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RESUMEN

Fundamento: la tiroides es donde con mas frecuencia se originan enfermedades tumorales
de naturaleza endocrina maligna. A este antecedente se suman las multiples variantes histoldgicas
que posee la enfermedad, que en ocasiones son motivo de importantes dudas diagndsticas. Por esta
razon, se desarrollan estudios en los que cada vez mas se afiaden 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 diagndstico se convierte en una herramienta de mu-
cho valor.

Objetivo: caracterizacién morfométrica del carcinoma papilar de tiroides diagnosticado
por biopsias escisionales.

Métodos: se realizdé un estudio morfométrico de serie de casos en 12 pacientes con este
diagnostico histopatoldgico, atendidos en el Hospital Provincial Universitario Vladimir Ilich Lenin. Se
seleccionaron 340 campos y se midieron 10 465 nlcleos celulares, lo que constituyd la muestra. Se
caracterizaron indicadores morfométricos nucleares del carcinoma papilar de tiroides como el area, el
volumen y el factor de forma.

Resultados: el area y volumen nuclear mostraron valores aumentados comparados con los
valores de enfermedades nodulares benignas de otros estudios. El valor del factor de forma nuclear
se acercé a uno por lo que los nucleos tienden a ser redondos y se pudo observar que a mayores

valores del area nuclear mayores valores del factor de forma nuclear.
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Conclusiones: se caracterizaron indicadores morfométricos del carcinoma papilar de tiroi-
des en los casos estudiados como el area, el volumen y el factor de forma que contribuyen a su

diagnéstico histopatoldgico.

DeCS: CANCER PAPILAR TIROIDEO/diagnéstico;, CANCER PAPILAR TIROIDEO/patologia; CANCER
PAPILAR TIROIDEO/terapia; GLANDULA TIROIDES/patologia; GLANDULA TIROIDES/

anatomia&histologia.

ABSTRACT

Background: thyroid is where malignant endocrine tumor diseases originate more
frequently. This entity possesses multiple histological variants added to this antecedent, which are
usually the cause of important diagnostic doubts. For this reason, studies in which more and more
morphometric procedures are added have been developed. The success of an individualized treat-
ment depends on an accurate diagnosis, in which morphometry is recognized by ruling out subjec-
tivity in diagnosis, becomes a valuable tool.

Objective: morphometric characterization of papillary thyroid carcinoma diagnosed by
excisional biopsies. Morphometric.

Methods: a morphometric study of a series of cases was carried out with 12 patients with
this histopathological diagnosis, attended at the Vladimir Ilich Lenin University Provincial Hospital.
340 fields were selected and 10 465 cell nuclei were measured, which was our sample. Nuclear
morphometric indicators were characterized, such as area, volume and shape factor.

Results: nuclear area and volume showed increased values compared to benign nodular
disease values from other studies. The value of the nuclear form factor approached one, so the
nuclei tend to be round and it was observed that the higher the values of the nuclear area, the
higher the values of the nuclear form factor.

Conclusions: morphometric indicators of papillary thyroid carcinoma were characterized

in the studied cases that may contribute to histopathological diagnosis.

DeCS: THYROID CANCER, PAPILLARY/diagnosis; THYROID CANCER, PAPILLARY/pathology; THYROID
CANCER, PAPILLARY/therapy; THYROID GLAND/pathology; THYROID GLAND/anatomy&histology.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de naturaleza tumoral maligna, de manera general, constituyen la segunda causa
de muerte en el mundo, en Cuba y en la provincia Holguin solo es superado por las enfermedades
cardiovasculares. A pesar de que solo el uno por ciento estd representado por las tumoraciones de
naturaleza endocrina las tumoraciones malignas de la tiroides son las de mayor incidencia. (%

Su comportamiento y evoluciéon 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 % 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. (3%

La tendencia actual es garantizar un tratamiento individualizado, mas eficaz y menos deletéreo para
el paciente, determinar los que necesitan de una terapia mas agresiva y los que podran ser tratados
con un enfoque mas conservador. 78 Es aqui donde la morfometria entra a jugar un papel funda-
mental, ya que a través de ella se puede cuantificar una serie de parametros celulares que confieren
mayor precisién al estudio anatomopatoldgico y asi, con esta herramienta, ser mas precisos en el
diagndstico, el prondstico y el tratamiento de las variadas enfermedades oncolégicas. 1911

Algunos autores en el ambito nacional, *? e internacional, (13141516 se han dedicado a la aplicacién
de la morfometria para validar su importancia en el diagndstico mas preciso de la enfermedad tumo-
ral tiroidea. Otros se han dedicado al estudio de la densidad O&ptica nuclear con interesantes
resultados. (17:18:19)

Sin embargo, el uso del andlisis morfométrico en tumores tiroideos, esta limitado en investigaciones
clinicas y no se extiende como rutina a los diagnosticos histopatoldgicos, otro motivo para desarrollar
la investigacion y colaborar con la determinacién de indicadores morfométricos nucleares como area,
volumen, factor de forma y densidad déptica que puedan establecer regularidades en este campo.

Al establecer los indicadores morfométricos del nucleo de las células del carcinoma papilar de tiroides,
se puede profundizar en el diagndstico de esta enfermedad tumoral, aportar una herramienta que no

varie con la subjetividad y contribuir a una mayor precisiéon en el diagnostico y el beneficio de un

tratamiento individualizado.

METODOS

Se realiz6 un estudio de serie de casos con pacientes portadores de carcinoma papilar de tiroides,
cuyo objetivo estuvo dado por los indicadores morfométricos y el campo de la ciencia la morfometria
de las lesiones malignas de la tiroides.

Se selecciond a todos los pacientes atendidos con el diagndstico histoldgico de carcinoma papilar de
tiroides en el Hospital Provincial Universitario Vladimir Ilich_Lenin desde septiembre de 2015 hasta
septiembre de 2017, para un total de 12 pacientes.

Se realizd la recoleccidn de los bloques de parafina con las muestras de tejido tiroideo tumoral que

cumplieran con los requisitos para su estudio histoldgico y morfométrico posterior.
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Los cortes fueron consecutivos de 10 micrdmetros 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).

Se capturaron las imagenes 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 compa-
fia China Motic S.A. y conectada a una computadora Dell, modelo Optiplex 7010, de la compaiiia Dell,
mediante cable USB.

Los aumentos objetivos empleados fueron de 40x y 100x.

Para la realizacién de las mediciones de los indicadores morfométricos se empled la aplicacién
Imagel], version 1.49 p del National Institutes of Health, USA, 2015.

Los indicadores morfométricos estudiados fueron:

- Area nuclear.

- Volumen nuclear.

- Factor de forma.

Area nuclear:

Se obtuvo con la opcién de contorneado del borde externo admisible de los nucleos de las células a
manos libres del sistema ImagelJ.

Volumen nuclear:

Se obtuvo con la opcidn Fit Elipse, se contorned el borde externo admisible de los nucleos de las célu-
las @ manos libres del sistema ImageJ, se pasaron los datos de los didmetros mayor y menor a una

hoja de calculo de Microsoft Excel, y se aplicé la formula de Palkovits (Formula 1):

V =1,04n(A+BWA+B

Donde:

A: diametro mayor.

B: didmetro menor.

n: 3,1416

Factor de forma nuclear:

Se obtuvo con la opcidén Shape Descriptor. Se contorneo el borde externo admisible de los nucleos de
las células a manos libres del sistema ImageJ.

La férmula que emplea ImageJ para determinar el factor de forma es (Férmula 2):

FF =4mA/p*

Donde:

FF: factor de forma.

n: 3,1416

A: area nuclear.

P: perimetro nuclear.

Para cumplir el principio esencial de la morfometria, la aleatoriedad de las mediciones, se utiliza la

opcion Grid del submenul Plugins de la aplicacion ImageJ_que permite superponer sobre la imagen

(@) e [EK
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digital un conjunto de herramientas, como un cuadriculado o una malla de cruces y medir solo aque-
llos nucleos sobre los que coinciden las cruces de la malla. Con esta seleccion aleatoria las medicio-
nes se realizaron a un total de 10 465 nucleos. El area entre los puntos fue de 50 micrometros cua-

drados (Figura 1).

Nicleo selecclonado al colncidir
una cruz sobre su imagen.

Figura 1. Imagen a 2125x de carcinoma papilar de tiroides.

Tincion hematoxilina y eosina.

Se realizé la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk con vistas a determinar que los datos obtenidos
provienen de una poblacion que cumple los parametros de la distribucion normal. Se determinaron
estadigrafos descriptivos como media, desviacién estdndar, coeficiente de variacién e intervalo de
confianza para una p<0,05. El editor estadistico utilizado fue el MyStat versién 12 de 2015 de la com-
pania SyStat.

Los resultados se muestran en figuras y tablas.

Se tuvo en cuenta los Principios Eticos para la Investigacién 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.

RESULTADOS

Se ha demostrado por diferentes autores, (21819 que el andlisis morfolégico y morfométrico del
nucleo celular, como variaciones en el numero, la forma, tamano y coloracidén puede proporcionar
informacién importante sobre la estructura y funcion de las células y los tejidos. Las alteraciones
nucleares traducen cambios en procesos como la diferenciacion y ciclo celular y el estado del metabo-
lismo durante diferentes estados fisioldgicos de la célula. Esto cobra mayor significado al contribuir
con estudios diagnosticos y prondsticos de lesiones neoplasicas.

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 nu-
clear. Estos indicadores se comportan dentro del intervalo de confianza obtenido en el estudio.
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El area nuclear con una media de 26,3+ 7,51 um2 y el volumen de 634,73 + 274,61 ym3 (Tabla 1).
Segun la caracterizacion del factor de forma nuclear, muestra los resultados correspondientes al
factor de forma. La media aritmética del factor de forma es de 0,85+0,03; con minimo de 0,71 y un
maximo de 0,91 (Tabla 2).

En el grafico se relaciona el area y el factor de forma nuclear, muestra que existe una relacién directa
y proporcional entre ambas variables. Es decir que, a mayor area nuclear mas redondo es el nucleo.
La correlacién entre factor de forma y area nuclear tiene un valor de 0,11. Este resultado es significa-

tivo segun la prueba de hipdtesis con un valor de 0,02 (Gréfico 1).

Tabla 1. Caracterizacion del drea y el volumen nuclear en el carcinoma

papilar de tiroides

Estadigrafos Area Volumen

nuclear(pm?) nuclear{pm?)

Campos™ 340 340
Minimo 13,31 217,99
Maximo 49,59 1 614,10
Media aritmética 26,35 634,73
Desviacidn estandar 7.51 274,61
Coeficiente de variacion 0,238 0,43
Limite de confianza minimo 18,97 605,44
Limite de confianza maximo 19,55 664,03

= Representan 10 465 nicleos medidos.

Tabla 2. Caracterizacion del factor de forma nuclear en

el carcinoma papilar de tiroides

Estadigrafos Factor de forma
nuclear
Campos® 340
Minimo 0,71
Maximo 0,91
Media aritmética 0,85
Desviacion estandar 0,03
Coeficiente de variacion 0,04

* Representan 10 465 ndcleos medidos.

() = [I2E
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Grafico 1. Regresidn lineal entre

factor de forma y area nuclear.

DISCUSION

Las células tienen la capacidad de adaptarse a determinadas circunstancias a través de cambios
biogquimicos y de su morfologia. Logran un equilibrio con el medio extracelular de modo que se
preserven la viabilidad y la funcién.

Como respuesta adaptativa ante el cancer pueden aparecer la hipertrofia e hiperplasia celular y
ambas conllevan a un aumento en el tamafio del tejido tumoral como parte del resultado final. ()

En la practica actual, el diagndstico de carcinoma papilar de tiroides se basa en las caracteristicas del
nucleo de las células del tejido tumoral, incluso en ausencia de una estructura papilar.

El comportamiento de los indicadores morfométricos area y volumen nuclear ha sido descrito por
varios autores como Lépez Pérez R et al. (*?) y se le confiere valor diagndstico y prondstico en muchas
enfermedades tumorales. (131416 Ambos indicadores son Utiles para interpretar el tamafio del nicleo
celular y de la célula si se tiene en cuenta lo planteado por Michael D et al. ?® donde se pudo
observar en su estudio que a mayor nucleo celular mayor tamafio de la célula.

Los valores de area y volumen nuclear muestran un comportamiento semejante a trabajos como el de
Lépez Pérez R et al. ¥ en Cuba y otros como el de Kirillov VA et al. *® en el &mbito internacional. La
autora interpreta estos resultados como un area y volumen nuclear aumentados si se compara con los
valores de darea y volumen nuclear de enfermedades nodulares benignas de los autores Bhatia
JK et al. %

Los nucleos celulares grandes, el nimero es disminuido en un campo y por tanto, el niumero de célu-
las afirma que en este estudio existe una hipertrofia de los nlcleos 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 diferenciacion y en

menor medida para el lento crecimiento del tejido.
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Los nucleos celulares son hipertréficos y el aumento de volumen es a expensas de sus componentes,
donde la cromatina laxa necesita mayor espacio que la condensada y los nucléolos prominentes apor-
tan las subunidades ribosomales necesarias para la sintesis, sin negar el papel fundamental de la ma-
triz y la envoltura nuclear.

Este resultado reafirma que la mayoria de las células cancerosas sufren cambios morfoldgicos, habi-
tualmente por mutaciones en los genes correspondientes, como autosuficiencia en las sefiales de cre-
cimiento y la insensibilidad a las sefiales inhibidoras de crecimiento. ()

Hend AS et al. (!® establecen indicadores morfométricos del nlcleo de las células de varias lesiones
tumorales de la tiroides y sus resultados y los de la autora muestran correspondencia en cuanto a los
valores de area y volumen nuclear aumentados. Ambos indicadores nucleares pueden tener valor en
el diagndstico y el prondstico de la enfermedad tumoral tiroidea.

El valor obtenido del factor de forma nuclear corrobora lo planteado por autores como Jevti¢ P et al.
21 que relacionan la forma del ntcleo con la organizacién de la cromatina y la expresidn génica, en lo
particular en el contexto del desarrollo tumoral y la progresidn del cancer. (22

El pleomorfismo esta presente en tumores indiferenciados y de peor prondstico, () en el cancer bien
diferenciado y de mejor prondstico los nucleos celulares tienden a ser redondos.

Los resultados de la autora se corresponden con el planteamiento anterior pues los nucleos estudiados
muestran valores cercanos a uno, al corresponderse con el comportamiento de tumores bien diferen-
ciados como lo es el carcinoma papilar de tiroides.

Lépez Pérez R et al. !? en su estudio no obtuvieron resultados similares a la autora y plantea que pu-
do ser por haber estudiado las variantes histicas de un mismo tipo histolégico de carcinoma.

En el grafico uno se muestra una mayor concentracion de los datos hacia la derecha. El aumento del
area nuclear coincide con el aumento del valor del factor de forma. Existe correlacion entre la
morfologia nuclear alterada y ciertos estados de enfermedad, muchos canceres se diagnostican y
estadifican en base a aumentos graduales en el tamafio nuclear. (22

El factor de forma nuclear pudiera ser una herramienta que contribuya al diagndstico y prondstico del
carcinoma papilar de tiroides al estar de manera directa relacionado con la forma de las células, y el
valor de esta a la hora de establecer la gradacion de un tumor pues la forma como se ven las células
y el tejido de un tumor al microscopio permite inferir su grado. Este, indica la rapidez con que
probablemente crecerd y se extendera el tumor. 2%

Los cambios cuantitativos estudiados y descritos en el trabajo tienen en parte su fundamentacion en
el grado de diferenciacion tumoral del carcinoma papilar de tiroides, una variedad bien diferenciada,
en la que las células foliculares se sobreponen a los factores desencadenantes de esta enfermedad y
aumentan en tamafio y en menor medida en numero, para conseguir mantener el equilibrio con el

medio y sus funciones principales.
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CONCLUSIONES
Los indicadores morfométricos descritos pueden ser empleados para contribuir en el diagnéstico y
pronostico del carcinoma papilar de tiroides para lograr un tratamiento cada vez mas individualizado

en los pacientes con este tipo de cancer.
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