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RESUMEN

Introduccion: La piel es un 6rgano complejo altamente vulnerable al envejecimiento, fendmeno que
biolégicamente provoca cambios a nivel tisular y celular. De manera usual los elementos histoldgicos
que la caracterizan se describen con un enfoque cualitativo, sin tener en cuenta la edad, sin embargo,
desde el punto de vista cuantitativo, aspecto este que lo posibilita la morfometria no ha sido abordado
en todas sus potencialidades.

Objetivo: Caracterizar el comportamiento de indicadores morfométricos como perimetro, area,
volumen nuclear en las células de la capa espinosa de la epidermis sana, segin edad y sexo.
Métodos: Se realizdé un estudio de serie de casos con 12 pacientes con diagndstico histopatologico de
carcinoma basocelular atendidos en Centro Oncolégico del Hospital Provincial Universitario Vladimir
Ilich Lenin de Holguin, en el afio 2019 y a los cuales se les extirp6 el tumor mediante una biopsia

escisional que incluia la lesidon y un borde amplio de piel sana. Se emplearon métodos tedricos vy
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empiricos, estos ultimos basados en técnicas morfométricas, luego se realizd analisis estadisticos de
los datos obtenidos y se reflejaron en tablas.

Resultados: A medida que avanza la edad el perimetro, el area y el volumen nuclear disminuyen en
ambos sexos.

Conclusiones: Tanto el perimetro, como el area y el volumen nuclear disminuyen en las células de la
capa espinosa de la epidermis sana en ambos sexos a medida que avanza la edad, lo que traduce

disminucién del tamafio nuclear.

DeCS: EPIDERMIS; PIEL; ENVEJECIMIENTO DE LA PIEL; CARCINOMA BASOCELULAR/patologia;
CARCINOMA BASOCELULAR/terapia.

ABSTRACT

Introduction: The skin is a complex organ highly vulnerable to aging, a phenomenon that
biologically causes changes at the tissue and cellular level. Usually the histological elements that
characterize it are described with a qualitative approach, without taken age into account, however
from the quantitative point of view, this aspect that morphometry makes possible has not been
addressed in all its potentialities.

Objective: To characterize the behavior of morphometric indicators such as perimeter, area, nuclear
volume in the cells of the spinous layer of the healthy epidermis, according to age and sex.

Methods: A case series study was carried out with 12 patients diagnosed with histopathology of basal
cell carcinoma treated at the Oncology Center of the Provincial University Hospital Vladimir Ilich Lenin
of Holguin, in the year 2019 and to which the tumor was removed by means of an excisional biopsy
that included the lesion and a broad border of healthy skin. Theoretical and empirical methods were
used, the latter based on techniques morphometric, then statistical analysis of the data obtained was
performed and were reflected in tables.

Results: As age advances the nuclear perimeter, area, and volume decreased in both sexes.
Conclusions: Both the perimeter, the area and the nuclear volume decrease in the cell of the spinous
layer of the healthy epidermis in both sexes as age advances, which translates into a decrease in

nuclear size.

DeCS: EPIDERMIS; SKIN; SKIN AGING; CARCINOMA, BASAL CELL/pathology; CARCINOMA, BASAL
CELL/therapy.
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INTRODUCCION

El creciente envejecimiento poblacional a nivel mundial constituye un problema demografico que
afecta tanto a paises desarrollados como en vias de desarrollo e impone un reto para satisfacer las
demandas de salud en este grupo etario. Entre el 2020 y el 2030 se prevé que el porcentaje de
habitantes del planeta mayores de 60 afios aumente un 34 %."

Cuba no estd exenta de este proceso, al finalizar el ano 2019 las personas de 60 afios y mas
representaron el 20,8 % del total.(®

El envejecimiento en seres humanos es un proceso continuo, progresivo, heterogéneo e irreversible,
resultado de modificaciones, como consecuencia del paso del tiempo. Biolédgicamente durante este
proceso todos los 6rganos vitales comienzan a perder funcionalidad con cambios a nivel tisular y
celular.34

La piel es un 6rgano complejo que cubre la superficie del cuerpo, posee caracteristicas que le
permiten cumplir importantes funciones vinculadas principalmente a su relacién directa con el medio
ambiente donde se desarrolla el organismo. Se reconoce como un drgano altamente vulnerable
al envejecimiento, pues sufre la accién de dos procesos distintos: el cronoenvejecimiento y el
fotoenvejecimiento.®

El envejecimiento cutaneo es un proceso determinado por el declive de las funciones celulares,
secundario a dafio molecular, como resultado de la exposicion a factores intrinsecos asociado a facto-
res genéticos individuales y extrinsecos ambientales en el transcurso de la vida de una persona.(”

La funcién de proteccion de este 6rgano se fundamenta principalmente por las caracteristicas de sus
capas epidermis y dermis. Ambas sufren los cambios propios del envejecimiento, incluido su dafio
como consecuencia del efecto provocado por el sol que es causa del proceso de fotoenvejecimiento
con modificaciones en sus estructuras histoldgicas que abarcan tanto cambios a nivel celular como en
la matriz extracelular principalmente degradacién de sus componentes, sin olvidar la aparicién de
otras lesiones de este érgano como el cancer.(®°10)

De manera usual los elementos histoldgicos que caracterizan la piel y sus componentes se describen
con un enfoque cualitativo, en un determinado momento, sin tener en cuenta la edad, sin embargo, la
descripcion detallada de sus elementos desde el punto de vista cuantitativo, aspecto este que lo
posibilita la morfometria,*¥) no ha sido abordado en todas sus potencialidades.

De forma particular la utilizacion de la morfometria y la estereologia hace factible obtener parametros
cuantitativos para una caracterizacion mas objetiva de los componentes de la piel, entre ellos sus
células y en particular sus nucleos.*V

Al caracterizar el comportamiento de indicadores morfométricos como perimetro, area y volumen

nuclear en células de la capa espinosa de la epidermis sana en diferentes etapas de la vida tanto en
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el sexo masculino como en el femenino se puede aportar una herramienta que apoye las caracteriza-

ciones morfoldgicas de la piel sana y el diagnéstico cualitativo.

METODOS

Se realizé un estudio de una serie de casos constituida por 12 pacientes con diagnostico
histopatoldgico de carcinoma basocelular atendidos en la consulta de piel del Centro Oncoldgico del
Hospital Provincial Universitario Vladimir Ilich Lenin de la provincia Holguin, en el afio 2019 y a los
cuales se les extirpd el tumor mediante una biopsia escisional en la que se incluia la lesién y un borde
amplio de piel alrededor de la misma.

Los pacientes que conformaron la muestra no probabilistica a conveniencia cumplieron los siguientes
criterios:

- Paciente al que se le hubiera realizado extirpacion del tumor mediante una biopsia escisional con un
borde amplio alrededor de la lesion.

- Biopsia con piel sana en la zona mas externa del borde de tejido extirpado, diagndstico realizado por
especialista en Anatomia Patoldgica en el servicio de dicha especialidad en el mencionado hospital co-
mo garantia de que el carcinoma basocelular habia sido totalmente resecado.

Los pacientes incluidos segun sexo se distribuyeron en tres grupos de edades comprendidas entre
31 a 50 afos, 51 a 70 afios y 71 a 90 afios.

Entre los métodos tedricos se empled la revision documental, analisis-sintesis de la informacion
seleccionada y el método histdrico- légico para resumir e interpretar la misma. Del nivel empirico la
observacion y la morfometria que facilité realizar las determinaciones de los indicadores objeto de
estudio a partir de las imagenes digitalizadas de las muestras de los pacientes.

Para el estudio histoldgico se tomaron muestras del borde externo de cada biopsia, diagnosticada de
manera previa como piel sana las cuales fueron incluidas en parafina. A partir de cada bloque se
realizaron cortes histoldgicos de 8 a 10 microdmetros de grosor, con un microtomo vertical HistoLine
modelo MR 3000, colocando de tres a cuatro cortes por portaobjeto. Los cortes histoldgicos se tifieron
con hematoxilina y eosina.

En la seleccion tanto de los bloques como de los cortes histoldgicos, se tuvo en cuenta que cumplie-
ran con los elementos de calidad que permitieran el estudio histolégico y morfométrico posterior.
Se seleccionaron cuatro portaobjetos de cada paciente.

El estudio histoldgico cualitativo de la piel se realiz6 mediante la observacion de las imagenes en un
microscopio chino Motic, modelo BA-210 con camara de 3 megapixel de la compafiia Motic y con
aumentos de 40X, 100X, 400X y 1000X (este ultimo con lente objetivo de 100X de inmersidon en

aceite), con el que ademas se capturaron las imagenes, las cuales se descargaron en una computado-
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ra ACER, al que estaba acoplado el sistema de captura del microscopio.

El aumento total (At) de observacion de las imagenes capturadas en la computadora se calculé por
(Formula 1):

At = Ao x ALR x LP/SC

Donde:

At: Aumento total.

Ao: Aumento del lente objetivo.

ALR: Aumento del lente reductor (0,5).

LP: Largo de pantalla (340mm).

SC: Sensor de la camara digital (8mm).

De esta manera el aumento total con el que se trabajaron las imagenes histoldgicas al capturarlas en
la computadora fue de: 850X con lente objetivo de 40X y de 2125X con lente objetivo de 100X
(Figura 1y 2).

Figura 1y 2 Mlcrofotograflas de cortes histolégicos de piel de Ias
muestras estudiadas. Coloraciéon H y E. 1: Aumento de 850X.
2: Aumento de 2125X. (Imagen de los autores).

Para la realizacion de las mediciones de los indicadores morfométricos se empled la aplicacién ImageJ,

version 1.49p del National Institutes of Health, USA, 2015 (Figura 3).

{ Image) [E=Ey =
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Figura 2 Presentacion de la aplicacién Imagel 1.49p (Imagen de los autores).

Los indicadores morfométricos estudiados en la capa espinosa de la epidermis fueron:
- Perimetro nuclear.
- Area nuclear.

- Volumen nuclear.
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Para definir los nucleos a estudiar se tuvo en cuenta que cumplieran la condicidén de presentar bordes
definidos. Con esta seleccion las mediciones se realizaron a un total de 4 164 nucleos.

Perimetro y area nuclear:

Se obtuvieron con la opcién de contorneado a manos libres del borde externo de los nlcleos de las
células, del sistema ImageJ.

Volumen nuclear:

Se obtuvo con la opcidn Fit Elipse, mediante contorneo a manos libres el borde externo de los nucleos
de las células del sistema Image], el sistema calcula el diametro mayor y el didametro menor de forma
automatica. Se pasaron los datos de los didmetros mayor y menor a una hoja de célculo de Microsoft
Excel y se aplicé la férmula de Palkovits (Férmula 2): (V)

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

Donde:

A: didmetro mayor.

B: didmetro menor.

n: 3,1416.

La delimitacion del perimetro de los nucleos seleccionados en el estrato mencionado se hizo en
imagenes histoldgicas con un aumento total de 2125x.

En la figura siguiente se muestra una imagen de las empleadas donde se observa la forma en que se
procede a delimitar el borde de los nlcleos para obtener el perimetro de los mismos en el estrato

espinoso necesario para el calculo del area y el volumen (Figura 4).

Figura 4 Imagen histoldgica de piel.
Aumento total 2125X. Tincién H y E.
Linea amarilla: perimetro de nicleo
del estrato espinoso. (Imagen de
los autores).

En toda la serie de casos se realizd la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk con vistas a determinar
gue los datos obtenidos provienen de una poblacion que cumple los parametros de la distribucion

normal. Se determinaron estadigrafos descriptivos como media aritmética, desviacidon estandar,
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coeficiente de variacion e intervalo de confianza del 95 % con una p < 0,05 para la valoracion de la
significacion estadistica. Dentro de la estadistica inferencial se realizé analisis de la varianza y prueba
de diferencias entre medias para comparar los valores obtenidos entre diferentes grupos de datos. El
editor estadistico utilizado fue el MyStat versién 12 del 2015 de la compafiia SyStat.

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

Los indicadores que se utilizaron en el trabajo tienen en cuenta la organizacidon histoldgica basica
de la piel y en especifico de la epidermis, los que permiten valorar aspectos microscopicos
fundamentales.

La caracterizacion del perimetro, el area y el volumen nuclear de las células de la capa espinosa de la
epidermis, muestra los valores media aritmética y la desviacién estandar de los indicadores
perimetro, area y volumen nuclear. Estos indicadores se comportan dentro del intervalo de confianza
obtenido en el estudio.

En el sexo masculino el perimetro nuclear muestra un resultado de mayor valor en el grupo de edad
entre de 31 a 50 afios con una media aritmética de 21,384 + 2,970 y el menor valor en las edades
entre 71 a 90 anos con una media de 18,139 + 2,479. El area nuclear posee una media de 31,243 %
8,637 para el grupo de edad entre 31 a 50 afios e igual es el mayor valor en este indicador y el
mismo comportamiento lo refleja el volumen nuclear con la media aritmética de mayor valor en el

grupo de edad entre 31 a 50 afios de 843,885 + 345,207 (Tabla 1).

Tabla 1 Comportamiento del perimetro, drea v volumen nuclear en el sexo
masculino por grupo de edad
Indicadores Masculino

31-50 Afios 51-70 Aifios 71- 90 Afios

MA-DS MA-DS MA-DS
270 682 1257

Perimetro 21,384 = 2,970 19,550 2,862 18,139 =2 479 p = 0,001
nuclear (pm)
Area nuclear 31,243 = 8,637 25,488 = 7,242 22,150 =£5,857 p = 0,001
(um?)
Volumen 843,885+345207 ©022,712x265,873 502,322=202665 p = 0,001
nuclear{prm)
*Representan 2 209 nucleos medidos. MA: media aritmética. DS: desviacion estandar.
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Similar al resultado observado en el sexo masculino, fue el comportamiento de estos indicadores para
el sexo femenino donde el perimetro nuclear muestra una media aritmética mayor en el grupo de
edad entre 31 a 50 afios de 21,043 £+ 2,173 y el menor valor en el grupo de edad incluidos entre 71 a
90 afios de 18,526 = 2,889. El area nuclear y el volumen nuclear mayor también coinciden en el
grupo entre 31 a 50 afios y muestran un valor de 31,794 + 6,389 y 854,821 + 258,982

respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2 Comportamiento del perimetro, area v volurmen nuclear en el sexo
fernenino por grupo de edad

Indicadores Femenino
31-50 Aiios 51-70 Afios 71- 90 Afios
MA-DS MA-DS MA-DS
95 1204 650
Perimetro 21,043 = 2,173 20,685 = 2,852 18,5260 = 2,889 p = 0,001
nuclear (um)
Area nuclear 31,794 = 6,389 28,991 = 8,045 22,847 = 7,430 p = 0,001
{(um?)
Volumen 854,821£258,982 753,760x325,322 532,863x265,707 p=0,001

nuclear{um?)

*Representan 1 955 ndcleos medidos. MA: media aritmética. DS: desviacidn estandar.

De forma similar a lo que ocurre con el perimetro y el area para ambos sexos el volumen nuclear

disminuye de forma progresiva a medida que aumenta la edad.

DISCUSION

Es reconocido por Kashyap et al.,(!? que en el estudio de las caracteristicas de un tejido y en particu-
lar de las células que lo integran, tiene un gran valor las caracteristicas nucleares. Las dimensiones
nucleares representan indicadores importantes para el estudio de la morfologia y la funcién nuclear en
la célula al proporcionar datos de una forma mas objetiva. (13415

Las células participan de manera activa en su entorno de forma que ajustan constantemente su
estructura y funcion para acomodarse a las demandas cambiantes y a los diferentes tipos de estrés
extracelular. Tienden a mantener su medio intracelular dentro de una gama mas bien estrecha
de parametros fisioldgicos, es decir la homeostasis, de modo que se preserven su viabilidad y su
funcién,(11:13:14)

La epidermis es un tejido en el que hay constantemente un proceso de diferenciacién celular que
concluye en la formacién de la queratina‘® y resulta de valor que se puedan utilizar los indicadores
morfométricos nucleares como elementos para valorar la fisiologia normal de la epidermis, tal y como
se hace en el trabajo.

Los cambios en el ciclo celular y en el metabolismo durante diferentes estados fisioldgicos, se

acompafian de cambios en la arquitectura nuclear.*? Esto permite asegurar que los estudios morfo-
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métricos nucleares ademas pueden brindar informaciéon de mucha utilidad para el estudio de un
proceso como el envejecimiento.

Los autores consideran que por lo que representan los queratinocitos en la epidermis y en ellos el
nucleo, en el estudio se calcularon pardmetros morfométricos vinculados a las dimensiones nucleares
a nivel de la capa espinosa, al tener en cuenta que en la fisiologia de la epidermis, en dicha capa se
desarrolla el proceso de diferenciacién de los queratinocitos y de formacién de queratina.

Los indicadores estudiados son utiles para interpretar el tamafo del nlcleo celular y de la célula si se
tiene en cuenta la proporcionalidad entre ellos planteada por Predrag y Edens,® en su estudio en el
gue definen que a mayor nucleo celular mayor tamano de la célula.

En el estudio los valores del drea nuclear en el grupo etario mas joven en el sexo femenino muestran
un comportamiento similar al valor obtenido en investigacion realizada en la provincia Holguin por
Sanchez,*”) donde se tuvo en cuenta que en su estudio calcula una media del valor del drea nuclear
de todas las edades a partir de 40 afos y en la investigacion esta media es especifica por grupos
de edades.

En los resultados de la investigacion se observd un comportamiento del perimetro, el area y el
volumen nuclear para ambos sexos con diferencias significativas entre los diferentes grupos de
edades. Los autores consideran que al vincular estas dimensiones nucleares con el tamano nuclear
puede ser interpretado como un tamafo nuclear que disminuye de forma directa proporcional al
incremento de la edad.

Es conocido que con el envejecimiento cutaneo se producen multiples alteraciones que afectan todos
los componentes de la piel relacionadas por lo general con los cambios del metabolismo celular y en
la epidermis especificamente, trae por consecuencia adelgazamiento progresivo, disminucién también
en el nimero de capas, se pierde el orden exacto de sus estratos, alteraciéon en la capacidad de
regeneraciéon, disminucién de las mitosis celulares, al igual que su tamafio, con volumen celular
disminuido, alteracién de su forma, contorno redondeado, entre otras. (181920

Los autores interpretan la disminucién del tamafio nuclear a medida que avanza la edad en relacién
con las modificaciones que ocurren en el proceso de envejecimiento cutaneo.

Seglin Cantwell y Nurse,®? existe una relacién estable en las células eucariotas entre el nlcleo y el
citoplasma y mantienen una proporcidon carioplasmica constante. Esto sugiere que unido a la
disminucién del tamafio nuclear disminuye el tamafio celular.

Los autores al analizar los elementos vinculados a las caracteristicas de la epidermis y sus funciones,
de manera especifica la diferenciacion celular; tuvieron en cuenta que una parte importante de este
proceso ocurre a nivel del estrato espinoso, por lo que puede significar que proporcional a la disminu-
cion del tamano nuclear encontrado en el trabajo, ocurra un trastorno de esta funcidn y por tanto de

la formacién de queratina.
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Al integrar todos los elementos que caracterizan la epidermis de las muestras estudiadas, se puede
plantear que las caracteristicas histoldgicas encontradas con cambios en el tamafio nuclear de los
queratinocitos a nivel de la capa espinosa tiene correspondencia con lo que se describe en el proceso
de envejecimiento, 81929 y tiene similitud con los alcanzados en estudios realizados en piel sana
obtenida sin relacién con lesiones tumorales.(”

Lo anterior permite asegurar a los autores del trabajo que la determinacién del comportamiento de
indicadores cuantitativos de componentes epidérmicos, proporcionados por la utilizacion de técnicas

morfométricas y estereoldgicas, enriquecen el estudio de la caracterizacién de la piel.

CONCLUSIONES
Tanto el perimetro, como el area y el volumen nuclear disminuyen en las células de la capa espinosa
de la epidermis sana en ambos sexos a medida que avanza la edad, lo que traduce disminucién del

tamafio nuclear en correspondencia a cambios propios del envejecimiento cutaneo.
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