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1 PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El reconocimiento morfologico de las células hematopoyéticas cumple un rol importante, ya
que en presencia de alguna anomalia podra orientar un posible diagnostico; esta observacion
aun se realiza mediante microscopia Optica, si bien es considerada una metodologia, dicha
metodologia (1) genera cierta variacion entre observadores al momento de detallar y
clasificar caracteristicas cualitativas de la morfologia celular, considerando que conforman
criterios para la determinacion de algunas neoplasias hematologicas siendo la mas

resaltantes, casos de mielodisplasia. (2)

En patologia se destaco que la inteligencia artificial disminuye la variabilidad del observador
teniendo como base imagenes digitales de distintas patologias, siendo una data para los
observadores al momento del diagnéstico. (3) Ademas debemos destacar la importancia de
la inteligencia artificial en el diagnostico hematologico, ya que da un enfoque prometedor
en el reconocimiento de detalles que pueden escapar al ojo humano y la interpretacion de las

mismas. (4)

En la actualidad se ha dado un avance tecnologico de los equipos automatizados digitales
para el reconocimiento celular; capaces de identificar, reconocer y clasificarlas mediante la
aplicacion de algoritmos y el analisis de parametros conocidos como descriptores celulares
(5), ademas de resaltar las ventajas que proporciona esta metodologia como aseguramiento

de la calidad y mejoramiento de la eficiencia. (6)

Se ha evidenciado que existen diversos estudios en sangre periférica capaces de reconocer
y clasificar las diferentes células como células linfoides, eritroides, linfocitos reactivos y

blastos (7); asi mismo pudiendo incluso distinguir los tipos de leucemia como son las
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linfoides con sus subtipos L1, L2 y L3 (8)y mieloides como leucemia mieloide aguda,

leucemia mieloide cronica. (9)

Sin embargo existen pocas investigaciones desarrolladas en médula 6sea ya que este tipo de
muestra es mucho mas compleja que la sangre periférica; pero se han logrado clasificar
muchas de las células presentes en aspirado de médula dsea teniendo un gran porcentaje de

aceptacion en el reconocimiento automatico de las mismas. (10)

Podemos mencionar una investigacion donde se desarrolld un algoritmo para el
reconocimiento morfologico en frotis de médula dsea; facilitando la deteccion de células
sanguineas, en especial la deteccion de blastos, sirviendo de ayuda en el tratamiento para el

hematologo. (11)

Cabe destacar otro estudio aplicado en biopsia de médula 6sea para la evaluacion
morfolégica de megacariocitos, elemento primordial para el estudio de neoplasias
mieloproliferativas; dando buenos resultados en la identificacion automatica, asi como la

discriminacion entre los subtipos de neoplasias mieloproliferativas. (12)

En nuestro pais existen pocas o minimas investigaciones que apliquen esta metodologia para
la identificacion de células sanguineas; aunque debemos resaltar un estudio en particular
donde se desarrolla algoritmos para la automatizacion del conteo de células de tejido

sanguineo. (13)

No se encontraron estudios aplicados en médula d6sea en el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) y en bases de datos de instituciones peruanas; por lo que esta
investigacion al aplicar la metodologia de procesamiento de imdagenes junto con el
conocimiento de los descriptores celulares de los megacariocitos, nos ayudara en la rapida
identificacion y clasificacion de las mismas discriminando las patologicas de las normales,

de manera objetiva.



1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

(Cuales son las caracteristicas de los descriptores celulares de megacariocitos en médula
O0sea de pacientes con neoplasias hematologicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el 20217

1.2.2 Problema especifico

e Cuanto es el valor cuantitativo de cada descriptor geométrico de un megacariocito
en médula 6sea de pacientes con neoplasias hematologicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el 20217

e ,Cuanto es el valor cuantitativo de cada descriptor colorimétrico de un megacariocito
en médula 6sea de pacientes con neoplasias hematologicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el 20217

e Quédiferencia existe entre los descriptores geométricos de un megacariocito normal
en comparacion de una neoplasia hematoldgica en médula 6sea de pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el 20217

e ,Qué¢ diferencia existe entre los descriptores colorimétricos de un megacariocito
normal en comparacion de una neoplasia hematologica en médula 6sea de pacientes del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en el 20217



1.3

1.3.1

1.3.2

Objetivos de la investigacion

Objetivo General

Determinar las caracteristicas de los descriptores celulares de megacariocitos en
médula 6sea de pacientes con neoplasias hematoldgicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el 2021

Objetivos Especificos

e Determinar cuantitativamente cada descriptor geométrico de un megacariocito en
meédula 6sea de pacientes con neoplasias hematoldgicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas en el 2021.

e Determinar cuantitativamente cada descriptor colorimétrico de un megacariocito en
médula 6sea de pacientes con neoplasias hematologicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas en el 2021.

e Estimar cuantitativamente los descriptores geométricos de un megacariocito en
médula 6sea de pacientes con neoplasias hematoldgicas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en el 2021 y un paciente sano.

e Estimar cuantitativamente los descriptores colorimétricos de un megacariocito en
médula 6sea de pacientes con neoplasias hematoldgicas en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplésicas en el 2021 y un paciente sano.



1.4 Justificacion de la investigaciéon

1.4.1 Teorica

El presente trabajo de investigacion se realiza con el proposito de aportar al conocimiento
existente sobre la actualizacion de los descriptores de los megacariocitos, a partir de los
cuales se podra establecer la diferenciacion de los megacariocitos tanto normales como
patologicos desde una perspectiva cuantitativa y objetiva; asi mismo los resultados obtenidos
podran ser contrastados con estudios similares como el de Ballaro (14) quien pudo
determinar las alteraciones morfométricas siendo las mas resaltantes el area y perimetro del
nucleo y célula de los megacariocitos; los cuales podran ser incorporados como base tedrica

para posteriores investigaciones.

1.4.2 Metodologica

El presente estudio de investigacion es de tipo descriptiva cuantitativa porque permitira
determinar cuantitativamente los descriptores celulares de los megacariocitos; estableciendo
de manera objetiva la diferenciacion de estas células en pacientes normales y aquellos que
presentan neoplasias hematologicas; siendo uno de los objetivos de la presente investigacion;
lo que permitird ampliar los conocimiento basicos que se tienen de esta célula con ayuda del
procesamiento de imagenes y utilizando un software morfo métrico (ImageJ Fiji) para

nuestro estudio. (15)

1.4.3 Practica

El presente proyecto de tesis se justifica en la practica porque este estudio permitira
determinar los descriptores celulares de los megacariocitos normales y patoldgicos,
estableciendo la diferenciacion entre dichas células para su identificacion objetiva;

considerando su importancia en la identificacion de alguna patologia megacariocitica.



1.5 Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

En el presente estudio se revisaran y analizaran megacariocitos presentes en aspirados de

médula 6sea durante el periodo anual del 2021.

1.5.2 Espacial

El presente trabajo de investigacion se desarrollara en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas en el departamento de Lima, siendo una de las instituciones
referentes, donde se realizan la mayor cantidad de aspirados de médula 6sea de nuestro

pais.

1.5.3 Recursos

En este trabajo se contara con al apoyo de especialistas expertos en la valoracion
cualitativa de las fotografias; asi mismo los permisos necesarios por el INEN para la

evaluacion de las muestras en la realizacion de la investigacion.



2  MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedentes internacionales

Ballaro, et al., (2008) en su investigacion tuvieron como objetivo “discriminar los
megacariocitos normales de los patologicos mediante el uso de microfotografias” para lo
cual se utilizaron 297 imagenes de megacariocitos en biopsias de médula 6sea de trastornos
mieloproliferativos a través de una metodologia no paramétrica automatica basada en
algoritmos que incluyen morfologia matematica y descriptor de Fourier (area, perimetro,
tortuosidad de células, nucleo) para la clasificacion de las mismas. Los resultados mostraron
que hubo un correcto reconocimiento de 98.4% y 97.1% de los megacariocitos normales y
patoldgicos; por lo tanto este estudio es de utilidad para la clasificacion de los trastornos de

megacariocitos. (14)

Deka, et al., (2012) en su estudio el objetivo fue “evaluar las alteraciones morfométricas de
los megacariocitos en aspirado de médula 6sea de purpura trombocitopénica inmunitaria”.
Realizaron un estudio observacional comparativo para lo cual se estudiaron 35 casos de PTI
y 15 sin PTT aplicando estadistica por t-student, donde se encontr6 alteraciones significativas
como circularidad en el que los megacariocitos sin PTI tienen una media 0.17 y los PT1 0.23;
ademas una compacidad de 0.84 en los megacariocitos con PTI y 0.87 los que no presenta
PTI; pudiendo ser utilizados para el reconocimiento de los mismos y el desarrollo de
algoritmos para el diagnostico en médula 6sea. Como resultado de este estudio se determind

que el 65.5% de los megacariocitos pudieron ser clasificados correctamente. (16)



Song (2017) en su estudid plante6 como objetivo ““delimitar nucleo y membrana de
megacariocitos en imagenes de médula 6sea” mediante el procesamiento de imagenes
utilizando caracteristicas o descriptores de color y textura para definir el nticleo y citoplasma
del megacariocito. Se analizaron 50 muestras que incluyeron 73 megacariocitos, siendo un
estudio de tipo experimental; ya que se desarrollo un enfoque de aprendizaje automatico
capaz de detectar megacariocitos; obteniendo como resultados una precision de un 85% para

la deteccion de megacariocitos. (17)

Sirinukuwattana , et al., (2020) en su investigacion tuvieron como objetivo “desarrollar
un enfoque automatico de los megacariocitos para discriminar las muestras de neoplasias
mieloproliferativas” , para este estudio exploratorio se utilizaron 131 muestras de biopsia de
médula 6sea de neoplasias y muestras reactivas, luego se realizd una identificacion
automatica de megacariocitos generando una biblioteca digital de 62479 megacariocitos y
estableciendo una subclasificacion con diversas caracteristicas desde un enfoque
cuantitativo mediante el analisis de descriptores celulares de los megacariocitos teniendo
como resultado que los megacariocitos de neoplasias mieloproliferativas eran de mayor
tamaflo y presentaban caracteristicas heterogéneas en comparacion a los megacariocitos
reactivos; ademas se utilizd como prueba estadistica el analisis de componentes principales

(PCA) dando una alta precision predictiva al momento de clasificarlos. (12)



Jabbar, et al., (2021) en su estudio el principal objetivo fue “desarrollar una segmentacion
automatica, eficaz para describir a los megacariocitos identificando detalles del citoplasma
y nucleo” para discriminar caracteristicas geométricas de las enfermedades de los
megacariocitos. Los datos recopilados fueron de 25 imagenes fotograficas de 10 muestras
de aspirados de médula d6sea, dando como resultado una precision en la agrupacion del
citoplasma en un 24% mas que la tradicional y un 8% mas en la agrupacion del nucleo. Como
conclusiones el autor recomienda futuras investigaciones para la determinacion de
caracteristicas morfoldgicas como area, perimetro del nucleo y citoplasma; asi como el

conteo de megacariocitos presentes en una muestra de aspirado. (18)

2.2 Bases teoricas:

2.2.1 Imagen digital

Se representa como una funcion bidimensional F(x,y); donde x e y son coordenadas y F es
la amplitud que da cierta intensidad; dando lugar a un valor finito mediante la digitalizacion
. En la imagen digital los elementos mas pequefios son llamados pixeles, los cuales

representan un valor de color o intensidad asociada a cada elemento de la matriz. (19)

2.2.2 Procesamiento de imagenes

El procesamiento digital de imagenes es un conjunto de técnicas que permiten el
mejoramiento de una imagen transformandola en otra (20) destacando detalles relevantes de

dicha imagen mediante la extraccion de informacion. (21)

Existen etapas dentro del procesamiento de imagenes, las que se detallardn a continuacion:

(22)



a) Adquisicion: Constituye el primer paso, se necesita un sensor de imagen para que
pueda ser digitalizada.

b) Preprocesamiento: Es el mejoramiento de la imagen usando diversas técnicas como
contraste, eliminacion de ruido, proceso de filtrado que permiten detallar
caracteristicas relevantes de la imagen.

¢) Segmentacion: Se separan partes de una imagen denominandose region de interés.

d) Extraccion o uso de descriptores: Extrae caracteristicas a través de una informacion
cuantitativa permitiendo diferenciar diversas clases de objetos.

e) Clasificacion: Ultimo paso que a partir de la obtencion de region de interés y las
técnicas de reconocimiento son usados para la clasificacion de la célula

correspondiente.

2.2.3 Descriptores celulares

Los descriptores celulares son datos o valores de caracteristicas morfoldgicas teniendo en
cuenta forma, color, textura de una imagen, para lo cual se emplean algoritmos que se
estiman en un software de procesamiento de imagenes cuyos resultados seran transformados

en una informacion cuantitativa. (23)

La obtencion de estos descriptores es considerado como la etapa final del procesamiento de

imagenes; para lo cual se necesita demarcar la region de interés de una imagen digital. (24)
Existen diversos descriptores como:

-Los descriptores celulares de textura, evaluan propiedades como uniformidad, densidad,
suavidad, tosquedad, tono de pixel (25) mediante principios de niveles de gris, histograma

de grises y granulometria. (26)
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-Los descriptores celulares geométricos, cuantifican caracteristicas en relacion al tamafio y

formas aplicadas a la region de interés (nucleo, citoplasma) (27)

A continuacion se exponen los descriptores mas utilizados con el programa Fiji; el cual es
un programa de dominio java Image J que suministra un menti amplio de complementos
detallando algoritmos para la extraccion de dichas caracteristicas como: (15)

Area: Se calcula a partir de la suma de pixeles cuadrados o en unidades cuadradas calibradas
(mm?,um?) de una region de interés.

Perimetro: Contorno externo de la region de interés; se calcula como la suma de la distancia
entre pixeles del contorno de dicha region de interés.

Diametro: Linea recta que pasa por el centro y une dos puntos opuestos, ya sea en una
circunferencia, curva cerrada o esférica. En este software se define como diametro

equivalente o Feret’s diameter.

gL - Sl
(4 - area ROI
Diametro = J

m

Circularidad: Estima la redondez o caracteristicas circulares de la region de interés,
entendiendo que un valor de 1.0 es circulo perfecto; por lo que si existe aproximacion a 0

las formas suelen ser mas alargadas.

[Areal

Perimeter

47T><[ E

Ratio Nucleo/citoplasma: Calculada como la relacion entre el area del ntcleo y area del

citoplasma de la célula en forma de niimero de pixeles.
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Las células que tienen un nticleo que ocupa mayor parte que el citoplasma presenta valores
altos; mientras aquellos que poseen un nicleo de menor tamafio y mas citoplasma muestran

valores bajos.

Ratio nucleo/ citoplasma= area nucleo (pixeles)
area célula — area nucleo (pixeles)

Ratio nucleo/célula: Calculado como el cociente entre el area del nucleo y area de célula en
pixeles.

Ratio nucleo/ célula = area nucleo (pixeles)
area célula (pixeles)

Redondez: Es la inversa del Aspecto Ratio.

[Areal]

Magjor azis|?

4><,m<[

Solidez: Estimado por la siguiente ecuacion

[Areal]
[Convex areal

1

-Los descriptores celulares colorimétricos: Estas caracteristicas se basan en el histograma
de una imagen digital en escala de grises. A continuacion se detallan los mas resaltantes
(26)

Media: Promedio de valores de intensidad de la region de interés.

Desviacion estandar: Dispersion de los valores de intensidad en comparacion de la media
L—1

o= (i—p)’pli)
=0

Asimetria o skewness: Evalua la simetria del histograma alrededor de la media; si es igual
a cero entonces es simétrico con respecto a la media. Una asimetria positiva se da cuando

12



la media es mayor que la mediana y una asimetria negativa se da cuando la mediana es
mayor que la media.

1.—1
ws=0 Y (i—u)’pli)
i=0

Kurtosis o apuntamiento: Mide la amplitud del histograma, es decir, el pico relativo o la
planitud de la distribucion en comparacion a la distribucion normal.

L—-1
=Y (i—pu)*pli) —3
i={

Energia: Mide la uniformidad de los niveles de intensidad de los pixeles. Tiene una
relacion inversa a la entropia.

Energia E [Pali, 7)]?
N5

Entropia: Describe la variabilidad del histograma.

Entropia = — E Fyli, 5) loga( Fylid, 5))
i

Correlacion: Mide la dependencia lineal del nivel de gris entre los pixeles.

i 1 )
Correlaciin = — E (T — pd g7 — ;) Pali, 7)
7 L T~ HEaS )
i

2.2.4 Megacariocitos

Los megacariocitos son células progenitoras consideradas las mas grandes de la médula 6sea
midiendo entre 50 a 150 um (28) ; representando el 0.01% de las células nucleadas de la
medula 6sea; ademas de presentar nucleos poliploides. (29) Estas células se encuentran en

mayor medida en médula 6sea y en menor cantidad en bazo y pulmones. (30)
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El proceso de maduracion y diferenciacion es llamado megacariopoyesis; la cual puede ser
normal o anomala viéndose reflejada en las diferentes alteraciones morfoldgicas de los
megacariocitos como hipolobulacion, hiperlobulacion, diferencia de tamafios celulares y
nucleares, formacion anémala de acimulos debido a neoplasias y/o infecciones por VIH,

colagenosis,etc. (31)

2.2.5 Meédula o6sea

La médula 6sea es el principal 6érgano hematopoyético hasta el nacimiento por lo cual es
considerado como tejido encontrandose entre las trabéculas oOseas brindando un
microambiente necesario para la proliferacion y diferenciacion de células hematopoyéticas;
tiene un peso de alrededor de 1600 a 3.500 g. (32). Ademas desempefia funciones
hematopoyéticas, intervienen la hemolisis fisiologica e inmunidad. (33)

El procedimiento para la realizacion del estudio citomorfologico de médula dsea es llamado
aspirado, considerado como una técnica invasiva de ayuda en el diagnostico de

enfermedades hematoldgicas y trastornos no hematologicos. (34)

Para lo cual se realiza una puncién en un sitio anatdmico como cresta iliaca posterior,
esternon, luego se expulsa la sangre medular en una luna de reloj para extraer las particulas
con ayuda de una pipeta Pasteur y se coloca en las [aminas portaobjetos para elaborar frotices

de aspirado. (35)

Estos frotices son coloreados con tincion Wright y se evaluaran por microscopia Optica
evaluando la presencia de particulas, la celularidad de las mismas, la presencia de
megacariocitos asi como la presencia de displasia de alguna de la series hematopoyéticas, y
el conteo diferencial de las células sanguineas que seran reportadas en el informe final de

mielograma. (36)
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2.2.6 Neoplasias hematoldogicas

Las neoplasias hematologicas constituyen un grupo de neoplasias que afectan a las células
hematopoyéticas producido por alteraciones en la diferenciacion, asi como la muerte de

células progenitoras hematopoyéticas. (37)

La WHO las clasifica en subrupos dependiendo el linaje afectado pudiendo ser de tipo
mieloide, linfoide, histiocitico/ célula dendritica; destacandose las leucemias linfoides,
mieloides, linfoma no hodgkin y linfomas de hodkgin, las que a su vez se subdividen en
diferentes patologias diferenciandose segin las caracteristicas clinicas y resultados

diagnosticos. (38)

Las neoplasias mas resaltantes que presentan alteraciones morfologicas en los
megacariocitos constituyen en gran parte a las neoplasias mieloproliferativas como la
leucemia mieloide cronica donde se observan megacariocitos pequefios con nucleos
hipolobulados; policitemia vera , los megacariocitos suelen formar grupos sueltos de
diferentes tamanos con  nucleos lobulados considerandose como pleomorfismo;

trombocitemia esencial, megacariocitos gigantes con nicleos hiperlobulados. (38)

Otro grupo de neoplasia constituye los sindromes mielodisplasicos donde los megacariocitos
pueden variar de morfologia observando micromegacariocitos, hipolobulacion
(monolobulaciéon), hipersegmentacion, presencia de nucleos dispersos asi como

asincronismo madurativo. (38)

15



3 METODOLOGIA

3.1 Meétodo de investigacion

El método empleado para este proyecto sera el deductivo, Segiin Rodriguez y Pérez (2017)
en este método se realizan observaciones para dar conclusiones particulares a partir de
conocimientos generales. (39)

3.2 Enfoque investigativo

Cuenta con un enfoque cuantitativo, de acuerdo con Hernandez et al. ya que considera como
parte de la investigacion aquellos hechos u objetos que pueden ser medidos; en este estudio
se obtendran datos cuantitativos de los distintos descriptores celulares de los megacariocitos
presentes en aspirado de médula 6sea de pacientes con neoplasias hematologicas, los que

posteriormente se analizaran y se discutiran en la investigacion. (40)

3.3 Tipo de investigacion

Este estudio es de tipo aplicada segtn lo indicado por Vargas 2009 (41) ya que este tipo de
investigacion aplica y utiliza los conocimientos, como la aplicacion del procesamiento de
imagenes mediante el Fiji para la cuantificacion de los descriptores celulares presentes en

megacariocitos en aspirados de médula 6sea de pacientes con neoplasias hematologicas.

3.4 Diseiio de investigacion

El presente estudio es de disefio no experimental ya que solo se obtendran los datos sin
ninguna manipulacién deliberada de la variable en estudio, de acuerdo con Hernandez, (40)
en esta investigacion se observa el fendmeno o hecho para luego poder ser analizados. Este
mismo autor sefiala que en los disefios de investigacion transversal se recolectan datos en un
solo momento siendo el propdsito, describir variables y analizar su interrelacion o incidencia

en un momento dado. (40)
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3.5 Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion

La poblacion del presente estudio sera un banco de imagenes de megacariocitos presentes
en todas las muestras de aspirado médula 6sea de los pacientes del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas que acudieron al servicio de Hematologia Especial durante el
afio 2021 correspondiendo a 7846 megacariocitos para lo cual se estimd un aproximado con

las estadisticas del 2020.

NUMERO DE NUMERO DE
MES CITOMORFOLOGIA MEGACARIOCITOS
DE MEDULAS OSEAS *

ENERO 502 1004
FEBRERO 462 924
MARZO 391 782
ABRIL 216 432
MAYO 144 288
JUNIO 199 398
JULIO 285 570
AGOSTO 302 604
SETIEMBRE 317 634
OCTUBRE 346 692
NOVIEMBRE 380 760
DICIEMBRE 379 758
TOTAL 3923 7846

* Indicadores de Gestion Hospitalaria. Direccion de Control del Cancer. 2020 (42)

17



3.5.2 Muestra

Para elegir la muestra de este proyecto primero se defini6 la poblacion de estudio, luego se
observo la neoplasia mas frecuente cuyo diagnostico se realiza por aspirado de médula;

considerando la mas representativa las neoplasias hematoldgicas.

Por lo tanto la muestra seran las imagenes de los megacariocitos presentes en médula dsea
de pacientes con neoplasias hematologicas del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas que acuden al servicio de Hematologia Especial.

El tamafio muestral se calculard por medio de la formula probabilistica de poblacion finita,

con un error estimado del 5% y un acierto del 95%. ( 43)

ZINpg
n= e(N — 1) + z2pq ~

n = Tamafio de muesira. n
Z = Desviacion de la curva normal
p = Probabilidad de éxito (0.5)
q=1-p=05

M = Poblacidn

e = 0.05 maximo error permitido

Reemplazando:

n= (1.96)2(7846)(0.5)(0.5)
(0.05)%(7845)+ (1.96)%(0.5) (0.5)

n = 366
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3.5.2.1 Ciriterios de inclusion

e Megacariocitos presentes en aspirados de médula 6sea con diagnostico de neoplasia
hematologica.
e Megacariocitos presentes en aspirado de médula dsea del ao 2021.

e Megacariocitos presentes en pacientes nuevos o tratados que acuden al INEN.

3.5.2.2 Ciriterios de exclusion

e Megacariocitos presentes en aspirados de médula dsea en pacientes sin diagnostico
confirmado.

e Megacariocitos presentes en aspirados de médula dsea en pacientes trasplantados.

e Megacariocitos presentes en aspirados de médula 6sea de pacientes con neoplasia

hematologicas asociada a enfermedad infecciosa viral y bacteriana.

3.5.3 Muestreo

El tipo de muestreo sera probabilistico aleatorio, segiin Hernandez Sampieri, este tipo de
muestreo permite que cada elemento de la muestra tenga la misma posibilidad de ser

elegidas. (40)
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3.6 Variables y operacionalizacion

Ver Anexo 2.
Variable | Definicion Dimensiones Indicadores Escala de | Escal
Operacional medicion a
valor
ativa
Area Continua | um
Perimetro Continua | um
Diametro Continua | um
Datos o . ) . Continua | um
Descriptores Circularidad
valores de
caracteristica
Descripto | s e e, .
P , . Geométricos Relacion nucleo/célula . um
res morfologicas Continua
celulares | teniendo en
cuenta forma, .,
Relacion .
color, textura , . Continua
ntucleo/citoplasma um
de una
imagen,
cuyos
Redondez . um
resultados Continua
seran
transformado .
Solidez . um
S en una Continua
informacion
cuantitativa.
Descriptores Media Continua | _
Colorimétricos .., , . -
Desviacion estandar Continua
Asimetria Continua _
Kurtosis Continua | -
Entropia Continua
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnica

La técnica a utilizar en la investigacion sera la observacion ya que nos permitira recolectar
a través de una ficha de recoleccion de datos (VER ANEXO 3) informacion de los hechos
para luego realizar un andlisis sobre el objeto de estudio. Campos y Lule (2012) definen a la
observacion como técnica, en el cual hay vinculacion entre el investigador y el fendmeno
con el fin de garantizar validez y confiabilidad de los hechos observables. (44)

3.7.2 Descripcion de instrumentos

El instrumento que se utilizara sera una guia de observacion, Campos y Lule (2012) refieren
en su guia que Tamayo define a este instrumento como un formato donde se pueden
recolectar los datos de forma sistematica dando una mejor revision de los hechos segtin las
necesidades especificas. (44) Para nuestro proyecto los items mas resaltantes seran los
descriptores geométricos cuantitativos como 4area, perimetro, diametro, relacion
ntcleo/célula, relacion nticleo/citoplasma, y el diagnostico, dicho instrumento sera sometido
conjuntamente con las imagenes a un experto en el proceso de validacion.

3.7.3 Validacion

El instrumento sera validado mediante un juicio de expertos, el proceso de validacion del
instrumento consta en dar validez a las variables que si estan incluidas en la evaluacion de
los objetivos, a la vez consta someter a juicio de expertos especializados en el tema de
investigacion que diferenciaran elementos megacariociticos normales y anormales para la
diferenciacion morfométrica de los descriptores; a quienes se les proporcionard la

informacion y documentos necesarios para dicha validacion . (40) (VER ANEXO 4)
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3.7.4 Confiabilidad

Para Hernandez et al “la confiabilidad de un instrumento de medicion esta en relacion a la
aplicacion repetida del mismo a un sujeto u objeto produciendo resultados iguales” Por lo
expuesto la confiabilidad permite saber si la aplicacion del instrumento es consistente y
solido; es decir, si se recolecta los datos nuevamente y se aplica el mismo instrumento, los
resultados serian los mismos. (40)

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de los datos se llevara a cabo de la siguiente manera:

1. Se recolectaran los datos de los casos que presentan megacariocitos mediante la base
estadistica del servicio de Hematologia Especial del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas.

2. Posteriormente se tomaran las imagenes de megacariocitos usando una camara LEICA
MICROsystems DFC 295, de resolucion estandar de 2.046x1.536 pixeles (3
megapixeles), montada en un microscopio binocular de doble cabezal DM 100 LED serie
302082, Esta camara incluye un software Leica Application Suite(LAS) que permite
medicion inteligente, documentacion y anotacion de imagenes en vivo como de

imagenes capturadas( LEICA) (45)

3. Una vez capturada las imagenes se procedera a utilizar el sistema Fiji de acceso libre
para el procesamiento de imagenes donde se seleccionard los ROI(region de interés) de
los megacariocitos delimitando las regiones de la célula como nucleo, citoplasma y
luego con las herramientas que posee este sistema se obtendran los descriptores

geométricos con valores cuantitativos. (15)
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4. Luego se recolectaran los datos cuantitativos de los descriptores geométricos de cada

megacariocito en una plantilla de Excel (Anexo 1) para luego ser analizadas.

Para el analisis de los datos se utilizara el programa Excel 2019 para la tabulacion, tablas
de interpretacion y programa SPSS con el fin de establecer resultados que se presentaran
y seran discutidos con otros trabajos de investigacion; y por ultimo proyectar conclusiones

y recomendaciones.

Ademas se utilizaran parametros de tendencia central y de dispersion:
A) Medidas de tendencia centra (46)
Media: Suma de todos los valores entre el nimero total de datos
»
ZX H

Media (X = i
M

Mediana: Es el punto equidistante entre los extremos de los datos de la muestra; si los datos
estan ordenados de menor a mayor, la mediana es el valor hasta el cual se encuentre el 50%

de los casos.

Moda: Aquel valor que se presenta con mas frecuencia, esto implica que la moda no tiene

que ser unica.
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B) Medidas de dispersion (47)
Varianza: Media de los cuadrados de las diferencias entre cada valor de la variable y le media

aritmética de la distribucion.

]

Z(XJ. - Media (X))

J=1

2
SX
]

Desviacion: Es la raiz cuadrada de la varianza, expresa la dispersion de distribucion y se
expresa en las mismas unidades de medida de la variable. Es la medida de dispersion mas

utilizada en estadistica.

i(}{; - Media (X))}

= (4=l
Sx -

n-—1

Coeficiente de variacion: Permite comparar variables aunque estén en distintas unidades de

medida. Se denota de la siguiente manera:

Coeficiente de variacion (V') =

<] =

3.9 Aspectos éticos

Se presentara este proyecto de investigacion para su aprobacidon, no se necesitara de
consentimiento informado por parte de los pacientes, ya que no se divulgara ni se manipulara
ningun dato obtenido; asi mismo toda informacion recopilada sera confidencial segiun los
principios establecidos que debe cumplir la investigacion cientifica . Este presente estudio

no tiene ningun conflicto de interés.
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4.1

4

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Cronograma de actividades

Actividades

Junio
2021

Julio
2021

Agosto
2021

Setiembre
2021

Octubre
2021

Noviembre
2021

Diciembre
2021

Enero
2022

Febrero
2022

Marzo
2022

Abril
2022

Producto

Revision
bibliografica

Planteamiento/

formulacion

Desarrollo de
marco
tedrico/Metodologia

Presentacion al
asesor

Correcciones por
asesor

Conformidad por
asesor

Presentacion de
proyecto al comité
de ética

Correcciones del
proyecto

Aprobacion del
proyecto por el
comité de ética

10

Sustentacion del
proyecto

1"

Recoleccion de
datos

12

Procesamiento de
datos
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4.2 Presupuesto

RECURSOS CANTIDAD COSTO POR COSTO TOTAL
UNIDAD
BIENES Y SERVICIOS
Aspirado de 400 59 s/23600
médula ésea
Coloracion de 400 s/10xc/u s/4000
medula
o6sea(Wright)
Camara Leica 1 Camara gratuita s/13000
DFC 295 proporcionada por
el INEN.
Sistema digital 1 Acceso libre
Fiji
Programa SPSS 1 s/500 s/500
Memoria USB 1 S/26 S/26
32 gb
Materiales de 4 s/30.00 s/120.00
impresion,
fotocopias
Empastado y 4 s/50.00 s/200.00
anillado para la
presentacion del
trabajo final
Movilidad 1 s/100.00 s/100.00
RECURSO HUMANO
Expertos 1 $/400.00 s/400
Asesoria 1 s/500.00 s/500
académica
Asesoria 1 s/800.00 s/800
estadistica
Total

s/ 43,246
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ANEXO 1

Matriz de consistencia

Titulo de la Investigacion: “Descriptores celulares de megacariocitos en médula dsea de
pacientes con neoplasia hematologicas en el INEN —2021”

Formulacion del Objetivos Variables Disefio
Problema metodoldgico
Problema General: Objetivo General Variable: Tipo de
(Cuales son las caracteristicas | Determinar las caracteristicas Investigacion:
de los descriptores celulares de | de los descriptores celulares
megacariocitos en médula 6sea | de megacariocitos en médula I Y .
: : ; . - -Investigacion aplicada
de pacientes con neoplasias 6sea de pacientes con .
hematoldgicas en el Instituto neoplasias hematologicas en el Descriptores , ..
Nacional de Enfermedades Instituto Nacional de celulares Método y disefio de
Neoplésicas en el 2021? Enfermedades Neoplasicas en la investigacion:
el 2021
Problema Especifico: Dimension | -Deductivo, disefio no
-¢Cuanto es el valor cuantitativo es: experimental.
de cada descriptor geométrico de | Objetivo Especifico:
gn megacariocito en n;édpla 0sea | _Determinar _ Poblacion:
hematolégicasn 60 | qoonions oy | DOSCTIPIORES | -Banco de imégenes
Nacional de Enfermedades megacariocito en médula 6sea geométricos | de megacariocitos
Neoplasicas en el 20217 de pacientes con neoplasias presentes en toda.s las
-¢Cudnto es el valor cuantitativo | hematologicas en el Instituto - ' muestras de aspirado
de cada descriptor colorimétrico | Nacional de Enfermedades Descriptores | médula osea de los
de un megacariocito en médula | Neoplasicas en el 2021. colorimétric | pacientes del Instituto
6sea de pacientes con neoplasias | _Determinar 0s. Nacional de

hematoldgicas en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el 2021?

-¢Qué diferencia existe entre los
descriptores geométricos de un
megacariocito en médula 6sea
de pacientes con neoplasias
hematolégicas en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el 2021 y un
paciente sano?

-¢Qué diferencia existe entre los
descriptores colorimétricos de
un megacariocito normal en
comparacion de una neoplasia
hematoldgica en médula dsea de
pacientes del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas
en el 20217

cuantitativamente cada
descriptor colorimétrico de un
megacariocito en médula dsea
de pacientes con neoplasias
hematoldgicas en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplasicas en el 2021.
-Estimar cuantitativamente los
descriptores geométricos de
un megacariocito en médula
osea de pacientes con
neoplasias hematologicas en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en
el 2021 y un paciente sano.
-Estimar cuantitativamente los
descriptores colorimétricos de
un megacariocito en médula
osea de pacientes con
neoplasias hematologicas en el
Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en
el 2021 y un paciente sano.

Enfermedades
Neoplasicas que
acudieron al servicio de
Hematologia Especial
durante el afio 2021

Muestra:

-366 imagenes de
megacariocitos
presentes en las
muestras de aspirado de
médula dsea de los
pacientes con
neoplasias
hematologicas del
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas que
acuden al servicio de
Hematologia Especial
durante el afio 2021.




ANEXO 2

Ficha de recoleccién de datos

DESCRIPTORES CELULARES
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ANEXO 3

Matriz de operacionalizacion de variables

Variable: Descriptores celulares

Definicion operacional:
Los descriptores celulares son datos o valores de caracteristicas morfologicas teniendo en
cuenta forma, color, textura de una imagen, para lo cual se emplean algoritmos que se

estiman en un software de procesamiento de imagenes cuyos resultados seran transformados

en una informacion cuantitativa.

Dimension Indicadores Escala de medicion Escala valorativa
Descriptores Area Continua um
geométricos Perimetro Continua um
Diametro Continua um
Circularidad Continua um
Relacion nucleo/ Continua um
célula
Relacion Continua um
ntucleo/citoplasma
Redondez Continua um
Solidez Continua um
Descriptores Media Continua -
Colorimétricas Desv. Estandar Continua -
Asimetria Continua -
Kurtosis Continua -
Entropia Continua -




Anexo 4 : Formato para validar los instrumentos de medicion a través de juicio de
expertos

DOCUMENTOS PARA VALIDAR LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION A
TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS



CARTA DE PRESENTACION
Doctor:
Miluska Mayuri Monsefu
Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante del programa de Segunda Especialidad de
Hematologia requiero validar los instrumentos y con la cual optaré el grado de
Especialista.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Descriptores celulares de
megacariocitos en médula 6sea de pacientes con neoplasia hematoldgicas en el INEN —
2021y siendo imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a Usted, ante su
connotada experiencia en temas de neoplasias hematologicas.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

Carta de presentacion

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

Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin
antes agradecer por la atencion de dispense a la presente.

Atentamente,

Mayra Consuelo Valderrama Moreno

DNI: 72945408



DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable: Descriptores celulares

Mediante el programa Fiji se realizaran las cuantificaciones de los descriptores
geométricos y colorimétricos de los megacariocitos que seran plasmados en una ficha de
recoleccion de datos.

Dimension de las variables:

Dimension 1: Descriptores geométricos

Se usara el programa Fiji para cuantificar parametros como area, perimetro, diametro,
solidez, relacion nucleo/célula, relacion nucleo/ citoplasmas, redondez, de la region de
interés de los megacariocitos.

Dimensién 2: Descriptores colorimétricos

Se empleara el programa Fiji para cuantificar pardmetros como media, desviacion
estandar, asimetria, kurtosis, entropia de la region de interés de los megacariocitos.



MATRIZ DE LA OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE

Variable: Descriptores celulares

Dimension Indicadores Escala de medicion Escala valorativa
Descriptores Area Continua Um
geométricos Perimetro Continua Um
Diametro Continua Um
Circularidad Continua Um
Relacion nucleo/ Continua Um
célula
Relacion Continua Um
nucleo/citoplasma
Redondez Continua Um
Solidez Continua Um
Descriptores Media Continua -
Colorimétricas Desv. Estandar Continua -
Asimetria Continua -
Kurtosis Continua -
Entropia Continua -










