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RESUMEN

Introduccion: Las glandulas mamarias son 6rganos que durante las diferentes etapas de la vida en la
mujer sufren modificaciones, donde se involucran los procesos de proliferacién, diferenciacion y
apoptosis, bajo el control hormonal. Sin embargo, una vez que cesan dichas influencias hormonales
ocurren cambios que llevan a la involucion de dicho 6rgano.

Objetivo: Caracterizar el factor de forma, perimetro, area y volumen de los nlcleos de las células
epiteliales glandulares mamarias.

Métodos: Para caracterizar las glandulas mamarias sanas en mujeres de 60 afios y mas, se realizé un
estudio de serie de casos en 14 mujeres fallecidas que no tenian lesiones benignas o malignas del
organo. Todas examinadas por el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Provincial
Vladimir Ilich Lenin en Holguin, en el periodo comprendido de septiembre 2018 a septiembre 2019.
Para mejor valoracion, la muestra de estudio se dividido en dos grupos de edades: de 60-75 afios de

edad y mayores de 75 afios.
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Resultados: Tanto el factor de forma como el perimetro, area y volumen de los nucleos de las
células epiteliales de los conductos mamarios son menores en las mujeres mayores de 75 afos.

Conclusiones: Existen diferencias notables en los indicadores morfométricos estudiados en ambos
grupos de edades. Especificamente el tamafio y la forma de los nucleos de células epiteliales se ven
afectados con la edad, lo cual se corresponde con la baja actividad metabdlica de las células

epiteliales mamarias en esta etapa de la vida.

DeCS: GLANDULAS MAMARIAS HUMANAS; HISTOLOGIA; NUCLEO CELULAR; MUJERES; ANCIANO.

ABSTRACT

Introduction: The mammary glands are organs that during the different stages of life in women
undergo modifications, where the processes of proliferation, differentiation and apoptosis are
involved, under hormonal control. However, once these hormonal influences cease, changes occur
that lead to the involution of said organ.

Objective: To determine the shape factor, perimeter, area and volume of the nuclei of glandular
epithelial cells.

Methods: To characterize healthy mammary glands in women aged 60 years and older, a case series
study was conducted on 14 deceased women who had no benign or malignant lesions of the organ.
All examined by the Department of Pathological Anatomy of the Provincial Hospital V.I. Lenin in
Holguin, in the period between September, 2018 - September, 2019. For a better assessment, the
study sample was divided into two age groups: from 60 to 75 years of age; age and older than 75
years.

Results: Both the shape factor and the perimeter, area and volume of the nuclei of the epithelial cells
of the mammary ducts are lower in women older than 75 years.

Conclusions: There are notable differences in the morphometric indicators studied. Epithelial cell
nuclei are affected with age, which corresponds to the low metabolic activity of mammary epithelial

cells at this stage of life.

DeCS: MAMMARY GLANDS, HISTOLOGY; CELL NUCLEUS; HUMAN; WOMEN; AGED.
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un fendmeno natural, irreversible, dindmico y continuo de la materia en funcion
del tiempo. Todas las especies envejecen y experimentan notables cambios desde su nacimiento has-
ta la muerte.®

Es de interés en todo el mundo el estudio de este proceso desde varios puntos de vista (psicoldgico,
social, demografico, bioldgico etcétera) ya que se han duplicado el nimero de personas mayores de
60 afios desde la década de los 80 y contintia en ascenso. 34>

Las modificaciones morfoldgicas en el envejecimiento son objetivo de investigaciones en diferentes
sistemas y érganos. Las glandulas mamarias o mamas, son 6rganos que con el paso de los afios tam-
bién sufren variaciones en la organizacién estructural y funcional de su estroma y parénquima; sin
embargo, son escasos los estudios acerca de las variaciones histoldgicas de estos 6rganos en el enve-
jecimiento.

A nivel mundial, las mamas son ampliamente estudiadas, principalmente por la elevada incidencia de
enfermedades mamarias, dentro de estas, las lesiones malignas ocupan el quinto lugar entre las
principales causas de muerte. En Cuba esta enfermedad mamaria constituye la tercera causa de
muerte femenina, con una alta incidencia en mujeres mayores de 60 afios de edad.(®

Gran parte de los estudios realizados en enfermedades de estos 6rganos, hacen referencia a cambios
cualitativos en la histologia de los mismos.”#%10 Otros hacen alusién a cambios cuantitativos
fundamentalmente de la morfologia nuclear; gracias al uso de técnicas como la morfometria y la
estereologia, que permiten obtener indicadores cuantitativos de los componentes celulares y tisulares
gue le confieren una mayor precisidon en los estudios anatomopatoldgicos. No obstante, no se cuenta
con patrones morfométricos de la morfologia normal nuclear de las células epiteliales ductales, que
permitan un mejor analisis en las distintas patologias mamarias. (11121314

La literatura describe la estructura histolégica normal de la glandula mamaria, en su mayor parte
hace referencia a las caracteristicas durante la etapa reproductiva de la mujer.*>%1?) No se han
encontrado investigaciones que aborden los cambios morfoestereoldgicos que sufren los nucleos de
células epiteliales ductales de las glandulas mamarias sanas en mujeres a partir de los 60 afos de
edad.

No se emplean todas las potencialidades que brindan las técnicas morfométricas con ese fin, por lo
gue se ha decidido realizar un estudio morfométrico de las glandulas mamarias sanas en mujeres de
60 aflos y mas, con el propdsito de conocer mejor el comportamiento de los indicadores nucleares del
epitelio ductal de las mismas, que seran de gran utilidad para establecer patrones morfométricos

necesarios fundamentalmente en estudios histopatoldgicos.
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METODOS

Se realizé un estudio de serie de casos en la poblacidon femenina de 60 afios y mas edad de la provin-
cia Holguin.

El universo de estudio lo constituyeron pacientes de estas edades, que fueron examinadas por el
departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Provincial Universitario V.I. Lenin en el periodo
comprendido entre septiembre 2018 hasta septiembre 2019.

Se selecciond una muestra no probabilistica intencionada constituida por 14 mujeres sin antecedentes
de enfermedades de las glandulas mamarias y corroboradas al examen. Quedaron excluidas aquellas
con antecedentes de enfermedades benignas o malignas del érgano o que se confirmaran en la
necropsia.

Para el analisis del comportamiento de los indicadores, la muestra de estudio se dividié en dos grupos
de edades: de 60 a 75 afios y mayores de 75 afios.

A cada mujer objeto de estudio se le tomd, desde adentro, fragmento de tejido mamario correspon-
diente al cuadrante superior interno, dado su facil obtencidén y para respetar los aspectos éticos de las
investigaciones.

Cada fragmento de tejido fue fijado en formalina al 10 %, se realizd la inclusién con la técnica
clasica de la parafina.

Los cortes histoldgicos fueron de 10 micrometros de espesor y se tifleron con hematoxilina y eosina
(Hy E).

El estudio histolégico de la glandula mamaria se realizd mediante la observacidon de las imagenes en
un microscopio chino Motic, modelo BA-210 con camara de tres megapixel de la compafiia Motic, con
lente objetivo 100X y lente ocular 10X. Las imagenes se descargaron en una computadora Dell,
modelo Optiplex 7010, al que estaba acoplado el sistema de captura del microscopio. El aumento
total (At) de observacion de las imagenes capturadas en la computadora se calculd por la féormula:

A t = Aumento objetivo x Aumento lente reductor x Largo de pantalla/Sensor cdmara digital.

De esta manera el aumento total con el que se trabajaron las imagenes histoldgicas al capturarlas en
la computadora empleada con ese fin fue de 2125 X.

Para realizar el calculo del factor de forma, area, perimetro y volumen nuclear de células epiteliales
ductales de las glandulas mamarias se utilizo el software ImageJ, version 1.49p del National Institutes

of Health, USA, 2015 (Figura 1).
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Figura 1 Presentacion de la aplicacion Imageld 1.49p.
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Se seleccionaron para el estudio aquellos nucleos del epitelio que se observaban bien sus limites y no
estaban superpuestos. Con esta seleccién las mediciones se realizaron a un total de 1 805 nucleos.

El factor de forma se obtuvo con la opcién Shape Descriptor. Se contorned el borde externo admisible
de los nlcleos de las células a manos libres del sistema Image]. El sistema devuelve el valor de la
circularidad o factor de forma, para lo cual utiliza los indicadores de perimetro y area calculados
automaticamente por la aplicacion. El area y perimetro nuclear se obtuvieron con la opcién de
contorneado del borde externo admisible de los nucleos de las células a manos libres del sistema
ImageJ El volumen nuclear se obtuvo con la opcidn Fit Elipse, se contorned el borde externo admisible

de los nucleos de las células a manos libres del sistema ImageJ (Figura 2).

Figura 2 Microfotografia de corte histolégico de glandula
mamaria que muestra la forma en que se procede a
delimitar el borde de los nucleos. Aumento total 2125X.
Tinciéon H y E.

El sistema devuelve el didametro mayor y el didmetro menor de forma automatica. Estos valores
permiten el cdlculo del volumen nuclear de las células epiteliales. Se pasaron los datos de los
didmetros mayor y menor a una hoja de calculo de Microsoft Excel, y se aplicé la férmula de Palkovits

(Férmula 1):0®

V = 1,04n(A*B)VA* B

Formula de Palkowits para el calculo del volumen nuclear.

Donde:
A: Diametro mayor.
B: Diametro menor.

n: 3,1416.
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Estos indicadores fueron analizados por separado segun los grupos de edades establecidos en el
estudio. Los datos se sometieron a un proceso de revisidon, para evitar errores, omisiones o duplicidad
de la informacion. Fueron eliminados los datos extremos, muy alejados de los valores medios. Los
resultados fueron procesados por el sistema de calculos estadisticos MedCalc version 4.16g para
Windows.

Se aplicaron calculos de estadistica descriptiva para resumir la informacion: valor maximo, valor
minimo, media aritmética, desviacion estandar y prueba de distribucién normal para las diferentes
series de datos. Dentro de la estadistica inferencial se realizé test de diferencia de medias para
comparar los valores obtenidos entre diferentes grupos de datos. Para el analisis se considerd un
intervalo de confianza del 95 % con una P < 0.05 para la valoracion de la significacién estadistica.
Se tuvo en cuenta los principios éticos 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.

RESULTADOS

El factor de forma nuclear o indice de circularidad es el grado en que la forma del nlcleo en un corte
transversal se aproxima a un circulo perfecto. En la formula que se usa para calcular este indicador,
se relaciona el valor del area nuclear y el valor al cuadrado del perimetro nuclear, en una fraccion de
donde se infiere que a mayor perimetro nuclear mas se acerca el valor a uno y este valor indica un
circulo perfecto. Si el valor del perimetro es bajo el resultado tiende a alejarse de uno y aproximarse
a cero lo que indica incremento de la forma elongada.*®

Al realizar el test de comprobacidén de medias, se comprobd que existe una discreta diferencia entre
ambos grupos de edades en estudio. Esto significa que en edades avanzadas, los nlcleos de células
epiteliales en las glandulas mamarias mantienen su circularidad, pues en ambos grupos de edades la
media aritmética se mantiene cercana al valor de uno, pero con discretos cambios en la forma nuclear
de las células epiteliales, en el grupo de mujeres de mayor edad, sin llegar a ser elongados.

El resto de los indicadores que cuantifican el tamafio nuclear (perimetro, area y volumen), tuvieron
resultados semejantes, pues el test de comprobacién de medias mostré diferencias en ambos grupos
de edades, encontrandose los valores mas bajos en el grupo de mayor edad. Lo anterior traduce que
a mayor edad el tamano de los nlcleos epiteliales de las glandulas mamarias disminuye.

La prueba de hipdtesis en todos los indicadores nucleares fue < 0,05 lo cual le da valor a los

resultados (Tabla 1).
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Tabla 1 Caracterizacién del comportamiento de los indicadores nucleares en células
epiteliales ductales de glandulas mamarias sanas

Indicadores GMM#* 60-75 afios GMM mas 75 aiios Prueba de

MA*#- DS**®E MA-DS hipotesis
Factor de forma {pm) 0,849-0,074 0,836-0,078 p = 0,001
Perimetro (pm) 15,303-2,575 14,947-2,449 p = 0,005
Area (um?) 16,143-5,335 15,125-4,801 p = 0,001
Volumen (pm?3) 316,597-159,934 286,250-137,878 p = 0,001
Leyenda:

* Glandulas mamarias en mujeres.
** Media aritmetica
*== Desviacion estandar

DISCUSION

Sanchez,?” en su estudio caracterizacidon histoldgica y morfométrica de la piel facial en personas
mayores de 40 anos de la provincia Holguin, confirma que las dimensiones del nlcleo representan
indicadores importantes para el estudio de la morfologia y la funcion nuclear en la célula; de hecho
una gran proporcién de los trabajos en los que se aplica la morfometria al estudio de un tejido utilizan
parametros morfométricos nucleares en sus analisis, tanto para estudios de caracterizaciéon como
para analisis prondsticos en diferentes tipos de cancer. De igual manera se conoce que los cambios
en el ciclo celular o el metabolismo durante diferentes estados fisioldgicos o intervenciones
terapéuticas farmacoldgicas o no, se acompana de cambios en la arquitectura nuclear. Todo esto y
fundamentalmente lo relacionado con los estados fisiolégicos de la célula y los tejidos, permiten
asegurar que los estudios morfométricos nucleares pueden brindar informacion de mucha utilidad
para el estudio. (1112:13.21)

Gartner,(*®) describe cambios que aparecen en el parénquima mamario durante el envejecimiento, y
estos son: atrofia de los epitelios de las partes secretoras y en parte también de los conductos, debido
a esto la glandula se asemeja al estado prepuberal, observandose solo algunos conductos dispersos.
La atrofia lobulillar puede ser casi completa en la mujer anciana.®>!7”

Los indicadores morfométricos referentes al nldcleo como area y volumen han sido abordados en
estudios vinculados al envejecimiento de la piel,*” asi como en el estudio de lesiones neoplasicas en
diferentes localizaciones del cuerpo. Son varios estos tipos de estudios en enfermedades mamarias,
donde las caracteristicas morfoestereoldgicas son de utilidad para el prondstico de la enfer-
medad.(*?!% Sin embargo, no se encontraron investigaciones vinculadas al proceso de envejecimiento
de las glandulas mamarias.

Alberteris,(*® en su estudio acerca de los indicadores morfométricos de la neoplasia ductal intraepite-
lial de la glandula mamaria, encontré que tanto el drea como el volumen nuclear de las células

epiteliales en este tipo de lesidn se encuentran aumentados, con valores de 20,06 um? y 402,42 ym?
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respectivamente, los cuales se encuentran por encima de los valores encontrados en este estudio. En
cuanto al factor de forma de los nucleos lesionados, obtuvo un valor de 0,722 um el cual se encuentra
muy por debajo de los valores hallados en la investigacién y se traduce en cambios notables en la
forma nuclear. Lo anterior se debe a que en las mastopatias la actividad celular se encuentra
aumentada, por tanto el tamafio de los nlcleos aumenta, contrario a lo encontrado en el estudio
donde el area y el volumen nuclear disminuyen a medida que avanza la edad ya que la actividad
celular es baja.

Los autores consideran que cambios morfoldgicos nucleares durante el envejecimiento conllevan a
cambios morfoldgicos en las células de forma general, como la hipotrofia o atrofia celular y por ultimo
a disminucion en el grosor del epitelio ductal. Si el epitelio se mantiene en una progresiva disminu-
cion, como resultado del paso del tiempo, la mayor parte del parénquima desaparece, el cual es
sustituido por el estroma de la mama.

Los resultados de lainvestigacion concuerdan con lo que explican las diferentes literaturas acerca de la
involucion de las glandulas mamarias, pues en este periodo de la vida de la mujer la funcion de estos
6rganos dejé de existir y por tanto la de sus células epiteliales.(1>:16:17)

Las técnicas morfométricas y estereoldgicas tienen gran valor en la caracterizacion, diagndstico y
pronostico no solo de lesiones tumorales sino también para valorar el efecto de procesos fisioldgicos
como el envejecimiento en los diferentes tejidos y 6rganos de nuestro organismo, como es el caso de

las glandulas mamarias.

CONCLUSIONES

Se evidencian diferencias notables en los indicadores morfométricos estudiados en ambos grupos de
edades. Especifico en el tamafio y la forma de los nlcleos de células epiteliales se ven afectados con
la edad, son mas pequefios y menos esféricos sin llegar a ser elongados en las mujeres mayores de

75 anos.
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