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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma basocelular sdlido es el tumor mas frecuente de piel con un grado de
malignidad limitada que rara vez metastiza, a pesar de esto se detectan cada vez mas personas que
sufren este tipo de cancer, lo que indica una falla en su diagnédstico y tratamiento oportuno.
Los estudios morfométricos se hacen necesarios por el valor que aportan en el diagndstico histoldgico
y el prondstico de la enfermedad.

Objetivo: Describir el comportamiento de indicadores morfométricos como el area nuclear, volumen
nuclear y factor de forma nuclear de las células tumorales del carcinoma basocelular sélido.

Métodos: Se realizd un estudio de serie de casos de siete pacientes con el diagnédstico de carcinoma
basocelular sélido de piel en el periodo septiembre 2018 a septiembre 2019 en la provincia Holguin.
Se seleccionaron 300 campos y se midieron 1 777 nlcleos celulares, lo que constituyo la muestra.
Se caracterizaron indicadores morfométricos nucleares como el area, el volumen vy el factor de forma.
Se emplearon métodos tedricos y empiricos fundamentalmente, estos ultimos basados en técnicas

morfomeétricas.
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Resultados: La media aritmética del area nuclear es 130 ym2 y del volumen nuclear es 923 um3,
ambos estdn aumentados si se comparan con otros estudios realizados en piel sana envejecida. El
factor de forma nuclear es 0,77, se acerca al valor 1 por lo que el pleomorfismo es bajo en el
carcinoma basocelular.

Conclusiones: Las células tumorales en el carcinoma basocelular sélido de piel se caracterizan por
presentar nucleos que muestran un bajo pleomorfismo y un gran volumen, mayor que en el

melanoma maligno, aunque menor que en la piel normal de personas mayores de 40 afios.

DeCS: CARCINOMA BASOCELULAR/diagnéstico; CARCINOMA BASOCELULAR/patologia;
PRONOSTICO; PIEL/anatomia&histologia; PIEL/patologia.

ABSTRACT

Introduction: Solid basal cell carcinoma is the most frequent tumor of the skin with a limited degree
of malignancy that rarely metastasizes, despite the fact that more and more people suffering from
this type of cancer are being detected, which indicates a failure in its diagnosis and timely treatment.
The morphometric studies are necessary due to the value they bring to the histological diagnosis and
prognosis of the disease.

Objective: To describe the behavior of morphometric indicators such as nuclear area, nuclear volume
and nuclear shape factor of tumor cells from solid basal cell carcinoma.

Methods: A study was carried out on a series of cases of 7 patients diagnosed with solid basal cell
carcinoma of the skin from September 2018 to September 2019 in the province of Holguin. 300 fields
were selected and 1 777 cell nuclei were averaged, which constituted the sample. Nuclear
morphometric indicators such as area, volume and shape factor were characterized. Theoretical and
empirical methods were used, the latter fundamentally based on morphometric techniques.

Results: The arithmetic average of the nuclear area is 130 ym2 and of the nuclear volume is 923
Mm3, both are increased if compared to other studies carried out on healthy, aged skin. The nuclear
form factor is 0.77, it approaches the value 1 for that reason the pleomorphism is low in the basal cell
carcinoma.

Conclusions: The tumoral cells in solid basal cell carcinoma of the skin are characterized by
presenting nuclei that show a low pleomorphism and a large volume, larger than in malignant

melanoma, even smaller than in normal skin of people older than 40 years.

DeCS: CARCINOMA, BASAL CELL/diagnosis; CARCINOMA, BASAL CELL/pathology; PROGNOSIS;

SKIN/anatomy&histology; SKIN/pathology.
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INTRODUCCION

El cancer de piel constituye un problema social que aumenta en grandes proporciones, principalmente
en paises tropicales. Engloba a un conjunto de enfermedades neoplasicas como el carcinoma basoce-
lular (CBC), el carcinoma de células escamosas y el tipo mas grave, el melanoma maligno. (%

El carcinoma basocelular sélido, es el tumor epitelial maligno mas frecuente de la piel, constituye
entre 60 y 80 % de todos los canceres cutaneos.® Se define por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) por los hallazgos histoldgicos de los tumores de la piel, como tumor localmente invasivo, de
lenta diseminacién, que rara vez metastiza y se origina a partir de las células madres indiferenciadas
y pluripotentes de la capa basal de epidermis y los foliculos pilosos, en los que, en particular,
las células de la periferia semejan a las células basales de la epidermis.®®

En su origen intervienen factores extrinsecos e intrinsecos pero la radiacion ultravioleta acumulada
juega un papel etiopatogénico fundamental puesla mayoria de los casos aparece en cabeza
y cuello.®7)

En los ultimos 50 afios, los paises de América Latina y el Caribe, han experimentado cambios
demograficos y epidemioldgicos, que provocan un aumento absoluto de las personas que padecen la
enfermedad.®

En Cuba en el afio 2021, se produjeron 26 791 defunciones por alguin tipo de céncer. Se detectan
cada vez mas personas que sufren de cancer cutaneo no melanoma y llegan a la atencién secundaria
de salud con alteraciones funcionales, morfoldgicas y estéticas importantes, que determinan grados
variables de invalidez, lo que contrasta con el poco poder invasivo y de metdstasis que posee este
tipo de proceso oncoproliferativo de la piel.®1%

Es fundamental el diagndstico precoz, que permita instaurar un tratamiento oportuno, correcto y
eficaz, con el que se elimine el proceso neoplasico maligno de la piel y se logre el adecuado
seguimiento del paciente, asociado a la pertinente blsqueda de otras lesiones cutédneas pre malignas
y malignas, que muchas veces pasan inadvertidas para el enfermo y que a mediano o largo plazo
propiciaran la aparicion de nuevos procesos tumorales de la piel y sobre las que hay que actuar de
forma rapida, para evitar futuras complicaciones.*V

Hoy en dia, ademas de los métodos y técnicas para el estudio de la piel se destacan técnicas
morfométricas y estereoldgicas. La morfometria tradicional basa sus estudios en mediciones lineales

como el alto, el largo, el ancho de un objeto, la morfometria geométrica estudia la forma del objeto
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y la relacién espacial entre sus partes, lo que favorece el analisis de los cambios morfoldgicos ante
determinada enfermedad.?

Son multiples los indicadores morfométricos que pueden emplearse en el estudio de los diferentes
tipos de cancer y en particular del carcinoma basocelular sélido de piel, entre éstos se destacan
mediciones nucleares como &rea, perimetro, volumen y factor de forma entre otros.(}%!31%) gGjn
embargo, son escasos los trabajos en los que se describen estudios realizados con aplicacion de estos
métodos, de igual manera la valoracién que se hace de los diferentes indicadores en distintos estudios
no facilita el analisis cualitativo a partir de indicadores cuantitativos.

A partir de los antecedentes referidos y teniendo en cuenta que el carcinoma basocelular sélido es un
tumor frecuente y que produce secuelas estéticas y psicoldgicas, se hacen necesarios los estudios
morfométricos y estereoldgicos por el valor que aportan éstos en el diagndstico histolégico para
realizar el prondstico de la enfermedad mas acertado, la que se conoce que en estadios tempranos es

curable.

METODOS

Se realizd un estudio de reporte de casos en un universo de siete pacientes, con diagndstico de
carcinoma basocelular sélido de piel atendidos en la consulta de la especialidad de Dermatologia del
Centro Oncoldgico del Hospital Universitario Vladimir Ilich Lenin y Hospital Clinico Quirdrgico
Universitario Lucia Iniguez Landin de la provincia Holguin, en el periodo desde septiembre de 2018
hasta septiembre de 2019. Se incluyeron los pacientes con el diagndstico positivo de carcinoma
basocelular sdlido a partir de parametro de calidad de las ldminas. El tipo de muestreo fue intenciona-
do en la seleccion de las biopsias escisionales con diagnostico confirmado de melanoma maligno de
piel en siete pacientes.

Entre los métodos tedricos se emplearon:

La revision documental, histérico-ldgico, analisis-sintesis, induccion-deduccion

Del nivel empirico:

La observacion y la morfometria que permitid realizar las determinaciones de los indicadores objeto
de estudio a partir de imagenes digitalizadas de piel de pacientes portadores de melanoma maligno.
Los indicadores morfométricos estudiados fueron:

- Area nuclear.

- Volumen nuclear.

- Factor de forma nuclear.

Para obtener la muestra se coordind con los servicios de Anatomia Patoldgica de los Hospitales

Universitarios Vladimir Ilich Lenin y Hospital Clinico Quirdrgico Lucia Ifiguez Landin, la muestra se
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procesd por la técnica clasica de la parafina. Se recepcionaron de estas instituciones de salud los
bloques de tejido para su corte, coloracion y montaje segun los patrones de calidad en los laborato-
rios de la Universidad de Ciencias Médicas de la provincia Holguin.

Por cada paciente con diagndstico positivo de en el carcinoma basocelular sélido de piel se selecciond
un bloque de tejido, segin elementos que respondieran a calidad del proceso de inclusidn,
obteniéndose un total de 12 bloques. De cada bloque se realizaron cinco laminas portaobjeto, lo que
representd cinco laminas por pacientes para un total de 60 laminas a estudiar.

Los cortes fueron de diez micrometros de espesor, con un microtomo vertical HistoLine modelo MR
3000. Se obtuvieron de forma seriada de forma consecutiva en nimero de tres por ldmina, tomadas
de regiones diferentes, para lo cual se desechaban cinco cortes entre cada grupo a escoger de forma
periddica, que permitido muestrear el tejido en toda su profundidad. Las muestras obtenidas se tifieron
con hematoxilina y eosina. Se establecieron los criterios de calidad de las muestras, a partir del
principio de la correcta diferenciacion de los nucleos en los cortes tenidos y la ausencia de artefactos.
Las imagenes se capturaron con una camara de video digital Moticam de tres megapixeles acoplada al
microscopio triocular Motic modelo BA-210 con la aplicacién digital MoticImagePlusVersion tres de la
compafia China Motic S.A. y conectada a una computadora Dell, modelo Optiplex 7 010, de la
compafia Dell, mediante cable USB.

Para la lectura se procedié a la seleccidon y captura de cinco campos entre los tres cortes de cada
[dmina para lo cual se desplazé de manera uniforme la platina en un ndmero de dos veces y se
digitalizo la imagen que coincidiera con el lente objetivo, para un total de 300 campos que cumplieran
los requisitos de suficiente tejido, no existencia de artefactos en la preparacion que impidieran su
observacion o interfirieran en sus caracteristicas. Los aumentos objetivos empleados fueron de 10X,
40x y 100x.

Para la realizacién de las mediciones de los indicadores morfométricos se empled la aplicacion
ImagelJ, version 1,49p del National Institutes of Health, USA, 2015.

Se procedid a calibrar para cada aumento objetivo con un portaobjeto de calibracion milimetrado
multiple de la Motic.

El aumento total (At) de observacion de las imagenes capturadas en la computadora se calculd por

(Férmula 1).

At = Ao x ALR x LP/SC

Donde:
At: Aumento total.
Ao: Aumento objetivo.

ALR: Aumento del lente reductor (0,5).
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LP: Largo de pantalla (340 mm).

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

De esta manera el aumento total con el que se trabajaron las imagenes histoldgicas fueron de:

- 850 X con lente objetivo de 40x.

- 2 125X con lente objetivo de 100x.

Para cumplir el principio esencial de la morfometria, la aleatoriedad de las mediciones, se utilizo la
opcion Grid del submenl Plugins de la aplicacion Imagel que permitid superponer sobre la imagen
que se estudia un conjunto de herramientas, como un cuadriculado, una malla de puntos o cruces, un
sistema de lineas paralelas entre otras.

En el estudio se utilizé la malla de cruces, para medir solo aquellos nulcleos sobre los que coinciden

puntos de interseccién de las lineas de la cuadricula (Figura 1).

Figura 1 Imagen 2125X. Carcinoma basocelular
solido de piel. Hy E.

El drea de cada cuadrado fue de 50 um?y 1 777 los nucleos medidos que conformé la muestra del
estudio. Se determinaron indicadores morfométricos como: area nuclear, volumen nuclear, factor de
forma nuclear en cada uno de los nucleos que coincidian con la interseccion de la cuadricula.
Procedimiento segun indicadores morfométricos:

Area nuclear.

Se obtuvo con la opcién de contorneado del borde externo admisible de los nlcleos de las células a
manos libres del sistema Imagel. Se midieron1777 nucleos.

Volumen nuclear:

Se obtuvo con la opcidon Fit Elipse, se contorneo el borde externo admisible de los nucleos de las
células a manos libres del sistema ImageJ, el sistema devuelve el didmetro mayor y el didmetro
menor de forma automatica. Estos valores permiten el calculo del volumen nuclear de las células
tumorales. 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 (Formula 2):
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V =104n(A+*B)VA=+B

Donde:

A: Didmetro mayor.

B: Didmetro menor.

n: 3,1416.

Factor de forma nuclear:

Se obtuvo con la opcidon Shape Descriptor. Se contorneo el borde externo admisible de los nlcleos de
las células a manos libres del sistema Imagel, 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.

La férmula que emplea ImagelJ para determinar el factor de forma (Férmula 3):
FF =4mA/p*®

Donde:

FF: Factor de forma nuclear.

n: 3,1416.

A: Area nuclear.

P: Perimetro nuclear.

Procesamiento estadistico:

Para el procesamiento de los datos se utilizd la estadistica descriptiva. Se determinaron estadigrafos
descriptivos como media, desviacién estandar, coeficiente de variacion e intervalo de confianza para
una p < 0,05. El editor estadistico utilizado fue el MyStat versién 12 del 2015 de la compafia SyStat.
En todas las series de datos se realizd la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk con vistas a
determinar que los datos obtenidos provienen de una poblacién que cumple los pardametros de la
distribucion normal.

Se realizd la triangulacion de la informacidn documental revisada, los datos primarios recopilados y
utilizaciéon de métodos adecuados de procesamiento estadistico permitié arribar a conclusiones.

Se tuvo en cuenta los principios éticos para la investigacion con informacidn procedente 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.
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RESULTADOS
La tabla 1 muestra el indicador morfométrico, factor de forma nuclear en el carcinoma basocelular

solido de piel. Su valor promedio 0,7 (Tabla 1).

Tabla 1 Comportamiento del factor de forma nuclear en el
carcinorma basocelular sélido de piel

Estadigrafos Factor de forma

M= 1777
Valor minimo 0,32
Valor maximo 0,98
Media aritmeética 0,77
Desviacion estandar 0,11
Coeficiente de variacion 0,153

* Representan 1777 nuclecs.

La tabla 2 describe los indicadores morfométricos de area nuclear y el volumen nuclear. La media

aritmética del drea nuclear 130 um? y del volumen nuclear 923 uym? (Tabla 2).

Tabla 2 Comportamiento del darea nuclear (um?) ¥ volumen nuclear (pm?)
en el carcinoma basocelular sélido de piel

Estadigrafos Area Volumen
Nuclear({pm?2) nuclear{pm3)

Campos™ 35 a5

Valor minimo 21,80 105,33
Valor maximo 3,58 3,980
Media aritmetica 130,78 923,53
Desviacion estandar 49 522,88
Coeficiente de variacion 0,37 0,56

* Representan 1 777 nucleos.

DISCUSION

Numerosas son las investigaciones como la de Oro et al.,*® en las que se aplica la morfometria al
estudio de un tejido para lo cual utilizan indicadores morfométricos nucleares en su analisis, tanto
para estudios de caracterizaciéon como para analisis prondstico en diferentes tipos de cancer. (121319
Para el estudio de las neoplasias, el factor de forma nuclear es un indicador morfométrico que
proporciona informacion importante sobre la estructura y la morfologia de las células, cambios en el
ciclo celular, proceso de diferenciacion celular, estado del metabolismo durante diferentes estados
fisioldgicos de la célula y contribuye a estudios diagnésticos y prondsticos. 1

El comportamiento de este indicador en la investigacion, habla a favor de que el pleomorfismo en el
carcinoma basocelular sdlido es bajo, pues el factor de forma nuclear se acerca al valor 1, cifra que

constituye el patréon para evaluar una estructura perfectamente circular. Es mas redondo el nlcleo

cuanto mas se acerca a 1 y por tanto hay menor pleomorfismo.3%
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Este resultado se corresponde con Oro et al.,® en su investigacion sobre indicadores morfométricos
del melanoma maligno, en el que coincide con las caracteristicas de los nucleos en cuanto a su forma
y tendencia a la circularidad.

Autores como Toledo y Diaz,** en su estudio sobre carcinoma papilar de tiroides, obtienen resultados
semejantes y concluyen que el factor de forma nuclear pudiera ser una herramienta que contribuya al
diagndstico y pronostico 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 gradaciéon de un tumor.

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 crecera y se extendera el tumor. El pleomorfismo esta
presente en tumores indiferenciados y de peor prondstico, en el cancer bien diferenciado y de mejor
pronostico los nucleos celulares tienden a ser redondos.

El pleomorfismo nuclear es un indicador de gran importancia en el momento de evaluar el grado de
diferenciacion de una neoplasia. Las neoplasias malignas varian desde bien diferenciadas a indiferen-
ciadas. Se dice que las compuestas por células totalmente indiferenciadas son anaplasicas. Esta es
una caracteristica clave de la transformacién maligna. El cédncer bien diferenciado surge de la
maduracion o especializacién que las células indiferenciadas adquieren al proliferar mientras que los
tumores malignos indiferenciados derivan de la proliferacion sin maduracion de las células
transformadas.(1>:16:17)

Por otra parte, los resultados de los indicadores morfométricos de area nuclear y el volumen nuclear
demuestran que los ndcleos en el carcinoma basocelular sélido estdn aumentados si se comparan con
otros estudios realizados en la provincia Holguin, como el de Sanchez(!®y Rojas et al.!En él se
aprecia que los nucleos de piel sana envejecida tuvieron un volumen nuclear del estrato basal de la
epidermis 880,09 pm?, es el estrato que menos se ha modificado a pesar de ser piel envejecida por
eso se toma de referencia, en este estrato se inicia el proceso de diferenciacién de los queratinocitos
y las dimensiones celulares con relacion al estrato basal son menores.

El comportamiento de los indicadores morfométricos area y volumen nuclear en enfermedades

malignas ha sido descrito por varios autores(®1214)

y se le confiere valor diagndstico y prondstico en
muchas enfermedades tumorales.

Autores como Diaz y Sanchez,(*? concluyen en su investigacidon sobre carcinoma ductal de la mama,
que al comparar los tipos de lesidn benigna frente a malignas reflejé diferencias significativas
presentando la lesién maligna un area nuclear media superior a la de lesién benigna.

Toledo y Diaz,** obtuvieron en su estudio valores de area y volumen nuclear de las células del
carcinoma papilar de tiroides aumentados. Los nucleos celulares grandes, el nimero es disminuido en

un campo y por tanto, el nimero de células afirma que en este estudio existe una hipertrofia de los

nucleos y no hiperplasia, comportamiento que se corresponde con los tumores bien diferenciados
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como lo es el carcinoma papilar de tiroides. Este resultado se corresponde con los valores del area y
volumen nuclear del carcinoma basocelular sélido, un tumor de lenta diseminacion.(®

Los resultados de la investigacion, no se corresponden con los resultados de area y volumen nuclear
de Oro et al.,* en su estudio, el area nuclear presenta una media aritmética de 27,56 um? vy
el volumen nuclear su media aritmética es de 692,89 um?® que demuestra que los nlcleos en el
melanoma maligno cutaneo son pequenos en comparacion con los valores de area y volumen nuclear
del carcinoma basocelular sélido. Los autores consideran que estos resultados traducen mayor
actividad mitotica y por consiguiente mas division celular, mas proliferacién, mas hiperplasia y mas
actividad invasiva del melanoma maligno cutdneo no asi en el carcinoma basocelular sélido que rara
vez metastiza.®

El drea nuclear y el volumen nuclear son validos para detectar malignidad en las lesiones tumorales.
Estos resultados apuntan hacia la idea de estudiar de manera significativa dichos indicadores para el
diagnostico del carcinoma basocelular sélido.

Se discute también por otros autores la correlacion encontrada entre el contenido de acido desoxirri-
bonucleico y el volumen nuclear. El contenido de ADN se incrementa con la simetria del cariotipo
mientras menos contenido de ADN, el cariotipo es mas asimétrico.1%2%

A criterio de los autores, a partir de la correlacién entre la morfologia nuclear alterada y ciertos
estados de enfermedad, los indicadores morfométricos nucleares estudiados pueden brindar

informaciéon de mucha utilidad para el diagndstico y prondstico del carcinoma basocelular sélido.

CONCLUSIONES
Las células tumorales en el carcinoma basocelular sélido se caracterizan por presentar nucleos que
muestran un bajo pleomorfismo y un gran volumen, mayor que en el melanoma maligno, aunque

menor que en la piel normal de personas mayores de 40 afios.
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