboratorio de pacientes transfundidos entre junio y octubre de
2002, utilizando una guia basada en consensos para clasificar las indicaciones como
adecuadas o no. Se encontraron indicaciones inadecuadas en el 33.8 % de los casos,

siendo el plasma fresco congelado el componente peor utilizado (59 % de uso
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inapropiado), seguido del crioprecipitado (88 %), los glébulos rojos (25 %) y las plaquetas
(13 %). En cirugia, la mitad de las transfusiones fueron inapropiadas, mientras que, en
Medicina, UCI y Emergencia, una de cada tres no cumpli6 con los criterios adecuados.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de mejorar la educacion y las estrategias para
optimizar el uso de hemocomponentes, reduciendo asi los riesgos y costos asociados a

transfusiones innecesarias.

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un cancer caracterizado por la transformacién
malignay proliferacion descontrolada de células progenitoras linfoides en la médula 6sea,
la sangre y otros 6rganos fuera de la médula. Aunque el 80 % de los casos ocurre en nifios,
en adultos es una enfermedad de gran impacto (1). En el Perd, se estima una incidencia
anual de 270 a 360 casos nuevos de LLA en nifios menores de 14 afios, y segun datos del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), de los 800 pacientes pediatricos
con céncer que reciben anualmente, aproximadamente el 27% son casos de LLA (30).
Esta enfermedad presenta una distribucion bimodal, con un primer pico de incidencia en
la infancia y un segundo alrededor de los 50 afios. Si bien el uso de estrategias de
intensificacion de dosis ha mejorado significativamente el pronostico en nifios, en adultos
mayores el pronostico sigue siendo desfavorable (31). A pesar de una alta tasa de
respuesta a la quimioterapia de induccion, solo entre el 30 %y el 40 % de los adultos con
LLA logran una remision prolongada (32). La LLA es causada por la proliferacion
anomala de células linfoides clonales. Algunos casos pediatricos estan asociados con
sindromes genéticos como el sindrome de Down y la anemia de Fanconi, mientras que
otros factores de riesgo incluyen radiacion, pesticidas y virus como Epstein-Barr y VIH.

Sin embargo, la mayoria de los casos surgen espontaneamente en personas sanas (33).

Las aberraciones cromosomicas son caracteristicas de la LLA, pero insuficientes para
causarla. Entre las translocaciones comunes estan t(12;21) [ETV6-RUNX1], t(1;19)
[TCF3-PBX1] y t(9;22) [BCR-ABLL1]. Se ha identificado una variante similar a la LLA
con cromosoma Filadelfia (Ph+), pero sin la reordenacion BCR-ABL1. En més del 80 %
de los casos de esta LLA tipo Ph-like, hay deleciones en genes clave del desarrollo de
linfocitos B, y el 90 % presenta mutaciones activadoras de quinasas en genes como JAK?2
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y PDGFRB (34). Este hallazgo es relevante porque la LLA Ph-like, de mal pronostico,
puede responder a inhibidores de quinasas. Se ha demostrado que células con
reordenamientos en ABL1 y PDGFRB responden a inhibidores de tirosina cinasa como
dasatinib, mientras que alteraciones en JAK2 y EPOR responden a ruxolitinib (35). Por
otro lado, la LLA hipodiploide, una forma agresiva, presenta mutaciones en p53, IKZF2
y RB1. Tanto la variante casi haploide como la hipodiploide baja activan las vias de Ras
y PI3K, lo que sugiere posibles objetivos terapéuticos. Estos avances pueden mejorar el

tratamiento de subtipos especificos de LLA con mal prondstico (36).

La LLA se manifiesta por la acumulacion de linfoblastos malignos en la médula 6sea,
sangre periférica y drganos extramedulares, causando sintomas inespecificos como
fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso, fatiga, disnea, infecciones y tendencia al
sangrado (37). Puede presentarse con linfadenopatia, esplenomegalia o hepatomegalia en
el 20 % de los casos, mientras que la afectacion del sistema nervioso central ocurre en el
5-8 %, manifestandose con déficits de nervios craneales o signos meningeos (38). La LLA
de células T puede generar una masa mediastinal, y el diagnostico se confirma con la
presencia de al menos un 20 % de linfoblastos en médula 6sea o sangre periférica y se
complementa con estudios morfoldgicos, citometria de flujo, inmunofenotipificacion y
pruebas citogenéticas. La puncion lumbar es fundamental para evaluar la afectacion del
SNC, y si estd comprometido, se recomienda una resonancia magnética cerebral. También
se realizan hemogramas, perfiles de coagulacién y bioquimica sérica para evaluar el

estado hematoldgico y el riesgo de sindrome de lisis tumoral (39).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso una clasificacion integral,
combinando caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas, e identificé tres tipos de LLA:
linfoblastica B, linfoblastica T y leucemia de células de Burkitt. Esta clasificacion fue
revisada, eliminando la leucemia de celulas de Burkitt como entidad separada y
dividiendo la LLA de células B en dos subtipos: LLA-B con anomalias genéticas
recurrentes y LLA-B no especificada. La LLA-B con anomalias genéticas recurrentes se
subdivide segun la reordenacién cromosdmica presente (40). En 2016, se agregaron dos
nuevas entidades provisionales y se redefinié la LLA hipodiploide en dos categorias:
hipodiploide baja e hipodiploide con mutaciones en TP53. En adultos, la LLA de células
B representa aproximadamente el 75 % de los casos, mientras que la LLA de células T

constituye el resto (41).
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La estratificacion del riesgo es clave en el manejo de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) para definir el tratamiento y considerar un trasplante alogénico de células madre.
La edad y el recuento de leucocitos al diagnostico son factores pronosticos esenciales.
Los pacientes mayores de 60 afios tienen un pronostico particularmente desfavorable, con
solo un 10-15 % de supervivencia a largo plazo, debido a una biologia mas agresiva de la
enfermedad y menor tolerancia a la quimioterapia (42). Un ensayo controlado
aleatorizado establecio que en la LLA Ph-negativa, la edad >35 afios y un recuento
leucocitario elevado (>30 x 10° en LLA-B, >100 x 10° en LLA-T) son factores de mal
pronostico. Segun estos criterios, los pacientes se clasifican en bajo riesgo (sin factores
de riesgo), riesgo intermedio (edad >35 o leucocitos elevados) y alto riesgo (edad >35y
leucocitos elevados), con tasas de supervivencia global a 5 afios de 55 %, 34 % y 5 %,

respectivamente (43).

Las alteraciones citogenéticas son determinantes clave en el pronostico y tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda (LLA). La presencia del cromosoma Filadelfia (t(9;22))
es la anomalia con mayor impacto, con una prevalencia del 15-50 % en adultos,
aumentando con la edad. Aunque histoéricamente la LLA Ph-positiva tenia una
supervivencia de solo un 10 % al afio, el uso de inhibidores de tirosina cinasa (TKIs) ha
mejorado significativamente el pronostico (44). En la LLA Ph-negativa, subgrupos con
mal pronostico incluyen t(4;11), translocacion KMT2A, t(8;14), cariotipo complejo e
hipodiploidia baja, mientras que la hiperdiploidia y del(9p) estan asociadas con mejor
supervivencia. Ademds, se ha identificado la LLA tipo Ph-like, que comparte
caracteristicas genéticas con la LLA Ph-positiva y presenta una mala respuesta a la

quimioterapia, enfermedad residual minima (MRD) elevada y baja supervivencia (45).

2.2.2. Reacciones transfusionales

Las reacciones transfusionales son eventos frecuentes, por lo que los médicos que indican
0 administran componentes sanguineos deben estar en condiciones de identificar sus
posibles efectos adversos. Ante cualquier evento clinico inesperado, se debe considerar
la posibilidad de una reaccion transfusional, incluso si la transfusion ocurrié semanas
antes (6). No existe un signo o sintoma especifico que distinga una reaccién transfusional
de otras condiciones médicas, por lo que es fundamental mantener una vigilancia

constante durante y después del procedimiento, especialmente si el paciente presenta
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cambios en su estado clinico. Si bien las reacciones transfusionales son comunes, rara vez

resultan fatales (46).

Tabla 1 Tiempo y manifestaciones de las reacciones transfusionales

Tipo de reaccion

Tiempo segun
la transfusion

(rango)

Signos y sintomas presentados

Hemolitica aguda

Durante (hasta
24 h después)

Fiebre, escalofrios, disnea, hipotension,
taquicardia, dolor en el sitio de infusion,
dolor de espalda, hemoglobinuria,

hemoglobinemia, hiperbilirrubinemia
indirecta, insuficiencia renal, coagulacién

intravascular diseminada

No hemolitica febril

Durante (hasta

4 h después)

Fiebre, escalofrios, rigores

Alérgica Durante (hasta | Urticaria, prurito, rubor, angioedema,
4 h después) disnea, broncoespasmo, hipotension,

taquicardia, calambres abdominales
Sobrecarga Dentro de 2 h | Disnea, taquicardia, hipertension, cefalea,

circulatoria asociada

a la transfusion

(hasta 6 h)

distension venosa yugular

Séptica Durante (puede | Fiebre, escalofrios, hipotension, taquicardia,
ser subclinica) | vémitos (puede retrasarse varias horas tras la
transfusion)
Hipotensiva Durante Hipotension aislada
Lesion pulmonar | Dentro de 2 h | Disnea, hipoxemia, fiebre, hipotensién
aguda  relacionada | (hasta 6 h)

con la transfusién

Enfermedad injerto
contra huésped
asociada a la

transfusion

8-10 d después

(hasta 6 sem)

Fiebre, eritrodermia, diarrea sanguinolenta,
pancitopenia, anormalidades en la funcién

hepética
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Pdrpura 5-12 d después | Parpura, hemorragia

postransfusional

Traducido de: Savage, W; 2016 (46)

Las reacciones hemoliticas transfusionales ocurren por la destruccion de los globulos
rojos transfundidos, ya sea por mecanismos inmunomediados (agudos o tardios) o por
factores mecanicos, térmicos, osmoticos o infecciosos. La forma mas grave es la reaccion
hemolitica aguda inmunomediada, generalmente causada por la transfusion de glébulos
rojos incompatibles con el sistema ABO, donde los anticuerpos IgM e 1gG del receptor
activan el complemento y desencadenan una hemdlisis intravascular severa. Ademas, la
hemoglobina libre acumulada en unidades almacenadas puede inducir hemoglobinuria e
hiperbilirrubinemia sin hemdlisis activa. La transfusion de solo 30 mL de sangre
incompatible puede ser letal, con un riesgo directamente proporcional al volumen
administrado (47). Las reacciones hemoliticas agudas pueden ocurrir por transfusion de
plasma incompatible, como en plaquetas con anticuerpos contra los eritrocitos del
receptor, lo que puede activar el complemento y generar hemolisis intravascular con fuga
capilar, hipotension y falla renal. Ademas, las citocinas proinflamatorias y la activacién
del factor tisular pueden llevar a coagulacion intravascular diseminada (CID). El primer
signo suele ser fiebre, acompafada de disnea, dolor lumbar, ansiedad y hemoglobinuria.
Dado que la mayoria de estas reacciones se deben a errores en la seguridad transfusional,
es clave verificar la compatibilidad sanguinea y corregir fallos. EI manejo inicial implica
detener la transfusion y administrar liquidos intravenosos alcalinizados para prevenir
dafo renal (48).

Las reacciones hemoliticas transfusionales tardias (DHTR) ocurren 3 a 10 dias después
de la transfusion debido a una respuesta anamnésica a un antigeno eritrocitario
previamente reconocido por el sistema inmune tras transfusiones previas, embarazo o
trasplante de células madre. Estas reacciones suelen ser leves y no emergencias médicas,
con sintomas como fiebre, anemia progresiva, hemoglobinemia y hemoglobinurias
moderadas, ademas de una prueba de antiglobulina directa (DAT) positiva con un nuevo
aloanticuerpo. La mayoria no requiere mas que manejo de soporte, pero en pacientes con
anemia falciforme pueden precipitar crisis vasooclusivas, hiperhemdlisis o produccién de
autoanticuerpos, lo que agrava la anemia. Por ello, en estos casos es clave revisar el

historial transfusional ante cualquier sintoma nuevo (49).
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Las reacciones febriles no hemoliticas transfusionales (FNHTR) ocurren cuando la
temperatura aumenta >1 °C, superando los 38 °C durante o después de la transfusion,
acompariada de escalofrios y rigores. Son causadas por anticuerpos antileucocitarios que
reaccionan con células del donante o por la liberacion de citocinas acumuladas en los
productos sanguineos almacenados (50). La leucorreduccion prealmacenamiento ha
reducido significativamente su incidencia, especialmente en plaquetas. Dado que la fiebre
también puede ser el primer signo de hemdlisis aguda o sepsis transfusional, se debe
evaluar al paciente de inmediato. Su diagnostico es por exclusion, ya que no se identifican
anticuerpos especificos. El tratamiento se basa en antipiréticos, y en casos graves pueden
usarse corticosteroides o meperidina para los rigores. La premedicacion no es necesaria,
salvo en pacientes neutropénicos o con antecedentes severos. La leucorreduccion
universal es clave para la prevencion y se recomienda en pacientes con FNHTRs

recurrentes (51).

Las reacciones alérgicas transfusionales afectan hasta el 3% de las transfusiones y varian
en gravedad, desde urticaria y prurito hasta anafilaxia con broncoespasmo, angioedema o
choque. Su incidencia esta relacionada con la cantidad de plasma en el componente
transfundido, reduciéndose hasta en 95% con el lavado de plaquetas o el uso de soluciones
aditivas. La causa principal es una proteina plasmatica, aunque casos raros involucran
anticuerpos anti-IgA, haptoglobina o C4. Mas del 90% ocurren durante la infusién, y ante
sintomas, la transfusion debe detenerse y administrar difenhidramina; puede reanudarse
si el paciente mejora (52). En reacciones graves y recurrentes, se recomiendan glébulos
rojos lavados o plaquetas con plasma reducido, aunque esto afecta la calidad del
componente. No hay evidencia de que los antihistaminicos prevengan estas reacciones,
aungue pueden mitigar los sintomas. La anafilaxia transfusional suele ser idiopéatica y no
estd necesariamente ligada a la deficiencia de IgA, por lo que las pruebas solo estan

indicadas en casos documentados de reacciones graves (53).

Las complicaciones infecciosas de la transfusion incluyen la contaminacién bacteriana,
con mayor riesgo en plaquetas almacenadas a temperatura ambiente, y en menor grado
en gldbulos rojos, donde bacterias como Pseudomonas y Yersinia pueden proliferar. Los
pacientes que reciben sangre contaminada pueden presentar fiebre, escalofrios, CID,

insuficiencia renal y choque séptico, siendo las infecciones por gramnegativos mas graves
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2.2.3.

debido a la produccion de endotoxinas (54). Ante una sospecha de sepsis transfusional,
la transfusion debe suspenderse de inmediato y realizar pruebas microbioldgicas. Las
infecciones virales y parasitarias pueden manifestarse dias o meses después de la
transfusion, destacando VIH, hepatitis B y C, dengue, Zika y Babesia, esta ultima la

principal causa de mortalidad infecciosa transfusional (55).

La lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI) es la principal causa
de muerte transfusional reportada a la FDA, con una incidencia de 1 en 10,000
transfusiones. Se manifiesta en las primeras 6 horas, generalmente en 2 horas, con disnea,
edema pulmonar no cardiogeénico, fiebre, escalofrios e hipotension, requiriendo oxigeno
suplementario o ventilacién mecénica. Se cree que sigue un modelo de dos eventos: una
condicion clinica subyacente que activa neutréfilos en los pulmones, y la transfusion de
anticuerpos anti-HLA o anti-HNA, presentes principalmente en donantes mujeres
previamente embarazadas, cuya exclusién ha reducido los casos en 50% (56). También
pueden estar involucrados mediadores bioactivos acumulados en sangre almacenada. Su
diagnostico es dificil, pues puede confundirse con sobrecarga de liquidos. El tratamiento
es de soporte, ya que glucocorticoides y diuréticos no han demostrado ser efectivos. Se
recomienda la exclusién permanente de donantes implicados, por lo que es crucial

reportar estos casos al banco de sangre (12).

La sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO) ocurre cuando el exceso de
volumen sanguineo provoca disnea subita, distension venosa yugular, taquicardia e
insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente en infantes, ancianos y pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal. Su incidencia es de 1 por cada 100 transfusiones, pero esta
subestimada (12). Ante sospecha, la transfusidn debe suspenderse y administrar diuréticos
para reducir el volumen. Para pacientes de riesgo, se recomienda infusion lenta (<1
mL/kg/h) o transfusiones en alicuotas. Puede confundirse con otras reacciones
transfusionales, pero la ausencia de hemdlisis, fiebre o urticaria ayuda a diferenciarla. Un
aumento de NT-proBNP >50% postransfusion es un marcador sensible y especifico para

el diagnéstico (57).

Leucoreduccién

La leucoreduccion es un procedimiento mediante el cual se eliminan los leucocitos de la

sangre donada. Se estima que el contenido promedio de leucocitos en una unidad de
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sangre total humana donada es de 10° por unidad. Segun los estandares actuales, el
contenido total de leucocitos en una unidad de sangre debe ser inferior a 5 x 10¢ leucocitos
tras su preparacion, conservando al menos el 85% del volumen original de sangre total o
de globulos rojos (58). Este procedimiento ha sido utilizado durante afios en grupos
especificos de pacientes, como aquellos que reciben mdltiples transfusiones,
inmunocomprometidos o con enfermedades oncoldgicas. Estd bien documentado que
muchas reacciones febriles durante las transfusiones se deben a una respuesta inmune del

receptor frente a los leucocitos del donante (59).

La eliminacion de leucocitos se soporta en tecnologias de filtracion cuya composicion es
principalmente filtros de acetato de celulosa, que demostraron ser mas eficaces (60). Otras
técnicas empleadas incluyen el lavado de globulos rojos, centrifugacion y eliminacion del
buffy coat, congelacion y desgliserolizacion de eritrocitos, y la aféresis (61). Inicialmente,
los estandares requerian la eliminacion de al menos el 70% de los leucocitos y la
conservacion del 70% de los eritrocitos originales. Estas especificaciones han sido
revisadas continuamente, y actualmente se considera que un producto sanguineo esta
leucorreducido si contiene menos de 5 % 10° leucocitos por unidad y retiene al menos el

85% de los eritrocitos originales (62).

Se ha observado que, cuando el contenido de leucocitos en una unidad transfundida
supera ese umbral, el receptor puede desarrollar anticuerpos contra antigenos de
histocompatibilidad. Esta misma situacion se ha identificado en unidades de concentrados
plaquetarios contaminadas con leucocitos. El consenso actual sefiala que los antigenos
presentes en las plaquetas no son, por si solos, suficientes para inducir una respuesta
inmune primaria, aungque pueden favorecer una respuesta secundaria (63). Por ello, para
prevenir la aloinmunizacion primaria frente a antigenos de histocompatibilidad, el
contenido total de leucocitos en una unidad de globulos rojos debe ser menor a 5 x 106,
En el caso de plaquetas por aféresis, estas también deben contener menos de 5 x 10°
leucocitos por unidad. Para los concentrados plaquetarios derivados de sangre total, el
estandar establece que cada unidad debe contener un maximo de 0.83 x 10° leucocitos,

de modo que un conjunto de seis unidades no supere los 5 x 10° leucocitos en total (64).
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2.3. Formulacion de hipotesis
Ho: La leucoreduccion no es un procedimiento que genera un impacto positivo en el
control de reacciones adversas postransfusionales en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda transfundidos con paquete globular,en el instituto nacional de

enfermedades neoplasicas (INEN) 2024.

Ho: La leucoreduccidn es un procedimiento que genera un impacto positivo en el control
de reacciones adversas postransfusionales en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
transfundidos con paquete globular, en el instituto nacional de enfermedades
neoplasicas (INEN) 2024.

18



CAPITULO IV: METODOLOGIA
3.1. Método de la investigacion
Hipotético deductivo, ya que formulamos hipdtesis que esperar contrastarse mediante un

analisis basado en probabilidades.

3.2. Enfoque de la investigacion
Cuantitativo, ya que las variables reflejan el problema de interés, y serdn evaluadas

estadisticamente segun su escala de medicion.

3.3. Tipo de investigacion
Aplicada, ya que buscamos conocer el impacto real de una intervencion (leucoreduccion)

sobre un problema concreto (RAPT).

3.4. Disefio de la investigacion

Longitudinal retrospectivo en dos series de tiempo. Se considera de este modo, dado que
evaluaremos la frecuencia de RAPT en un periodo donde no se empleaba la
leuroreduccidn, y otro periodo donde si. Por lo tanto, se observaran datos pasados en dos

fases temporales (antes y después de la implementacion de la leucoreduccion).

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacién
Constituida por las historias clinicas procedentes de pacientes con diagndstico
confirmado de Leucemia Linfoblastica Aguda, y atendidos en el instituto nacional de
enfermedades neoplasicas (INEN) 2024.
? y que, ademas, recibieron transfusion de sangre segun indicacion medica. EI Hospital
de Apoyo Il de Sullana no cuenta con una Guia de Practica Clinica propia para el
diagnostico de la LLA; sin embargo, el personal médico toma como referencia las
recomendaciones establecidas en la GPC de Diagnostico y Tratamiento de Leucemia
Linfoblastica Aguda, aprobada por la Direccion General del Instituto Nacional de Salud

del Nifio San Borja, en agosto del 2021.

Criterios de Inclusién y exclusion.
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Inclusion:

- Pacientes con LLA confirmado

- Pacientes que hayan recibido transfusion de sangre durante el afio 2024
Pacientes atendidos en el en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN)
20247

Exclusion

- Pacientes con LLA que no hayan recibido transfusion de sangre

- Pacientes sin formulario de reporte de reacciones adversas transfusionales
3.5.2. Muestra
Empleamos el célculo de muestra basado en la comparacion de proporciones en dos
grupos emparejados, considerando que se evaluara la frecuencia de RAPT antes y
después de haber implementado el proceso de leucoreduccién. Para ello, emplearemos
el programa Epidat, y consideraremos los resultados reportados por Su, Kai-Yun, et al
(21) quienes observaron una disminucion de RAPT de 4.66% a 0.18% en pacientes que
recibieron unidades de paquete globular leucoreducidos. Asi mismo, consideraremos un

nivel de potencia y poder de 80% y 95%, tal como se muestra a continuacion:

= Comparacién de proporciones emparejadas X
Datos
Froporcion esperada en la poblacion 1: 4 660} %
Froporcion esperada en la poblacion 2: 01 BD| %
Mivel de confianza: 95.D| %

Calcular Potencia (%)
. Minirma: 80,0
™ Mamero de pares
Maximo: 20,0
) Potencia Incremento: 0,0
Ocultar Calcular Limpiar Cerrar

Obteniendo el siguiente resultado:
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Resultados:

Potencia (%a)

Numero de pares

20,0

187

3.5.3. Muestreo
Utilizaremos el muestreo no probabilistico de tipo por conveniencia.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variables

Variable desenlace

Reaccion adversa postransfusional

Variable intervencion

Leucoreduccion

Variables secundarias:

Edad

Sexo

Estado nutricional
Grupo sanguineo
Tipo de LLA
Estatus de LLA
Comorbilidad
Donaciones previas

Cantidad de unidades transfundidas
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Tipo y escala de

Variables Definicién conceptual Definicién operacional Dimension Indicadores L
medicion
Tiempo que una persona ha vivido Numero de afios registrado en la ’ . Numérica
Edad . . » NUmero de afios .
expresada en afios. ficha de seleccion de donante discreta
S Caracteristica bioldgica que diferencia | Caracteristica fenotipica registrada Varon (0) Dicotémica
exo
varones de mujeres. en la ficha de seleccion de donante. Mujer (1) nominal
Condicion de un individuo en relacion
. ., e . . Infrapeso (0)
con la ingesta, absorcién y utilizacion | De acuerdo con la medida del IMC Caracteristicas .
Estado . . , . L i Normopeso (1) Politdbmica
de nutrientes, reflejada en parametros y niveles para definir infrapeso, socio ]
nutricional L L ) . Sobrepeso (2) ordinal
antropomeétricos, bioquimicos y sobrepeso u obesidad. demogréficas )
. Obesidad (3)
clinicos.
Clasificacion de la sangre basada en la .
. . . Reaccion orientada a la ) .
Grupo presencia o ausencia de antigenos T . Negativo (0) Dicotdmica
o o identificacion de sistemas ABO y . ]
sanguineo especificos en la superficie de los Rh Positivo (1) nominal
hematies. '
o L , LLA células B (0) e
Clasificacion segun el linaje de los Identificacion de LLA de células B, ) Politbmica
Tipo de LLA . . . LLA células T (1) .
linfoblastos afectados. T 0 mixta. Caracteristicas . nominal
o LLA mixta (2)
clinico- —
Py L . Dx inicial (0) o
Descripcion de la fase en la que se De acuerdo con el diagndstico epidemiolodgicas L Politbmica
Estatus de LLA . L - . En remision (1) .
encuentra la LLA en un paciente. inicial, en remisién, o recaida. nominal

En recaida (2)
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Presencia de una o mas enfermedades

o condiciones cronicas adicionales en De acuerdo con la presencia de No (0) Dicotémica
Comorbilidad un paciente que ya tiene una enfermedades crénicas comunes. Si (1) nominal
enfermedad principal.
Esta referido a cualquier acto de
Donaciones donar, como sangre, 6rganos, tejidos o Donacién de sangre previa y No (0) Dicotémica
previas dinero, que una persona haya durante los ultimos 12 meses. Si (1) nominal
realizado en el pasado.
Referido al nimero total de unidades
Cantidad de de hemocomponentes (glbulos rojos, ) . . ) .
) ) o Numero de unidades sanguineas Ndmero de Numérica
unidades plaguetas, plasma, crioprecipitados) . . . .
) o ) transfundidas al paciente con LLA. unidades discreta
transfundidas administradas a un paciente durante
una transfusion.
Es el proceso mediante el cual se Proceso implementado en el Banco .
Leuco L . . » No (0) Dicotémica
» eliminan los leucocitos de los de Sangre del Hospital 111 Jose Intervencién ] ]
reduccién . L Si (1) nominal
componentes sanguineos donados. Cayetano Heredia Piurade 2024?
Cualquier efecto no deseado que
» ocurre durante o después de una
Reaccion » » . o
transfusion de hemocomponentes. Reaccion adversa registrada en No (0) Dicotomica
adversa post . . . . Desenlace . .
Puede ser inmediata o tardia y variar formato PRONAHEBAS. Si(2) nominal

transfusional

en gravedad, desde sintomas leves
hasta complicaciones graves.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Puesto que nuestro estudio es secundario o retrospectivo, emplearemos la técnica de
revision de historias clinicas y base de datos hospitalaria. Se realizara una evaluacion de
expedientes médicos para extraer informacion sobre las caracteristicas demograficas, y
clinico-epidemioldgicas de cada paciente con LLA. A fin de garantizar la precision de los
datos obtenidos, se capacitara a dos personas para que sigan criterios uniformes al revisar
historias clinicas o bases de datos. Se realizara una verificacion cruzada de los dos
revisores que generaran la base de datos, a fin de reducir errores de transcripcion,

codificacién, anonimizacion o datos faltantes.

3.7.2. Descripcién de instrumentos
Se elaborara una ficha para el registro de datos procedentes de la revision de historias
clinicas. Esta ficha permitira el registro manual de variables sociodemograficas (Edad,
sexo, estado nutricional y grupo sanguineo), y clinico epidemioldgicas (Tipo de LLA,
estatus de LLA, comorbilidad, donaciones previas y cantidad de unidades transfundidas).

El tipo de LLA sera de acuerdo con el criterio morfo-citoquimico que estudia el médico
oncologo. Para ello, emplearon datos del hemograma, frotis de sangre periférica y médula
06sea, y la observacion de linfoblastos con caracteristicas especificas. También se recurri6
a tincion citoquimica con PAS y MPO para diferenciar los linajes mieloides de linfoides.
Finalmente, se utilizaron marcadores de inmuno fenotipificacion por citometria de flujo,
para determinar presencia de LLA-B (CD19, CD20, CD22, CD79a, TdT), LLA-T (CD2,
CD3, CD5, CD7, CD8, CD4, TdT) o LLA mixta (expresion de marcadores de ambos

linajes).

La leucoreduccion inicia con la recoleccion de sangre total del donante, utilizando bolsas
con sistema cerrado que incluyen un filtro especializado para la eliminacion de leucocitos.
La sangre extraida se deja reposar brevemente y luego se centrifuga para separar sus
componentes: glébulos rojos, plasma y buffy coat. Una vez obtenida la fraccion
eritrocitaria, esta se somete a filtracion mediante un filtro de leucorreduccion. Esta
filtracion se realiza inmediatamente despues de la preparacion (leucorreduccion

prealmacenamiento). Después del filtrado, la unidad es etiquetada como leucorreducida,
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cumpliendo con los estandares que establecen un contenido residual de leucocitos inferior
a5 x 10° por unidad y la conservacion de al menos el 85% de los globulos rojos originales.

Finalmente, la unidad filtrada se almacena entre 2y 6 °C.

Con relacidn a las reacciones adversas, se empled la ficha de registro de eventos adversos
postransfusionales recomendado por el PRONAHEBAS, la cual registra datos como la
fecha de transfusion, tipo de hemocomponente, nimero de unidades transfundidas,
compatibilidad ABO-Rh, procedimientos de leucoreduccion, irradiacion, tiempo de
infusion, y la descripcion del evento adverso, con registro de fecha y hora de inicio,
tiempo transcurrido desde el inicio de la transfusion, y los signos y sintomas presentados,
asi como la clasificacion y gravedad del evento.

3.7.3. Validacion

La ficha de recoleccion de datos sera sometida a una evaluacion de validez de contenido
por parte de un panel de expertos, que incluira a dos tecnélogos médicos especializados
en Hemoterapia y Bancos de Sangre y un patologo clinico. Su tarea serd evaluar la
relevancia, claridad y representatividad de los items para asegurar que cada variable y
criterio de recoleccion de datos se alinee con los objetivos del estudio. Este proceso de
validacién implicara una revision detallada de ocho items clave, y cada experto evaluara
de forma independiente si cada item es aceptable o no, siguiendo criterios predefinidos
de relevancia y precision. Para que el formulario se considere vélido, todos los items
deben recibir la aprobacion unanime de los evaluadores. Ademas, como parte del proceso
de validacion, cada experto debera firmar y certificar su revision, proporcionando una
confirmacion oficial de su evaluaciéon y respaldo. Este enfoque mantendra el rigor
metodoldgico y la confiabilidad del instrumento, asegurando que la recoleccion de datos
siga siendo precisa, estandarizada y reproducible a lo largo del estudio. Ver anexo 1

3.7.4. Confiabilidad
El instrumento sera evaluado en cuanto a consistencia interna y confiabilidad mediante el
coeficiente alfa de Cronbach, un método estadistico que mide la correlacion entre los
items para determinar la coherencia general del instrumento. Para esta evaluacion, dos
recolectores de datos capacitados completaran de forma independiente los formularios a

partir de la revision de 20 informes de donantes de sangre. Los resultados seran analizados
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para evaluar el grado de consistencia en la informacién registrada. El objetivo es obtener
un coeficiente alfa de Cronbach superior a 0,75, lo que indica un nivel satisfactorio de
confiabilidad del instrumento. Este proceso de evaluacién ayudara a confirmar que el
formulario produce resultados estables y consistentes, minimizando posibles
discrepancias en la recoleccion de datos. Si no se alcanza el umbral de confiabilidad, se
realizaran las modificaciones necesarias para refinar el instrumento antes de su aplicacion

final en el estudio.

3.8. Plan de analisis de datos

La base de datos creada en Excel se importara a Stata version 17 (StataCorp LLC, College
Station, TX, EE. UU.) para el procesamiento de datos, el analisis estadistico y la
visualizacion. Esto garantiza una gestidn precisa de los datos y facilita la generacion de
resultados confiables y reproducibles. Para describir la muestra del estudio, se aplicaran
métodos estadisticos descriptivos. Las variables categéricas se presentard&n como
frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las variables numéricas se analizaran
utilizando medidas de tendencia central (media, mediana), indicadores de dispersion
(desviacion estandar, rango intercuartil) y métricas de posicion (percentiles). Esto

proporcionara un resumen completo del conjunto de datos.

La prevalencia de eventos adversos posteriores a la transfusion se expresara como
porcentajes con intervalos de confianza (IC) del 95 % para garantizar una estimacion
precisa. Ademas, se realizard un analisis comparativo entre variables secundarias
utilizando la prueba de chi-cuadrado de Pearson para evaluar las posibles asociaciones
entre los factores categéricos. Un valor p inferior a 0,05 se considerara estadisticamente
significativo, lo que garantiza que las diferencias observadas no se deban a la variabilidad
aleatoria.

El impacto de la leucoreduccion sera evaluado por la reduccién de RAPT en un analisis
pre y post implementacion de la intervencion. Para ello, se empleara la prueba de Mc
Nemar y se considerara como diferencia significativa un p-valor menor a 0.05. El control
de los principales confusores se realizara en un analisis estratificado por cada variable

independiente con la prueba de Mc Nemar.
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3.9. Aspectos éticos

El protocolo del estudio se someterd a un proceso exhaustivo de revision y aprobacion
por parte de un Comité de Etica Institucional de la Universidad Privada San Juan Bautista,
para verificar el cumplimiento de los principios éticos. Ademas, se obtendra la
autorizacion formal de la administracion del Instituto Nacional de Neoplasica del 2024?
y del banco de sangre para acceder a los registros de transfusion, lo que garantiza la
supervision institucional y el cumplimiento de las normas. Dado que se trata de un estudio
retrospectivo, no se requerira de un consentimiento informado, sujeto a la aprobacion del
comité de ética. Esta exencion se justifica porque la investigacion implica el analisis de
registros médicos anénimos sin la participacion o intervencion directa del paciente. Para
proteger la privacidad, todos los datos recopilados se codificardn y anonimizaran,
eliminando los identificadores personales como el DNI, nombres de los pacientes o
nameros de historia clinica. Ademas, el acceso al conjunto de datos estara estrictamente
restringido al personal de investigacion autorizado, lo que garantiza la confidencialidad
y el cumplimiento de los protocolos de proteccion de datos.

Ya que no hay intervenciones experimentales ni modificaciones en la atencién al paciente,
el estudio plantea un riesgo minimo para los participantes. Se cumplira estrictamente a
las pautas éticas internacionales e institucionales, incluida la Declaracion de Helsinki.
Ademas, se garantizara el cumplimiento de la Ley de proteccion de datos personales,

manteniendo los mas altos estandares éticos y cientificos.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

FASE

2025
Mayo Junio Julio Agosto Setiembre
1273 23 2342172 s1T23]4

Redaccion del plan de

trabajo académico.

Registro del plan al Comité
de ética de la UPNW.

Levantamiento de
observaciones y

aprobacion del proyecto

Obtencién de permiso en el
Hospital de Apoyo Il de
Sullana, y gestion en 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/. 4,900.00
Pago por trdmite a la UPNW Unidad S/. 3000.00 S/. 3000.00
Luz 05 meses S/, 90.00 S/. 450.00
Internet 05 meses S/, 120.00 S/. 600.00
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Celular 05 meses S/, 70.00 S/. 350.00
Apoyo estadistico 01 mes S/. 500.00 S/. 500.00
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/. 6,000.00
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ANEXQOS

Anexo 1: Ficha para la validacién 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
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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 SI NO Observacion
1 La informacion permite dar respuesta al
problema
El instrumento propuesto responde a los
2 L ;
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 .
entendible
8 El nimero de items es adecuado para su
aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:

Aplicable después de corregir[ ]

No aplicable [ ]

Especialidad del validador:

Fecha:

Codigo: [ |

Firma del Juez experto

Anexo 2: Ficha para la recoleccion de informacion

Fecha de atencidn:

A. Grupo de intervencion




1. Grupo: Con leucoreduccion [ ] Sin leucoreduccién

B. Caracteristicas demograficas
2. Edad (afios) [ ]

3. Sexo varon [ ] Muijer [_]
4. Estado nutricional | | IMC (kg/m?)
Infrapeso [ _] Normopeso|_|
Sobrepeso [_] Obesidad [ |
5. Grupo sanguineo
ABO: | |
Rh: Negativo[ | Positivo [ ]

C. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas

6. Tipo de LLA [ ]LLAB [ JLLAT [ ] Mixta

7. Estatus de LLA [ ] Inicial [ ] Remisién [ ] Recaida
8. Comorbilidad [ ] No [ ]si

Diabetes Mellitus [ ]No [ ]si

Hipertension arterial D No D Si

Obesidad [ INo []si

Enf. cardiovascular [_] No [ ]si

9. Donaciones previas | No [ ]si

10. Cantidad de unidades transfundidas |

D. Reacciones adversas postransfusionales

11. Signos y sintomas[_] No [ ]si
Fiebre _INo [ |si
Escalofrios .| No __| Si
Urticaria __INo __|Si
Disnea __|No __|Si
Hipotension LI No | Si
Hipertension . I No || Si
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Dolor toracico
Dolor lumbar
Hemoglobinuria
Nauseas/Vomitos
Cianosis

Anemia severa

No
No
No
No
No

. | No

12. Reaccién adversa| | No

Reaccion hem. aguda
Reaccion hem. tardia
Fiebre no hemolitica
Reaccion alérgica
Reaccion anafilactica
TRALI

TACO

Hipotensién transf.
TACO

[ ] No

No
No
No
No
No
No
No
No

Si
Si
Si
Si
Si
Si

[ ]si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
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Anexo 3: Matriz de consistencia

Titulo. Leucoreduccion y reacciones postranfusionales en pacientes con leucemia linfobléstica aguda transfundidos con paquete globular, Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas 2024

Formulacion del problema Objetivos Hipdtesis Variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipétesis nula Variable Meétodo: Hipotético deductivo.
¢(Cudl es la prevalencia de Determinar la prevalencia de La leucoreduccién no es un principal:
reacciones adversas reacciones adversas procedimiento que genera un Reaccion adversa Enfoque: Cuantitativo.

postransfusionales en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda
transfundidos con paquete
globular, en el instituto nacional
de enfermedades
(INEN) 20242

Problemas especificos

neoplasicas

¢Cuales son las caracteristicas
demogréficas, epidemiologicas y
clinicas de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda transfundidos
con paquete globular, en el
instituto nacional de enfermedades

neoplasicas (INEN) 2024?

postransfusionales en pacientes
con leucemia linfobléstica aguda
transfundidos con paquete
globular, en el instituto nacional
de enfermedades

(INEN) 20242

neoplasicas

Obijetivos especificos

Describir ~ las  caracteristicas
demogréficas, epidemioldgicas y
clinicas de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda transfundidos
con paquete globular, en el
instituto nacional de enfermedades

neoplasicas (INEN) 2024

impacto positivo en el control de
reacciones adversas
postransfusionales en pacientes
con leucemia linfobléstica aguda
transfundidos  con  paquete
globular, en el instituto nacional
de enfermedades
(INEN) 2024?

Hipotesis alterna

neoplasicas

La leucoreduccion es un
procedimiento que genera un
impacto positivo en el control de
reacciones adversas
postransfusionales en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda
transfundidos

con  paguete

postransfusional

Variables
secundarias
Edad

Sexo

Estado nutricional
Grupo sanguineo
Tipo de LLA
Estatus de LLA
Comorbilidad
Donaciones previas
Cantidad de
unidades

transfundidas

Tipo de investigacion: Basica.
Disefio de investigacion:
Longitudinal retrospectivo

Poblacién: historias clinicas
procedentes de pacientes con
diagnostico  confirmado  de
Leucemia Linfobléstica Aguda,
y atendidos en el en el instituto
nacional de  enfermedades
neoplasicas (INEN)durante el

afo 2024
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¢ Cudles son los tipos de reacciones
adversas postransfusionales en
pacientes con leucemia
linfoblastica aguda transfundidos
con paquete globular, en el
instituto nacional de enfermedades
neoplasicas (INEN) 2024?

Estimar la frecuencia de los tipos
de reacciones adversas
postransfusionales en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda
transfundidos con paquete
globular, en el instituto nacional
de enfermedades neoplasicas
(INEN) 20242

globular, en el instituto nacional

de enfermedades
(INEN) 2024?

neoplasicas

Muestra: se considerd una
disminucion de RAPT de 4.66% a
0.18% en pacientes que recibieron
unidades de paquete globular
leucoreducidos.  Asi  mismo,
consideraremos un nivel de
potencia y poder de 80% y 95%,
obteniendo una cantidad por

evaluar de 187 pacientes.

Muestreo: no probabilistico por

conveniencia.

Técnica: revision de historias

clinicas.

Instrumento: ficha de registro de

datos.

Plan de anélisis: analisis
univariado, y  célculo de
prevalencia con intervalo de

confianza al 95%. Comparacion

39



del evento con chi cuadrado.

Empleo de Stata version 17.
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16% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

k Bibliografia
k Texto citado

k Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

14% @9 Fuentes de Internet
2%  ME Publicaciones

10% ® Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alerta de integridad para revision
Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para

- Texto oculto buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
128 caracteres sospechosos en N.° de pagina advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.
Eltexto es alterado para mezclarse con el fondo blanco del documento. Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,

recomendamos que preste atencion y la revise.
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Fuentes principales

14% @5 Fuentesde Internet
2%  BE Publicaciones

10% ® Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Identificador de la entrega trn:oid

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

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

o Internet

spa.legatechnics.com

° Internet

www.coursehero.com

o Internet

eprints.uanl.mx

o Internet

oldri.ues.edu.sv

o Internet

tesis.ucsm.edu.pe

Internet

busqueda.bvsalud.org

Trabajos
entregados

Universidad Wiener on 2024-11-07

° Internet

repositorio.upsjb.edu.pe

Trabajos
entregados

Universidad Wiener on 2024-07-09

° Internet

americanae.aecid.es
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https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/51a30ad2-230b-4a5d-8195-67838776ca9e/content
https://spa.legatechnics.com/acute-lymphoblastic-leukemia-comprehensive-review-28753473
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http://eprints.uanl.mx/26379/1/1080312733.pdf
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https://busqueda.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=kw%3A%22Leucocitos%22
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	16c8b8307ebe92cdef98f2b88713e482aca8937935563b9e949b1861b41cde9f.pdf
	fddff85d4bd08e40dffa1bf868aaddb7c2c96f8cf07a62137067ee44a70fe8d9.pdf
	36a513652c897900066783c9b58cddf8f540ad95778a4e87962af7aafe5e1a51.pdf
	7c4b63f42dbbd12ad8d42db6df662f7d48ce8e307dd2578ffb2023f31043b145.pdf

