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RESUMEN

La tiroides es donde con mas frecuencia se originan enfermedades
tumorales de naturaleza endocrina maligna. A este antecedente se
suman las multiples variantes histologicas que posee esta entidad,
que en ocasiones son motivo de importantes dudas diagnoésticas. Por
esta razon, se desarrollan estudios en los que cada vez mas se
afaden procedimientos morfométricos.

Se reconoce que el éxito de un tratamiento individualizado depende

de un diagndstico preciso, donde la morfometria, al descartar la



subjetividad en el diagnéstico se convierte en una herramienta de
mucho valor. A pesar de esto, en nuestra provincia no existen
indicadores morfométricos que caractericen las enfermedades
tumorales de la tiroides, por lo que se plantea ¢(Qué indicadores
morfométricos caracterizan al Carcinoma Papilar de Tiroides en
nuestra provincia?

Para establecer los indicadores morfométricos del carcinoma papilar
de tiroides en nuestra provincia, se realizé un estudio morfométrico
de serie de casos con 12 pacientes con este diagnéstico
histopatoldgico, atendidos en el Hospital Provincial Universitario "V I.
Lenin”.

Se caracterizaron indicadores morfométricos nucleares del carcinoma
papilar de tiroides como el area vy el volumen. Se concluyé que el
area y el volumen nuclear poseen valores altos comparados con los
valores que se observan en enfermedades nodulares benignas lo que
puede contribuir a su diagndéstico histopatoldgico.

Palabras claves: Tiroides, carcinoma papilar de tiroides, morfometria.
INTRODUCCION

Las enfermedades de naturaleza tumoral maligna, de manera
general, constituyen la segunda causa de muerte en el mundo, en
Cuba y en nuestra provincia y solo es superado por las enfermedades
cardiovasculares. A pesar de que solo el uno por ciento esta
representado por las tumoraciones de naturaleza endocrina las
tumoraciones malignas de la tiroides son las de mayor incidencia.™
Su comportamiento y evolucion dependen de las células que les dan
origen y de su diferenciacion celular. El carcinoma papilar de tiroides
(CPT) marca la vanguardia con un 80 por ciento de los casos. Es mas
frecuente en el sexo femenino y se presenta entre la tercera y cuarta
década de la vida con tasas de incidencia cada vez mas altas.?

La tendencia actual es garantizar el tratamiento mas eficaz y menos
deletéreo para el paciente, individualizando el enfoque terapéutico

considerando cual es el tipo histologico y el riesgo de recurrencia,
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para determinar qué pacientes se beneficiaran de una terapia mas
agresiva y cuales podran ser tratados con un enfoque mas
conservador, teniendo en cuenta sus ventajas, y es aqui donde la
morfometria entra a jugar un papel fundamental, ya que a través de
ella podemos cuantificar una serie de parametros celulares que
confieren mayor precision al estudio anatomopatolégico y asi, con
esta herramienta, ser mas precisos en el diagnostico, el prondstico y
el tratamiento de las variadas enfermedades oncolégicas.*®

Algunos autores se han dedicado a la aplicacion de la morfometria
para validar su importancia en el diagnéstico mas preciso de la
patologia tumoral tiroidea. Otros se han dedicado a establecer estos
indicadores en las diferentes variedades tumorales de la tiroides, en
el &mbito nacional e internacional y han usado la morfometria para la
caracterizacion del factor de forma y el volumen nuclear entre otros
indicadores morfométricos para la evaluacion de las lesiones
tumorales.’™*?

Sin embargo, el uso del analisis morfométrico en patologias tiroideas,
esta limitado en investigaciones clinicas y no se extiende como rutina
a los diagnoésticos histopatoldgicos, otro motivo para desarrollar la
presente investigacion y colaborar con Ila determinacion de
indicadores morfométricos como area y volumen nuclear que puedan
establecer regularidades en este campo.

Al establecer los indicadores morfométricos del nucleo de las células
del carcinoma papilar de tiroides, podemos profundizar en el
diagnostico de esta entidad tumoral, aportar una herramienta que no
varie con la subjetividad y contribuir a una mayor precision en el
diagnostico. Asi los pacientes podran recibir un tratamiento
individualizado, teniendo en cuenta las ventajas de un tratamiento
quirurgico conservador y las desventajas de un tratamiento quirdrgico

radical.



A partir de los antecedentes referidos y dando continuidad a las lineas
de investigacion ya mencionadas se define el siguiente problema
cientifico:

¢Qué indicadores morfométricos caracterizan al Carcinoma Papilar de
Tiroides en pacientes de la provincia Holguin?

OBJETIVO

Analizar el comportamiento de indicadores morfométricos como area
nuclear y volumen nuclear en el carcinoma papilar de tiroides.
METODO

Se realizé un estudio de serie de casos con pacientes portadores de
carcinoma papilar de tiroides, cuyo objeto estuvo dado por los
indicadores morfométricos y el campo de la ciencia la morfometria de
las lesiones malignas de la tiroides.

Entre los métodos tedricos se empled la revision documental,
analisis-sintesis de la informacion seleccionada y el método historico-
I6gico para resumir e interpretar la misma. Del nivel empirico la

observacion y la morfometria.

Se seleccion6 a todos los pacientes atendidos con el diagndstico
histolégico de carcinoma papilar de tiroides en el Hospital Provincial
Universitario “Vladimir Ilich Lenin” en la etapa comprendida desde
septiembre del 2015 hasta septiembre del 2017, para un total de 12

pacientes.

Se realiz6 la recoleccion de los bloques de parafina con las muestras
de tejido tiroideo tumoral y del total de bloques de cada paciente se
escogieron dos bloques que cumplieran con los elementos de calidad
de inclusién requerida que permitieran su estudio histolégico y
morfomeétrico posterior.

A los bloques escogidos de cada paciente se les realizé cinco laminas
histologicas con tres cortes consecutivos de 10 micrometros de

espesor y a diferentes niveles de profundidad, con un micrétomo



vertical HistoLine modelo MR 3000 y luego tefiidas con Hematoxilina y
Eosina (H-E).
De cada lamina se procedié a obtener mediante la digitalizacion,
cinco campos entre los tres cortes para un total de 340 campos,
cuyas imagenes se capturaron con una camara de video digital
Moticam de 3 megapixel acoplada al microscopio trilocular Motic
modelo BA-210 con la aplicacion digital Motic ImagePlus 3.0 de la
compafia China Motic S.A. y conectada a una computadora Dell,
modelo Optiplex 7010, de la compafia Dell, mediante cable USB. Los
aumentos objetivos empleados fueron de 40x y 100x.
El aumento total (At) de observacion de las imagenes capturadas en
la computadora se calcul6 por la formula:
At = Aox ALRx LP/SC

Donde:
At: Aumento total.
Ao: Aumento objetivo.
ALR: Aumento del lente reductor. (0,5)
LP: Largo de pantalla. (340 mm)
SC: Sensor de la camara digital. (8 mm)
De esta manera el aumento total con el que se trabajaron las
imagenes histoldgicas fue de:

850x con lente objetivo de 40x

2125x con lente objetivo de 100x
Para la realizacion de las mediciones de los indicadores morfométricos
se empled la aplicaciéon ImagelJ, version 1.49p del National Institutes
of Health, USA, 2015.
Se procedido a calibrar para cada aumento objetivo utilizando un
portaobjeto de calibracion milimetrado multiple de la Motic.
Los indicadores morfomeétricos estudiados fueron:
- Area nuclear.
- Volumen nuclear.

Area nuclear:



Se obtuvo con la opcidén de contorneado del borde externo admisible
de los nucleos de las células a manos libres del sistema ImageJ.
Volumen nuclear:
Se obtuvo con la opcidon Fit Elipse, se contorned el borde externo
admisible de los nucleos de las células a manos libres del sistema
ImagelJ, el sistema devuelve el didmetro mayor y el diametro menor
de forma automética. Estos valores permiten el célculo del volumen
nuclear de las células epiteliales. Se pasaron los datos de los
diametros mayor y menor a una hoja de céalculo de Microsoft Excel, y
se aplicé la formula de Palkovits:

V = 1,04n(A* B)VA*B
Donde:
A: Didmetro mayor.
B: Didmetro menor.
n: 3,1416
Para cumplir el principio esencial de la morfometria, la aleatoriedad
de las mediciones, se utiliza la opcion Grid del submenu Plugins de la
aplicaciéon ImageJ que me permite superponer sobre la imagen digital
un conjunto de herramientas, como un cuadriculado, una malla de
puntos o cruces o un sistema de lineas paralelas entre otras.
En el estudio se utiliza la malla de cruces, lo que permite medir solo
aquellos nucleos sobre los que coinciden las cruces de la malla, como
se muestra en la figura 1. Con esta selecciéon aleatoria las mediciones
se realizaron a un total de 10 465 nucleos.
El area entre los puntos fue de 50 micrometros cuadrados.
Procesamiento estadistico.
Se utilizaron hojas de calculo de Excel para proceder a determinar
indicadores gque la aplicaciéon ImageJ no nos permite calcularlas.
En todas las series de casos se realizé la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk con vistas a determinar que los datos obtenidos
provienen de una poblaciobn que cumple los parametros de la

distribucion normal.



Se determinaron estadigrafos descriptivos como media, desviacion
estandar, coeficiente de variacion e intervalo de confianza para una p
< 0,05. Se realizé la regresidn lineal entre el volumen nuclear y el
factor de forma de los nudcleos de las células epiteliales, con su
prueba de hipdtesis para una p < 0,05.

El editor estadistico utilizado fue el MyStat version 12 del 2015 de la
comparfiia SyStat.

La triangulacion de los datos obtenidos a partir de la informacion
documental revisada, los datos primarios recopilados y la utilizacion
de métodos adecuados de procesamiento estadistico permitié arribar

a conclusiones.

Figura 1. Presentacion de una imagen capturada para mostrar la forma en que se
procede a realizar las mediciones. Imagen a 2125x de carcinoma papilar de
tiroides. Tincion Hy E.

Los resultados se muestran en figuras y cuadros.

Aspectos éticos.

Se tuvo en cuenta los Principios Eticos para la Investigacion Médica
con datos provenientes de seres humanos de la World Medical
Association Declaration of Helsinki y la Guia de OMS para los Comité
de Etica de las Investigaciones, establecida por el Council for

International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) en el 2002.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS



Resultados cualitativos.

La descripcion cualitativa de las laminas histolégicas en las
enfermedades tumorales tiroideas ha sido bien abordada. Es un
meétodo que entrega la maxima certeza al diagndéstico con el que se

define el tratamiento y el pronéstico.*

Se presta cada vez mayor atencion a las caracteristicas del nucleo
celular, componente encargado de mantener la integridad del genoma
y controlar todas las actividades celulares.**

Se ha demostrado por diferentes autores®?*®

que el andlisis
morfologico del ndcleo celular, como variaciones en el numero, la
forma, tamafio y coloracion puede proporcionar informaciéon

importante sobre la estructura y funcion de las células y los tejidos.
Histologia normal de la tiroides.

La figura 2 corresponde a una imagen histoldgica vista al microscopio
Optico a un aumento de 2125x del tejido tiroideo sano, se observa la
tipica disposicion en foliculos tiroideos sefialados con llaves, los
cuales constituyen la unidad estructural de la glandula, tienen una
pared formada por un epitelio simple cubico, el epitelio folicular,
representado por la flecha blanca, y en su interior contienen un
material gelatinoso denominado coloide de bordes regulares (flecha
amarilla), cuyo componente principal es la tiroglobulina. Las células
foliculares (letra “B”) exhiben un citoplasma basoéfilo palido y un
ndcleo esferoidal con un nucléolo prominente. Las células
parafoliculares estan situadas en la periferia del epitelio folicular y por
dentro de la lamina basal del foliculo, estas células no estan
expuestas a la luz folicular, son palidas y se distribuyen de manera
solitaria o cumulos pequefios, y son dificiles de detectar en la

microscopia 6ptica.*®>*



Histologia de tiroides con carcinoma papilar.

La figura 3 corresponde a una imagen histologica de tejido tiroideo
tumoral. Las flechas sefalan el coloide con aspecto homogéneo,
denso, descrito como “coloide en goma de mascar”.’® La letra “A”

muestra la estratificacion que sufre el epitelio folicular **32°

y los
nacleos de las células sefialados con la letra “B” se observan
aumentados de tamafio con cromatina dispersa que producen un
aspecto optico claro o vacio, que se denomina vidrio esmerilado o

nucleos con ojo de la huérfana Annie.**3

/7

Figura 2. Microfotografia Optica de corte Figura 3. Microfotografia éptica de corte
histolégico de tiroides. Coloracion H-E. histologico de CPT.Coloracion H-E. Aumento
Aumento 2125x. 2125x.

Resultados cuantitativos.

El comportamiento de los indicadores morfomeétricos area y volumen

nuclear ha sido descrito por varios autores®®’1°18

y se le confiere
valor diagndéstico y prondstico en muchas enfermedades tumorales.
Ambos indicadores son utiles para interpretar el tamafio del nudcleo

celular y de la célula si se tiene en cuenta lo planteado por Michael D.



et col®, pudiéndose observar en su estudio que a mayor nucleo
celular mayor tamarfo de la célula.

El cuadro 1, caracterizacion del area y el volumen nuclear del
carcinoma papilar de tiroides, muestra los valores minimo, maximo,
la media aritmética y la desviacion estandar de los indicadores area y
volumen nuclear. Estos indicadores se comportan dentro del intervalo
de confianza obtenido en el estudio. El area nuclear con una media de
26,3+ 7,51 um2 y el volumen de 634,73 + 274,61 um3 muestran un
comportamiento semejante a otros trabajos como el de Lépez R.?° en
nuestro pais y otros como el de Kirillov y Yuschenko!’ en el ambito
internacional, lo que puede ser interpretado como un area y volumen
nuclear aumentado si se compara con los valores de area nuclear y
volumen nuclear de enfermedades nodulares benignas de los autores
rusos Tseleni- Belafouta.*®

Cuadro 1. Caracterizacion del area y el volumen nuclear en el CPT

Area
Volumen
Estadigrafos nuclear
nuclear(pm3)
(HmM2)
Campos™ 340 340
Minimo 13,31 217,99
Maximo 49,59 1614,10
Media Aritmética 26,35 634,73
Desviacion Estandar 7,51 274,61
Coeficiente de Variacion 0,28 0,43
Limite de confianza minimo 18,97 605,44
Limite de confianza maximo 19,55 664,03

*Representan 10 465 nudcleos medidos

El area nuclear es una unidad bidimensional y el volumen nuclear es
una unidad tridimensional cuyo valor se obtiene a partir de una
féormula de la que se puede interpretar que a mayor area mayor

volumen nuclear. Tanto el area como el volumen nuclear aumentado
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indican que los ndcleos celulares son grandes y que su ndmero esta
disminuido en un campo y por tanto el numero de células. Este
resultado afirma que en este estudio existe una hipertrofia de los
nudcleos y no hiperplasia, comportamiento que se corresponde con los
tumores bien diferenciados como lo es el CPT, en el que el
metabolismo de sus células estd encaminado a la sintesis de
proteinas estructurales para su diferenciacibn y en menor medida
para el crecimiento del tejido, lo que justifica su crecimiento lento.

La hipertrofia celular es precisamente una respuesta adaptativa que
conlleva a un aumento del tamafo de la célula, a expensas de sus
componentes celulares y que trae consigo un aumento en el volumen
del 6rgano. Esto ocurre cuando las células tienen una capacidad de
division limitada.®

Los nucleos celulares son hipertréficos teniendo en cuenta su funciéon
rectora dentro de la célula, controlando y dirigiendo todos los
procesos de sintesis celular y su aumento de volumen a expensas de
sus componentes, donde la cromatina laxa necesita mayor espacio
que la condensada y los nucléolos prominentes aportan las
subunidades ribosomales necesarias para la sintesis, sin negar el
papel fundamental de su matriz y la envoltura nuclear.

Este resultado reafirma que la mayoria de las células cancerosas
sufren cambios morfoldgicos, habitualmente por mutaciones en los
genes correspondientes, como autosuficiencia en las sefales de
crecimiento y la insensibilidad a las sefales inhibidoras de
crecimiento.! Otros autores como Uma Nahar'® establecen indicadores
morfomeétricos del nucleo de las células de varias lesiones tumorales
de la tiroides y sus resultados y los de este trabajo muestran
correspondencia en cuanto a los valores de area y volumen nuclear
aumentados, lo que corrobora una vez mas que ambos indicadores
nucleares pueden tener valor en el diagndstico y el pronéstico de la

enfermedad tumoral tiroidea.
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CONCLUSIONES

1.

El area y el volumen nuclear en el CPT poseen valores altos
comparados con los valores que se observan en enfermedades
nodulares benignas lo que puede contribuir a su diagndstico

histopatoldgico.
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