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Utilidad Diagnoéstica de la Tricrémica de Masson para la deteccion de Mielofibrosis
Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025.

Resumen

La mielofibrosis es una enfermedad medular de poco prondstico favorable que se encuentra
inmerso dentro de las enfermedades mieloproliferativas, su diagnostico estd basado en
técnicas histologicas y pruebas de laboratorio, que pueden establecer el grado de la
enfermedad. Dentro de las técnicas histologicas se encuentran los métodos como
impregnacion de plata (Tricromica de Gomori), Reticulina, Tricrémica de Masson, sin
embargo, la eleccion de un método para su deteccion es variable. Por tanto, esta
investigacion tiene como objetivo otorgar la importancia a la Tricromica de Masson para
la detecciéon de mielofibrosis mediante la deteccion de colageno en médula 6sea. Esta
investigacion tendrd un enfoque cuantitativo, tipo observacional de corte transversal con
un disefio correlacional y descriptivo. La poblacion estudiada comprendera a todos los
bloques de parafina con diagnostico confirmado de mielofibrosis en el Hospital Nacional
2 de Mayo del 2025. Posteriormente los datos seran recolectados en el instrumento de
recoleccion de datos para posteriormente ser analizados en el programa SPSS version 25.

Palabras claves: Mielofibrosis primaria, médula 6sea, tincion.
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Abstract:

Myelofibrosis is a bone marrow disease with a poor prognosis that is immersed
within myeloproliferative diseases. Its diagnosis is based on histological techniques
and laboratory tests, which can establish the degree of the disease. Histological
techniques include methods such as silver impregnation (Gomori's Trichrome),
Reticulin, and Masson's Trichrome; however, the choice of a method for its detection
varies. Therefore, this research aims to give importance to Masson's Trichrome for
the detection of myelofibrosis by detecting collagen in bone marrow. This research
will have a quantitative, observational, cross-sectional approach with a correlational
and descriptive design. The study population will include all paraffin blocks with a
confirmed diagnosis of myelofibrosis at the National Hospital 2 de Mayo in 2025.
Subsequently, the data will be collected in the data collection instrument for later

analysis in SPSS version 25.

Keywords: Primary Myelofibrosis, bone marrow, staining.

Contextualizacion del problema

8.1.

Planteamiento problema:

La mielofibrosis o fibrosis medular es una enfermedad neoplasica desfavorable y
visto en muchos casos mortal, se encuentra dentro de la categoria de neoplasias
hematologicas o neoplasias mieloproliferativas (MPN) , estd caracterizado por la
presencia o depodsito de reticulina y fibras coldgenas en la médula dsea, favoreciendo

a la produccion de la hematopoyesis maligna. (1,2)

Actualmente a nivel global la tasa de incidencia de fibrosis medular es de 0.47 casos
en cada 100 000 personas, datos que varian segtin la ubicacion geografica, en Europa
la incidencia anual consta de 1 a 9 de cada 100 000 personas es diagnosticada con

fibrosis medular primaria, observando mayor prevalencia en judios Askenazi (3,4),

En Estados Unidos durante el afio 2020, esta enfermedad se presentd en personas
adultas de mediana edad y adultos mayores entre 50 — 70 afios, con una taza de
incidencia de 1-2 casos por cada 100 000 personas. Debido a los reportes de casos a
nivel mundial, el grupo MPN pas6é a ser una preocupacion emergente en paises

desarrollados. (5)



8.2.

En el Peru a finales del 2018 se determiné que 320 peruanos fueron diagnosticados
con mielofibrosis encontrandose en el rango de edad entre 50 — 70 afios. Segln la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los criterios de
diagnéstico definen la importancia de la histopatologia para la detecciéon mas precisa
de la mielofibrosis (6,7). Dentro de las técnicas histoldgicas para su deteccion se
encuentran la tincion de reticulina, Tricromica de Masson, Tricromica de Gomori,

inmunohistoquimica de fibrilina 1, entre otros. (8,9).

Debido a la creciente necesidad de diferenciar la cantidad de reticulina y depositos
de colageno en médula 6sea se recurre a técnicas histoldgicas para obtener mayor
exactitud en la terminologia de la enfermedad segun el grado. (10). Algunos estudios
demuestran que la presencia elevada de reticulina y fibras de coladgeno en etapa
avanzada de la fibrosis tienen estrecha correlacion en la gravedad de la enfermedad,
es por ello que recomiendan el uso de la Tricromica de Masson en complemento con
la reticulina para mejorar la visualizacion del nimero de fibras coldgenas en la
muestra ya que en base al resultado obtenido entre ambas técnicas delimita el
tratamiento del paciente puesto que la mielofibrosis por reticulina obtiene respuestas

mas favorables frente a las ocasionadas por coldgeno.(11,12)

En base a la problematica mencionada esta investigacion pretende establecer la
Utilidad de la Tincion histoquimica Tricromica de Masson como método de
deteccion de la fibrosis medular en el Hospital Nacional 2 de Mayo y servir a futuras

investigaciones a complementar los objetivos propuestos en este estudio.

Formulacion de problema:
Problema General
(Cuadl es la utilidad diagnoéstica de la tincion Tricromica de Masson en la deteccion

de mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025?

Problemas Especificos
1. ;Qué precision presenta la Tricromica de Masson en la deteccion de
mielofibrosis segn el grado, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025?
2. (Qué eficacia presenta la Tricroémica de Masson frente a la reticulina en la

deteccion de mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025?
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3. (Cual es la sensibilidad y especificidad de la Tricromica de Masson frente a
la reticulina en la deteccion de mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de
Mayo0,2025?

4. (Cual es el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de la Tricromica de Masson frente a la reticulina en la deteccion de

mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025?

Justificacion:

La mielofibrosis es una patologia ain poco comun, pero de amplia importancia
clinica que dependiente del grado que puedan presentarse llega a determinar el
pronoéstico de vida del paciente, por tanto, un diagndstico y tratamiento oportuno
contribuye a la mejoria del paciente, este estudio pretende identificar mediante la
coloracion Histoquimica de Tricrémica de Masson otorgarle una herramienta util al

médico anatomo-patodlogo para apoyo en su diagndstico.

En el servicio de patologia el uso de diversas técnicas histologicas ayuda a discernir
al médico a tomar mejores decisiones en base a los hallazgos encontrados, la
aplicacion de esta investigacion otorgard a la tincion Tricromica de Masson mayor
relevancia dentro del diagnostico de mielofibrosis ya que serd comparada con
métodos confirmatorios de la enfermedad, asimismo estudios similares a este
demuestran que puede ser empleado como herramienta til para la deteccion de

mielofibrosis.

Para poder alcanzar nuestros objetivos de estudio se utilizard el instrumento de
recoleccion de datos caracterizados por presentar validez, asimismo este estudio
servira a futuras investigaciones a tomarlo como referencia y base para ampliar el
diagnostico de mielofibrosis mediante la Tricromica de Masson, ya que actualmente
en nuestro pais aiin no se encuentran publicaciones o estudios realizados similares a

esta investigacion.

Objetivo general y especificos:
Objetivo General:

Determinar la utilidad de la tinciéon Tricromica de Masson para la deteccion de



mielofibrosis en un hospital de Lima 2025.
Objetivos Especificos:
1. Determinar la precision de la Tricromica de Masson en la deteccion de
mielofibrosis seglin el grado, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025.
2. Determinar la eficacia de la Tricromica de Masson frente a la reticulina en la
deteccion de mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025.
3. Determinar la sensibilidad y especificidad de la Tricromica de Masson frente
a la reticulina en la deteccion de mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de
Mayo,2025.
4. Calcular el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de la Tricromica de Masson frente a la reticulina en la deteccion de

mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo, 2025.

8.5. Hipotesis:
Hipotesis general:
H1: La Tricromica de Masson permite identificar con mayor precision casos de

mielofibrosis, Hospital Nacional 2 de Mayo 2025.

9. Marco tedrico

9.1. Antecedentes:
Antecedentes Internacionales:

La investigacion realizada en el 2024 por A. Gosh en India tuvo como objetivo
entender la fisiopatologia de la mielofibrosis y relacionar el grado de la mielofibrosis
con la enfermedad renal en un hospital universitario de tercer nivel. Fue un estudio
retrospectivo observacional durante 3 afios, periodo en el cual se obtuvieron 14 casos
que fueron sometidos a la prueba bioquimica de creatinina y técnicas histologicas
como la tincion de Hematoxilina-Eosina en conjunto con la coloracion histoquimica
Tricrémica de Masson para clasificar la mielofibrosis segun la clasificacion Bau-
Ermesiter Modificado. Obtuvieron como resultado un valor sérico de creatinina entre
1.7 mg/dl y 8.6 mg/dl, en tanto a los resultados histologicos se obtuvo mielofibrosis
entre grado 1 a grado 4, presentado el 50% del grupo de estudio con mielofibrosis de

grado 1 y un caso con mielofibrosis de grado 4. Este estudio concluye que la biopsia



de médula Osea es una herramienta importante para ayudar al médico en el
tratamiento de pacientes con enfermedad renal cronica, ya que el diagndstico de
mielofibrosis mediante técnicas histoldgicas otorga un tratamiento mas efectivo para

la reversion de la enfermedad. (13)

En China X. Hu en el 2024 realizd un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia de mielofibrosis en pacientes con mieloma multiple recién
diagnosticados, asociando también con las caracteristicas clnicopatologicas. Se
estudiaron 146 casos donde se aplicaron métodos moleculares, tinciones
histoquimicas e inmunohistoquimicas para el diagnostico. Presentaron como
resultado la deteccion de mielofibrosis de los grados MF-0, MF-1, MF- 2, MF- 3 en
el 7.53 %, 34.93%, 51.37% y 6.16% respectivamente, Utilizando la técnica de
Tricromica de Masson en el grupo MF-3 mostrando una coloracion verde sugerentes
de fibras colagenas hiperplasicas. La investigacion obtuvo caracteristicas diferentes
y discrepancias debido a las limitaciones como la deteccion de 48 casos con sospecha
de mielofibrosis mediante la tincion Hematoxilina- Eosina que fueron confirmados
posteriormente con tincidon de reticulina obteniendo solo 26 casos, resultados que de
acuerdo al autor son inferiores a su taza esperada. Por tanto, concluyen que para
obtener un diagnostico mas certero es necesario estandarizar las interpretaciones
sobre mielofibrosis abarcando examenes de laboratorio, técnicas histologicas y

moleculares como FISH (14).

El estudio desarrollado en el Reino Unido por H. Ryou en el 2024 tuvo como objetivo
desarrollar un herramienta de andlisis cuantitativo de la mielofibrosis sin el empleo
de reticulina, mencionando que existe carencia en la estandarizacion del diagnostico
de la mielofibrosis segun los grados, por tanto desarrollaron un proceso automatico
para la cuantificacion de la mielofibrosis con un modelo de aprendizaje automatico
que predice cuantitativamente la mielofibrosis a partir de imagenes que fueron
tefiidas con Hematoxilina-Eosina. La investigacion comprendid 59 casos con
mielofibrosis confirmada, el cual fueron sometidas a la coloracion Hematoxilina-
Eosina y coloracion histoquimica de reticulina, que fueron comparadas con el
programa automatizado que generd mosaicos con el fin de realizar la cuantificacion
y determinar la inferencia entre la coloracion Hematoxilina-Eosina y la reticulina. El
estudio concluye que mediante la utilizacion del programa se encontraron

limitaciones técnicas que incluian la intensidad de las tinciones, demostrando asi que



es una herramienta eficaz que mejora la rapidez de diagnéstico, mayor eficiencia y
que puede ser respaldado como control inter-laboratorial logrando una

estandarizacion. (15)

El estudio realizado por T. Cetintepe en Turquia en el afio 2024 tuvo como objetivo
determinar la utilidad pronostica de la mielofibrosis en células B grandes del linfoma
difuso. Se evaluaron a 153 pacientes con diagnostico confirmado del Linfoma No
Hodgkin de células B grandes (DLBCL), los cuales fueron sometidos a las tinciones
histoquimicas de Reticulina y Tricromica de Masson para identificar el grado de
fibrosis. Obtuvieron como resultados 70 pacientes con mielofibrosis, de los cuales 42
pacientes (60%) presentaron mielofibrosis de grado I, 25 pacientes (35%)
mielofibrosis de grado II y mielofibrosis de grado III en 3 pacientes (4%), debido a
la variabilidad del grado de mielofibrosis se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa (p:0.008) en relacion al pronostico de vida y el desarrollo de la
enfermedad. Por tanto segiin el método estadistico de regresion de Cox se hallé que
segtin el Indice Prondstico Internacional de la Red Integral del Cancer (NCNN-IPI)
el riesgo es elevado, estableciendo que un grado de mielofibrosis mayor a I aumenta
el riesgo de muerte (p=0.002). La investigacion concluye que los pacientes
diagnosticados con mielofibrosis de grado 2 y superiores asociados con DLBCL son
el peor escenario de supervivencia, Por tanto, el analisis histotecnoldgico para la

deteccion de DLCBCL vy el grado de mielofibrosis son esenciales. (16)

En Bangladesh el estudio realizado por S. Afroz en el 2023 tuvo como objetivo
determinar la relacion entre la angiogénesis y grado de fibrosis en médulas 6seas
fibroticas. Se analizaron 46 muestras de biopsia de médula 6sea con diferentes
neoplasias hematologicas con mielofibrosis, las muestras fueron sometidas a
coloracion histoquimica de reticulina y Tricromica de Masson utilizando un sistema
semicuantitativo para clasificar el grado de fibrosis de 0 a 3, en tanto la angiogénesis
fue medida con la densidad microvascular con puntos clave de la
inmunohistoquimica CD34. Los resultados fueron agrupados en estadios tempranos
y avanzados de fibrosis donde obtuvieron 16 casos (34.8%) y 30 (65.2%)
respectivamente, se obstuvo diferencia significativa de p<0.001 donde los casos con

fibrosis temprana y avanzada tuvieron relacion con la angiogénesis y el grado de



mielofibrosis. Concluyen que es una buena herramienta el uso de la densidad
microvascular en casos diagnosticados con mielofibrosis como seguimiento de

neoplasias hematologicas. (17)

En el afio 2023 en Bangladesh un estudio realizado por S. Afroz, et al. tuvieron como
objetivo determinar el patron y grado de mielofibrosis utilizando las coloraciones
histoquimicas de Reticulina y Tricromica de Masson complementandolo a su vez con
la coloracion de rutina de Hematoxilina y Eosina. Se estudiaron 36 casos mediante
biopsia por aspiracion con aguja gruesa, donde obtuvieron como resultado que 19
(52.8%) casos presentaron mielofribrosis primaria diagnosticas con hematoxilina y
eosina, a su vez mediante las coloraciones histoquimicas se obtuvo que 34 casos que
equivalen al 94.4 % presentaron fibrosis medular de grado II-IIl. Este estudio
concluye que las tinciones especiales de reticulina y Tricromica de Masson presentan
una deteccion estadisticamente significativa de p <0.005, recomendando asi estas
coloraciones histoquimicas de forma rutinaria para el descarte oportuno de

mielofibrosis. (18)

En India el estudio de revision realizado por K. Ghosh,et al. en el afio 2023 sobre la
fibrosis en médula dsea esclarece los métodos de diagndstico para la mielofibrosis.
Esta investigacion tuvo como muestra a 67 pacientes con mielofibrosis que
posteriormente evolucionaron a leucemia aguda. Tuvieron como resultado que las
muestras comprendidas en la investigacion fueron sometidas a técnicas histologicas
como la tincion de reticulina y Tricromica de Masson para la deteccion de
mielofibrosis ayudan a diferenciar el grado o estadio que pudieran presentar. Por
tanto, concluyen que las técnicas deteccion para fibrosis y celularidad en médula 6sea
son utiles para la prediccion de evolucion leucémica, reforzando el uso de las
coloraciones histoquimicas mencionadas como ttiles e importantes para el analisis
riguroso de los casos con sospecha de mielofibrosis acompafiado con estudios de

megacariocitos y células inmaduras mieloides. (19)

En India en el afio 2021 un estudio realizado por A. Das y col. Tuvieron como
proposito analizar el patron de reticulina en médula 6sea en adultos con neoplasias
hematologicas. Se estudiaron 31 pacientes con diagndstico presuntivo de neoplasias

malignas hematologicas que fueron sometidas a biopsia de médula 6sea y por trépano
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en un hospital de tercer nivel, muestras que fueron procesadas mediante las
coloraciones histoquimicas de Reticulina y Tricromica de Masson para la deteccion
de fibras de reticulina y coldgeno respectivamente. Obtuvieron como resultado que
del total de muestra en 25 casos que fueron tefiidos con Hematoxilina- Eosina no se
evidencio mielofibrosis, no obstante, con las tinciones de reticulina y Tricromica de
Masson tan solo 8 casos no presentaron positividad a mielofibrosis encontrando asi
una diferencia significativa de p<0.05. El estudio concluye que el uso de la reticulina
y Tricromica de Masson es importante para la deteccion de mielofibrosis sugiriendo
el uso de estas técnicas histoquimicas como pruebas rutinarias al igual que la
Hematoxilina-Eosina para casos de sospecha de mielofibrosis, ya que la presencia de
reticulina suele relacionarse con la gravedad de la enfermedad, mientras que la
deteccion de fibras de colageno es asociada a estadios avanzados de la enfermedad

con pronosticos desfavorables. (20).

Antecedentes Nacionales:

Actualmente no se encuentran publicaciones en el pais relacionados a esta

investigacion.

Bases tedricas:
> Médula Osea:

Denominado asi al lugar donde se origina la hematopoyesis, que brinda la
produccion de células clasificados en 3 series: roja, blanca y plaquetaria. Esta
conformado por cavidades medulares dentro de los huesos largos, morfologicamente
es presentado en formas largas trabeculares conformados por tejido esponjoso dentro
de una capa reticular. Durante la produccion de sangre las células madre progenitoras
migran a la parte mas interna del hueso que posteriormente seran liberados al torrente

sanguineo mediante redes vasculares. (21,22)

Estructuralmente la médula 6sea se compone de estroma mieloide que sirve de
soporte estructural al parénquima mieloide, que constan de una malla de arterias y

capilares sinusoidales, un material y matriz extracelular. Con respecto a los vasos



sanguineos estd formado por una arteria troncal que se ramifica en arterias medulares
y corticales, toda la red de arterias origina una arteria longitudinal donde se
desarrollan pequefios vasos que son irrigados en la médula dsea y el hueso cortical.

(23).
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Figura 1: A la izquierda se observa médula dsea con celularidad normal, a la derecha
una hipoplasia grave.

Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Bone-marrow-biopsy-Normal-bone-

marrow-cellularity-left-compared-with-severe-hypoplasia_figl 380993164.

» Mielofibrosis:
También conocida como fibrosis medular es una patologia que afecta a la médula
oOsea (lugar donde se genera la hematopoyesis), debido a un proceso de fibrosis en la
produccion de células sanguineas la médula 6sea se encuentra comprometida,

liberando asi células malignas en el torrente sanguineo. (24,25)

La mielofibrosis inicial o primaria se desarrolla a partir de mutaciones (JAK 2,
CALR, MPL) en el ADN en una célula progenitora, que posteriormente produce
copias de material genético mutado, pudiendo encontrar células inmaduras o blastos
en la sangre en niveles elevados, algunas investigaciones sugieren que estas
mutaciones cambian funcionalmente a la médula 6sea convirtiendo el tejido blando
esponjoso en fibrosis (26), durante este proceso patologico los megacariocitos,
histiocitos y monocitos liberan citoquinas que desarrollan un deposito de fibras

reticulares en el tejido que a niveles elevados ocasiona fibrosis, osteoesclerosis y
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neangiogénesis. (27)

A medida que se desarrolla el proceso de fibrosis en la médula 6sea, los 6rganos
como higado, bazo y ganglios linfaticos producen células hematopoyéticas
extramedulares. Segiin la OMS la mielofibrosis en su estadio inicial produce
trombocitopenia acompafiada de hemorragias pudiendo ocurrir cuadros de infarto
esplénico y dolores en los muslos (28). Dentro de las caracteristicas fundamentales
de la patologia se encuentra la presencia de reticulina/ coldgeno en la médula dsea,
acompafiado de sobreexpresion de proteinas inflamatorias, hepatoesplenomegalia,
cursando en algunos casos con progresiones leucémicas con prondsticos de vida

cortos. (29)

Figura: Impregnacion argéntica de reticulina en médula 6sea mostrando una
mielofibrosis de Grado 2.
Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Reticulin-stain-of-bone-marrow-

showing-2-fibrosis_fig4d 239948857

» Métodos de diagnostico:
De acuerdo a la OMS un adecuado diagndstico de mielofibrosis incluye el uso de
técnicas de laboratorio en andlisis sanguineo, aspirados de médula 6sea y pruebas
moleculares.
En histotecnologia el método empleado es la biopsia o aspirado de médula dsea, que

orienta a una presuncion diagnostica basada en su morfologia y clasificacion segun
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grado de reticulina presente. (30,31)
» Grado 0: Sin aumento de fibra.
» Grado 1: Poco grado y presencia de reticulina.
» Grado 2: Fibras reticulares moderadas.

» Grado3: Fibras reticulares elevadas con presencia de colageno.

La mielofibrosis primaria es caracterizada por lesiones con depositos de reticulina y
colageno, en tanto un trastorno secundario esta mediado por inflamaciones y necrosis
en la médula 6sea con procesos mieloproliferativos, pudiendo encontrarse de manera
focal, dispersa o multifocal. La confirmacion de estas fibras reticulares y colagenas
pueden emplearse mediante técnicas histoquimicas como Tricromica de Gomori,

Reticulina o Tricromica de Masson y Mallory para deteccion de colageno (32).

Figura 2: Impregnacion de plata (Paciente con Pre-PMF). Se observa hiperplasia
aislada de fibras reticulares con el respectivo cruce, equivalente a MF-Grado 1.

Fuente: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6413150/figure/f2/
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Figura 3: Impregnacion de plata (diagnostico confirmado de mielofibrosis), se

densa de fibras reticulares confirmando el cruce de la

Figura 4: Tincion Tricromica de Masson ( paciente diagnosticado con mielofibrosis),

Fuente: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6413150/figure/{2/
Fuente: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6413150/figure/f2/

las fibras colagenas se visualizan de color azul.

visualiza hiperplasia difusa-

fibra.

> Hematoxilina - Eosina

Es una coloracién empleada de manera rutinaria que se fundamenta en el uso de la


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6413150/figure/f2/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6413150/figure/f2/

Hematoxilina (componente basico) y la Eosina (componente acido). La hematoxilina
al ser de composicion basica o naturaleza cationica se encarga de tefiir estructuras
acidas como los nucleos celulares dando un coloracion azulada intensa, el nacleo al
estar compuesto de reticulo endoplasmatico rugoso y ribosomas presentan alta
afinidad por el hemalumbre debido a su gran concentracion de ADN y ARN, Por otro
lado la Eosina es un componente anidonico o acida, debido a ello tiene una alta
afinidad por estructuras cationicas o basicas del tejido como son el citoplasma, pared
celular, coldgeno y tejido conjuntivo dandoles una coloracion rosécea, , asimismo se
sabe que la Eosina es soluble en agua y alcoholes, proporcionandole versatilidad a la

tincion en conjunto. (33)

Figura 5: Corte histologico de estdmago tefiido con coloracion Hematoxilina —
Eosina (40x)
Fuente:https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/01478885.2017.1264556#d1e351
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Figura: A Médula 6sea normal tefiido con coloracion H-E (100x). B: Médula 6sea normal
con tincién H-E (40x). C: Médula 6sea con contenido de nidos de células epiteliales con
citoplasma claro envueltos capilarmente por una red (400x). D: Médula 6sea con células
hematopoyéticas reemplazadas por carcinoma renal de células en metastasis, coloreados con
H-E (40x).

Fuente: https://www.researchgate.net/figure/a-Bone-marrow-normal-hematopoietic-

elements-H-E-stain-100-magnification-b-Bone figl 276462775

» Impregnacion argéntica de reticulina:
También conocida como impregnacion argéntica de plata, ideal para la deteccion de
reticulina presente en una muestra tisular, en la cual el tejido es sometido a un
proceso de oxidacion mediante el alumbre de hierro, que posteriormente sera
reemplazado con moléculas de sal de plata, este compuesto es reducido finalmente
mediante el formol para evidenciar la reaccion de la plata metalica, el excedente de
la reaccion es quitando mediante el tiosulfato de sodio evitando la visualizacion de
residuos, un solucion transparente es buen indicador del proceso, en la microscopia
la reticulina es tefiidda de negro-marron y el coldgeno se visualiza un color amarillento

(34).


https://www.researchgate.net/figure/a-Bone-marrow-normal-hematopoietic-elements-H-E-stain-100-magnification-b-Bone_fig1_276462775
https://www.researchgate.net/figure/a-Bone-marrow-normal-hematopoietic-elements-H-E-stain-100-magnification-b-Bone_fig1_276462775

Figura 4: Tincioén de reticulina que resalta el patron de reticulina en la necrosis
hepética aguda. Los cordones de los hepatocitos se expanden focalmente (H) y un
area en forma de banda- de colapso de reticulina (flechas) cerca de la vena central
(CV) resalta la necrosis (aumento x200).

Fuente: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6448668/

Método de Impregnacion de plata de Gomori:
Basado en la oxidacion del tejido mediante el permanganato de potasio para
evidenciar mejor las fibras reticulares, su exceso provoca un blanqueamiento por el
acido oxalico, asimismo el sulfato de amonio ferroso funciona de sensibilizador que
posteriormente serd reemplazado por plata en la solucion, donde la reaccidon serd
evidenciada al afadir hidréxido de amonio, forméndose un precipitado de 6xido de
plata, cuando se dispensa la diamina de plata, los grupos aldehido del tejido lo
reducen a plata metalica, no obstante hasta ese paso no es posible evidenciar la
reaccion hasta que sean sometidas a formalina, cambiando asi las fibras reticulares
de color marrdn pardo a negras, en tanto finaliza el procedimiento se puede afadir

tiosulfato de sodio para limpiar el exceso de cloruro de oro y plata en el proceso. (35)


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6448668/

Desparafinar en Xilol. 15 min

2 Hidratar usando alcoholes decrecientes hasta llegar al

agua destilada.
3 Permanganato de potasio al 0.5% 5 min
4 Lavado con agua destilada
5 Acido oxalico al 1%,5% o0 10% Variable
6 Lavado en agua destilada
7 Alumbre férrico 15 min
8 Lavado en agua destilada
9 Nitrato de plata amoniacal 30 min
10 Lavado en agua destilada
11 Formalina al 10% 1 min
12 Lavado en agua destilada
13 Tiosulfato de sodio 2.5% 2 min
14 Lavado en agua destilada
15 Light Green o Nuclear Fast Red 2 min
16 Lavado en agua destilada
17 Deshidratar sumergiendo en alcoholes crecientes
18 Sumergir en xilol y montar 3 min

Tincion de Gordon and Sweet
Debido a la poca afinidad de las fibras reticulares por las soluciones de plata, estos
deben ser previamente tratados con permanganato de potasio para producir lugares
donde pueda ocurrir el depdsito de plata, debido a que puede precipitarse mediante
plata metéalica teniendo como pH 9 para garantizar la absorcion idnica,
posteriormente es sometido a un agente reductor como la formalina que convierte la
plata depositada en plata metalica, para obtener mayor durabilidad de la reaccion es
necesario suministrar cloruro de oro que a su vez resalta las fibras reticulares de un
color negruzco. Es recomendable dar un contraste a la reaccion con la Tincién Rojo

Nuclear Rapido para poder evidenciar mejor las fibras reticulares (36)




9.3. Definiciones:

» Médula 6sea: Tejido esponjoso vascularizado presente en los huesos largos
encargado de la hematopoyesis. (37)

» Hematopoyesis: Proceso de formacion de células sanguineas. (37)

» Mielofibrosis: Patologia que afecta a la médula 6sea produciendo fibras
reticulares en el tejido. (37)

» Fibra reticular: Fibra delgadas de colageno de tejido conectivo que actia de
soporte en tejidos blandos que presentan coloracion negruzca al usar
impregnacion de plata. (38)

» Fibra colagena: Fibras similares a las reticulares que actian de soporte a

organos y huesos caracterizado por presentarse en forma de bandas. (39)

10. Metodologia:
10.1.Enfoque de investigacion
Esta investigacion tendra un enfoque cuantitativo, ya que se fundamentard en la

medicidn de las caracteristicas de las variables y como llegan a relacionarse entre ellos

(40).
10.2. Tipo de estudio:

Estudio tipo observacional — comparativo debido a que no se manipularan las
variables de la investigacion, para posteriormente ser sometidas a un proceso
analitico. Se evaluard la importancia del diagndstico de una enfermedad
(mielofibrosis) mediante el empleo de una técnica histologica (Tricromica de
Masson) comparada a otra (Impregnacion Argéntica de Gomori) para establecerlo

como una herramienta 1til de diagndstico. (41)

10.3. Diseiio de investigacion:
Esta investigacion es de disefio no experimental, ya que no se manipulard de manera
intencional las variables de estudio, tan solo se observara su desarrollo en el tiempo

establecido en el estudio (42,43).

El disefio de relacion se puede representar a través del siguiente esquema:

Donde:

m: Muestra

O1: Tincidén de Tricromica de Masson
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10.4. Poblacion y criterios de seleccion:

La poblacion estudiada seran los tacos o bloques de parafina de pacientes atendidos

de enero a agosto del 2025.
10.5. Muestra y muestreo:

Comprendera al total de bloques de parafina con diagnostico confirmado de
mielofibrosis en el periodo de estudio, por tanto, nuestro muestreo sera no
probabilistico por conveniencia, dado que se tomardn en cuenta los siguientes

criterios:

a) Criterio de inclusion:
> Bloques con grado 2 o 3 de mielofibrosis confirmada por prueba de
reticulina.
» Bloques de médula 6sea negativos para mielofibrosis.
b) Ceriterios de exclusion:
» Bloques fuera del periodo de estudio.
» Bloques de pacientes con antecedentes recientes de cancer (3 afos).

» Bloque de pacientes con muestra de médula dsea insuficiente.

10.6. Variables:

» Tricromica de Masson
> Mielofibrosis

» Impregnacion Argéntica de Gomori.



ANEXO N° 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA TRICROMICA DE MASSON PARA LA DETECCION DE MIELOFIBROSIS

HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO, 2025

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES | INDICADORES MEDIDA ESCALA
INDEPENDIENTE | Tincion histoquimica que ayuda a|Técnica histologica utilizada 0.-Nose
Tricromica de diferenciar las estructuras celulares, parala deteccion de fibras evidencia
Masson especialmente usado en casos que se | colagenas en muestras tisulares, 1.- Tincion débil. Lectura Nominal
pretende buscar fibras colagenas o | observandose color azulado. 2.-Tincién moderada microscopica
procesos de reparacion tisular 3.-Tincioén intensa
mediante la cicatrizacion (43).
DEPENDEIENTE | Neoplasia mieloproliferativa | La fibrosis medular es aquella Grado de Fibrosis:
Mielofibrosis caracterizada por envolverse de|acumulacion excesiva de fibras » Grado 0 Categorizacién por
fibras  reticulares y  matriz | reticulares y colagenas en médula » Grado 1 grado de fibrosis Ordinal
extracelular la  médula Osea, | 6sea, originandose por la| poiac variables no » Grado 2
alteracion de las células del > Grado 3

producto de diferentes mutaciones
genéticas afectando la produccion
de sangre (44)

torrente sanguineo reemplazadas
por depositos de colageno.

Impregnacion
Argéntica de
Gomori

Meétodo de impregnacion argéntica
de plata para la deteccion de
reticulina, basado en la formacién
de oxido de plata que
posteriormente se reduce a plata
metalica, mostrando las fibras
reticulares de color negro (35)

Técnica histoquimica
principalmente para la deteccion

de reti

culina en tejidos,

observandose las fibras de color
negro en casos positivos segun el

grado.

presentan
dimensiones




10.7.

10.8.

10.9.

Procedimientos y técnicas:
La investigacion constara de los siguiente ftems:

» Base de datos del Hospital Nacional 2 de Mayo

» Bloques de parafina y laminas con diagndstico de mielofibrosis.

» Todos los bloques de parafina estudiadas en esta investigacion de acuerdo a
nuestros criterios de inclusion serdn sometidos a la coloracion de Tricromica
de Masson que seran comparadas con la coloracion histoquimica Gordon and
Sweets para medir la utilidad diagndstica-de la variable de estudio en la
deteccion de la mielofibrosis segin grado.

» Posteriormente los resultados evaluados por el médico anatomo-patologo
estimaran el grado de fibrosis presentado comparando a la tincion de
reticulina

» Una vez terminada la lectura de todas las laminas seran registradas en el
instrumento de ficha de recoleccion de datos (anexol)

» Finalizada la recoleccion de datos se trascribiran a al programa Excel todos
los resultados obtenidos que contendran una codificacion Unica por cada

bloque de parafina estudiado.
Plan de analisis:

Para el analisis de datos se empleara el programa SPSS version 25, que contendra los
datos de la base Excel y seran sometidos a analisis estadistico de correlacion mediante
el Indice Kappa (k), que ayudara a establecer el resultado entre observadores en base

a la Tricromica de Masson.
Aspectos éticos y de integridad cientifica:

Dado que esta investigacion no tendra contacto con los pacientes, no requiere el
empleo del consentimiento informado, por tanto, es importante detallar que se
solicitara la autorizacioén al Hospital Nacional 2 de Mayo para acceder a la base de
datos y analizar a la poblacién que comprenderd este estudio, evitando asi conflictos

de interés en el aspecto ético.

Asimismo, se tomaran en cuenta los aspectos éticos establecidos por la Universidad

Norbert Wiener que posteriormente serd evaluado por el drea de Comité de ética,



mismo que otorgara la aprobacion para la ejecucion del proyecto.

11. Recursos y presupuestos:

Gastos de Gestion y administrativos:

R0 cantiony | 7RG
RECURSOS HUMANOS
Personal de apoyo de 300.00 01 300.00
proceso
RECURSOS MATERIALES Y EQUIPOS (BIENES)
Laptop 3.500 01 3.500
Hojas Bond 15.00 02 millares 30.00
Impresora 700.00 01 700.00
SERVICIOS
Internet 150.00 12 meses 1.800
GASTOS ADMINISTRATIVOS Y/O IMPREVISTOS
Imprevistos - - 250.00
TOTAL 4,665.00 - 6,580




12. Cronograma de actividades

2025

Actividad

MES

MES

MES

MES

MES

MES| MES

MES

MES

MES
10

MES
11

MES
12

01

a) Revision
de literatura

02

b)
Definicion y
planificacion
del disefio
metodoldgic
0

03

c)
Recoleccion
de datos

04

d) Analisis
de datos

05

e) Redaccion
y

presentacion
de resultados
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ANEXO 1

UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA TRICROMICA DE MASSON PARA LA
DETECCION DE MIELOFIBROSIS, HOPSITAL NACIONAL 2 DE MAYO, 2025.

CODIGO DE MUESTRA: TM FECHA:

1. TIPO DE MUESTRA: 5. RESULTADO DEL METODO SEGUN:
o ASPIRADO o SENSIBILIDAD:
o BIOPSIA o ESPECIFICDAD:

2. CARACTERISTICA MORFOLOGICA DE o VALOR PREDICTIVO POSITIVO:
FIBROSIS SEGUN TINCION HEMATOXILINA o VALOR PREDICTIVO NEGATIVO:
— EOSINA:
o Ausente
o Leve 6. PROFESIONAL RESPONSABLE DE LA
o Moderada LECTURA E INTERPRETACION:
o Severa o NOMBREY APELLIDOS:

3. RESULTADO TINCION TRICROMICA DE o FIRMA:
MASSON: o FECHA:
o MF-0: AUSENTE
o MF-1: POCA

o MF-2: MODERADA
o MF-3: SEVERA

4. INTERPRETACION DE LECTURA
MICROSCOPICA:




zﬂ turnitin Pagina 2 de 34 - Descripciéon general de integridad

7% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:517517361

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

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto mencionado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

4% @ Fuentesde Internet
1%  ME Publicaciones

5% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revisiéon

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 34 - Descripcién general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

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

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:517517361



zﬂ turnitin Pagina 3 de 34 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

4% @ Fuentesde Internet
1%  ME Publicaciones

5% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

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

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe <1%
Trabajos
entregados
Michigan Technological University on 2025-06-09 <1%
Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2025-06-06 <1%
Publicaciéon
Carmen Gémez-Vaquero, Dolors Martinez Aguila, Antoni Rozadilla, Montserrat Ro... <1%
o Internet
doku.pub <1%
Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2025-09-08 <1%
Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2025-06-01 <1%
Trabajos
entregados
Universidad Wiener on 2025-09-15 <1%
o Internet
mafiadoc.com <1%
Trabajos
entregados
Universidad San Francisco de Quito on 2018-02-23 <1%
Internet
pmc.ncbi.nim.nih.gov <1%

zr'j ‘turn|t|n Pagina 3 de 34 - Descripcion general de integridad

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:517517361

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:517517361


https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/7fbdc21a-565b-47c8-a44a-535d1562b02b/content
https://doi.org/10.1016/S2173-5743(07)70213-7
https://doku.pub/documents/3ro-bgu-emprendimiento-y-gestin-texto-del-estudiante-12062017-bpdf-j0vmmemdnp0x
https://mafiadoc.com/the-risk-of-misdiagnosing-the-primary-site_5c60a336097c47a4698b4596.html
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10831992/

	Carátula.pdf
	DJ.pdf
	Trabajo.pdf
	TURNITIN_recortado.pdf

