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RESUMEN

Introduccion: en la actualidad se hace evidente la necesidad de emplear la morfometria para
realizar la medicion de parametros a nivel celular, y disminuir el margen de error del diagndstico
histopatologico en procesos tumorales como el cancer de pulmon.

Objetivo: determinar parametros morfométricos y densitométricos del carcinoma de pulmdn de
células pequefias y no pequenas.

Métodos: se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal sobre las caracteristicas
morfométricas y densitométricas del carcinoma de pulmén de células pequefias y no pequefas.
Se trabajo con el 100 % del universo; conformado por la totalidad de pacientes diagnosticados
(49), en el Hospital General Juan Bruno Zayas Alfonso de Santiago de Cuba durante el afio 2022.
Se realizé el procesamiento digital de las imagenes mediante el programa Image] version 1,44.
Se determinaron las siguientes variables nucleares: area, perimetro, volumen, diametro mayor
y menor, circularidad y densidad optica integrada.

Resultados: el tipo histoldgico que predominé fue el carcinoma pulmonar de células no
pequefas (87,8 %). Los valores de la media aritmética del area, perimetro, volumen nuclear,
didametro mayor y menor fueron inferiores en el carcinoma microcitico y la densidad Optica
integrada fue mayor que en el carcinoma pulmonar de células no pequefas, en correspondencia
con las alteraciones morfoldgicas cualitativas; existiendo discrepancias representativas entre
ambas variedades histoldgicas, lo cual resulté significativo estadisticamente (p< 0,05).
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Conclusiones: se determinaron, mediante un método econdémico y reproducible, parametros
morfométricos nucleares de ambos tipos histopatoldgicos de cancer de pulmoén; los cuales
complementarian el diagndstico citohistoldgico.

Palabras clave: Carcinoma de Pulmén; Carcinoma de Células Pequefias; Carcinoma de Células
no Pequefias; Densitometria.

ABSTRACT

Introduction: nowadays it is evident the need to use morphometry to measure parameters at
cellular level, and to reduce the margin of error of histopathological diagnosis in tumor processes
such as lung cancer.

Objective: to determine morphometric and densitometric parameters of small cell and non-
small cell lung carcinoma.

Methods: an observational, descriptive and cross-sectional study on the morphometric and
densitometric characteristics of small cell and non-small cell lung carcinoma was carried out. We
worked with 100 % of the universe; conformed by the totality of diagnosed patients (49), in the
General Hospital Juan Bruno Zayas Alfonso of Santiago de Cuba during the year 2022. The digital
processing of the images was carried out using the Image] program version 1,44. The following
nuclear variables were determined: area, perimeter, volume, major and minor diameter,
circularity and integrated optical density.

Results: the predominant histological type was non-small cell lung carcinoma (87,8 %). The
arithmetic mean values of area, perimeter, nuclear volume, major and minor diameter were
lower in microcytic carcinoma and the integrated optical density was higher than in non-small
cell lung carcinoma, in correspondence with the qualitative morphological alterations; there were
representative discrepancies between both histological varieties, which resulted in a significant
difference between the two types of carcinoma.

Conclusions: nuclear morphometric parameters of both histopathological types of lung cancer
were determined by an economic and reproducible method, which would complement the
cytohistological diagnosis.

Keywords: Lung Carcinoma; Carcinoma, Small Cell; Carcinoma, Non-Small-Cell; Non-Small Cell
Carcinoma; Densitometry.

INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es una de las enfermedades con mayor incidencia en el ser humano. A nivel
mundial causa mas de un millon de fallecidos cada afio.(Y) En Cuba constituyo la primera causa
de muerte por cancer al cierre del 2022, con 4950 fallecidos, para una tasa de 44,7 x 100 000
habitantes.(?

(1]
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El cdncer de pulmon (CP) se origina en el epitelio de la via respiratoria. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS),® lo ha clasificado en dos grandes grupos: carcinomas de células pequefias,
también llamados microciticos y carcinomas de células no pequefias o no microciticos; que
incluyen principalmente al carcinoma epidermoide, adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes.(34)

En la practica, los patdlogos, para diferenciar las células pequenas de las no pequenas, toman
como patrén de referencia el tamafio de un linfocito pequefio.(*> Con el desarrollo de la
tecnologia surgié la posibilidad de digitalizar las imagenes. Esto unido a la existencia de
programas de computacion especializados permiten determinar los parametros fundamentales
utilizados en el diagnostico anatomopatoldgico cuantitativo, como complemento del diagndstico
cualitativo basico.®®

Al digitalizar las imagenes histoldgicas, se obtiene una nueva imagen mas adecuada que la
original; que permite mostrar de forma individualizada los objetos a cuantificar.(®

La determinacidn de estos parametros (morfométricos y/o densitométricos), a través de la
morfologia cuantitativa, permite evaluar las variaciones, que pueden ocurrir en los diferentes
tejidos, sus componentes y organizacién, tales como el pleomorfismo, el tamafio nuclear, entre
otros. En tal sentido, los estudios morfométricos ofrecen resultados objetivos y reproducibles
en el analisis histoldgico, garantizando su aplicacion exitosa al estudio de diferentes neoplasias,
al proporcionar informacion importante sobre la estructura y funcién de las células y los tejidos.
Esto cobra mayor significado al contribuir con estudios diagndsticos y pronosticos de lesiones
neoplasicas.(>:6)

En la actualidad, se hace evidente la necesidad de emplear la morfometria para realizar la
medicién de parametros a nivel celular, y disminuir el margen de error del diagndstico
histopatologico en procesos tumorales. Sin embargo, se ha constatado que, los estudios
realizados para determinar parametros cuantitativos citoldgicos, que permitan diferenciar los
tipos de neoplasias epiteliales de pulmdn son escasos. En tal sentido, se decide realizar la
presente investigacion con el objetivo de determinar algunos parametros morfométricos vy
densitométricos que pudieran complementar el diagndstico histopatoldgico del carcinoma de
pulmon de células pequefias y no pequeias, diagnosticado en pacientes atendidos en el Hospital
General Juan Bruno Zayas, en Santiago de Cuba, durante el afio 2022.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal sobre las caracteristicas
morfométricas y densitométricas del carcinoma de pulmén de células pequefias y no pequeiias,
en el Hospital General Juan Bruno Zayas de Santiago de Cuba, durante el periodo comprendido
de enero a diciembre del 2022.

La muestra estuvo representada por el 100 % del universo; la cual estuvo conformada por los
49 de pacientes diagnosticados con carcinoma de pulmodn, durante el periodo de investigacion,
en la mencionada institucién. Se determinaron como variables morfométricas nucleares, para
cada variedad histopatoldgica, el perimetro, area, circularidad, volumen, didmetro mayor y
menor. Y la densidad optica integrada (DOI), como variable densitométrica.
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En cada lamina histoldgica tefiida con hematoxilina —eosina, se seleccionaron, previa clasificacion
histopatologica por un patélogo experto, con mas de 40 afios de experiencia, las areas afectadas
para la medicion. El procesamiento de las imagenes se llevd a cabo en una computadora de la
marca Optika serie 800 con microprocesador Pentium IV. Se empled el programa informatico
de dominio publico, de analisis de imagen (Image] version 1,44).()

Las imagenes observadas fueron captadas por una camara marca Optika C25 serie 800, acoplada
a un microscopio marca Optika serie 800. Para la calibracion lateral se utilizd una escala
micrométrica cuya imagen se capturdé con el lente objetivo de 40x. Se tomaron dos
fotomicrografias por cada ldmina histoldgica. En cada una de ella se realizaron las lecturas de
parametros morfométricos en 10 nulcleos. Se realizaron 60 mensuraciones por fotomicrografias
para un total de 4800 en 980 nucleos, las cuales fueron promediadas en cada caso. Las
mediciones se realizaron sobre las fotomicrografias al 100 % de su tamafio.

La formula que emplea Imagen ] para determinar el factor de forma es: FF=4n A /P2
Donde: FF: Factor de forma nuclear

n: 3,1416

A: Area nuclear.

P: Perimetro nuclear.

Para determinar el volumen se utilizé la formula:®
V = 1,04 n. ab vab Donde: a: didmetro mayor y b: didmetro menor.

Se calculdé la frecuencia absoluta y porcentaje para las variables cualitativas nominales. Se
determiné como medida de tendencia central la media aritmética; como medida de dispersion
la desviacién tipica o estandar y el coeficiente de variacion; asi como la distribucién de t-Student
para la determinacion de diferencias de medias, considerando diferencia significativa cuando p
< 0,05. Se establecieron intervalos de confianza del 95 % para la prediccion de resultados mas
precisos de las variables morfométricas estudiadas. Los resultados se mostraron en tablas y
graficos.

El presente estudio se articuld sobre los principios fundamentales que regulan la conducta ética
médica, dispuestos en la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. La
investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico Provincial de la Salud y el Comité de Etica
de la Investigacion en Salud. Los datos obtenidos fueron estrictamente confidenciales y no serdn
utilizados con fines ajenos a esta investigacion.

RESULTADOS

En el presente estudio existié un predominio del carcinoma de células no pequenas (43 laminas
histolégicas) representativas del 87,8 % del total. Estos resultados, segun subtipos histoldgicos,
se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Distribucién de pacientes segun subtipos histopatoldgicos.

Subtipos No %
histopatolégicos

CE 29 59,2
ADC 11 22,4

CCG 3 6,2
CPCNP (Subtotal) 43 87,8
CPCP 6 12,2

Total 49 100

Los parametros morfométricos nucleares de area, perimetro y volumen obtenidos se muestran
en la tabla 2.

Tabla 2. Parametros morfométricos nucleares del area, perimetro y volumen segun tipos
histologicos.

Area Perimetro Volumen

CPCP CPCNP CPCP CPCNP CPCP CPCNP

Valor minimo 0,71 2,05 3,09 4,97 1,15 22,05
(Wm?2)

Valor maximo 3,75 75,19 7,69 29,91 27,4 1553,66
(um?)

Media aritmética 1,50 14,62 4,75 14,82 5,95 247,66
(Hm?)

Desviacion estandar 0,50 8,08 0,82 3,75 4,03 205,84
(Hm2)

Coeficiente de 33,3 55,2 17,26 25,30 67,73 50,82

variacion(% )

Los resultados obtenidos sobre didmetro mayor y menor de ambos tipos tumorales se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Parametros morfométricos nucleares del diametro mayor y menor segun tipos
histologicos.

Diametro mayor Diametro menor

CPCP CPCNP CPCP CPCNP

Valor minimo 0,68 2,43 0,48 1,2
(Hm?)

Valor maximo 2,71 11,29 1,83 7,26
(Hm?)

Media aritmética 1,41 5,11 0,86 2,89
(Hm?)

Desviacion estandar 0,37 1,45 0,14 0,94
(Hm?)

Coeficiente de 26,24 28,37 16,27 32,52

variacion(% )
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En la tabla 4 se muestran los parametros de la circularidad o factor de forma y la densidad 6ptica
integrada.

Tabla 4. Parametros morfométricos nucleares de la circularidad y la densidad 6ptica integrada
segun tipos histoldgicos

Circularidad sidad odptica integrada

CPCP CPCNP CPCP CPCNP

Valor minimo 0,34 0,24 36,19 27,41
(Hm?)

Valor maximo 0,98 0,98 335,54 829,61
(Hm2)

Media aritmética 0,68 0,64 195,41 115,20
(Hm2)

Desviacion estandar 0,14 0,16 48,22 94,69
(um?)

Coeficiente de variacion 26,24 28,37 35,6 82,1
(%)

Los resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos (p< 0,05).

DISCUSION

El diagndstico del cancer del pulmén es complejo por su polimorfismo histoldgico, clinico y
radioldgico. Todo esto lo convierte en un problema sanitario grave y uno de los mas importantes
en el momento actual.(®

En diferentes investigaciones se describe la tendencia al incremento del CPCNP a expensas del
adenocarcinoma.(® Sanchez Anaya,*) en un estudio clinico- patoldgico realizado en Venezuela
en el 2021, describié también predominio del CPCNP; siendo el adenocarcinoma el subtipo
histolégico mas frecuente con un 61 % de los casos estudiados. Sin embargo, en el presente
estudio, el carcinoma epidermoide mostré una mayor frecuencia; resultados que coinciden con
los encontrados por Espinosa y col.,(t9 quienes estudiaron 40 pacientes con diagndstico de
carcinoma pulmonar, donde el epidermoide fue el mas frecuente con 52,5 % de los casos.

A pesar de que el programa morfométrico no revela el estadio de la lesidon, los valores
recopilados, del area, perimetro y volumen por la morfometria si aportan conocimientos acerca
de la gravedad de la misma. Los resultados obtenidos en el presente estudio coinciden con el
estudio realizado por Naranjo y col.,(11) quienes encontraron un incremento del area nuclear de
las células malignas de CPCNP mucho mas significativo, en relacion al area de las células
benignas estudiadas. De esta forma, revelan en su investigacion, que el aumento nuclear si
puede ser utilizado como criterio diagndstico entre un caso positivo y negativo de cancer de
pulmén.

(1]
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El analisis de los valores de la media aritmética en las variables descritas, en el carcinoma de
pulmon de células no pequenas (CPCNP) nos permite confirmar que sus nucleos de forma general
son grandes, vesiculosos. Esto se traduce en un aumento de la cromatina laxa, la cual necesita
mas espacio que la condesada.

Por otro lado, tomando en cuenta los valores de la media aritmética del volumen y el area, de
los nldcleos analizados en el CPCP, se confirma el pequefio tamafio celular descrito
histopatolégicamente. Estas células presentan nulcleos de cromatina condensada, la cual
muestra un alto grado de empaquetamiento y por lo tanto ocupa menor volumen nuclear. Esta
variedad histopatoldgica tiene gran actividad invasiva por el crecimiento desordenado de sus
células. En este caso, el area y el volumen muestran valores pequefios que hablan a favor de un
comportamiento hiperplasico de este tipo tumoral.

Referente a los diametros, mayor y menor, consideramos que al ser el volumen nuclear
directamente proporcional a estos parametros, tal como se demuestra en la formula de Schade
y Harreval,®® quedan justificados los resultados obtenidos y, por tanto, ellos también podrian
ser utilizados para marcar pautas en el diagnostico.

El pleomorfismo nuclear es un indicador de gran importancia en el momento de evaluar el grado
de diferenciacion de una neoplasia. Muchos tumores, se diagnostican y estadifican en base a
aumentos graduales en el tamafio nuclear; existiendo correlacién entre la morfologia nuclear
alterada y ciertos estados de enfermedad, en particular. Estudios recientes investigan los
mecanismos que regulan el tamafio y la forma del nucleo, la influencia de los eventos mitdticos
en la morfologia nuclear y el papel del tamafio y la forma nuclear en la organizacién de la
cromatina y la progresion del cancer.(12:13)

De Sousa y col.,™® en su estudio morfométrico, sobre polimorfismo vacuolar y nuclear en el
tejido epitelial rinosinusal con diagndstico de papiloma invertido, ubicaron los parametros de
circularidad o factor de forma como posibles indices descriptores a ser incorporados en la
caracterizacion del estadio y prondstico de las lesiones neopldsicas a este nivel.

Como resultado de las mensuraciones realizadas en este estudio podemos considerar que, los
nucleos en el carcinoma de pulmén de células no pequefias (CPCNP), tienden a ser mas
pleomérficos que los del carcinoma de pulmén de células pequefias (CPCP). Existiendo un
comportamiento similar en todas las células analizadas, siendo la distribucién de la muestra
homogénea en ambos tipos histoldgicos. Sin embargo, segun Barrionuevo,*> el CPCP suele ser
mas indiferenciado, y por tanto sus nlcleos mas pleomarficos.

La densidad O6ptica integrada (DOI) nuclear constituye una referencia acerca de las
caracteristicas nucleares relacionadas con el contenido, forma, y distribucion de la cromatina. El
conocimiento de los cambios cualitativos de la cromatina en enfermedades como el cancer ha
sido motivo de interés para varios autores. No obstante, aunque su utilizacién ha aportado
resultados prometedores, su uso todavia es insuficiente.(1®

En el carcinoma de pulmon de células pequefias (CPCP) el diagndstico histopatoldgico detalla la
presencia de nucleos hipercromaticos, de aspecto linfocitario. Esto queda avalado por el valor
de la media aritmética de la DOI obtenido, el cual segun los rangos referidos anteriormente se
relaciona con nucleos hipercromaticos. En el carcinoma microcitico son muy frecuentes las
mitosis. Antes de que ocurra el proceso de division celular se produce un cimulo de ADN. Es
evidente, por tanto, que existe aumento de la cantidad de ADN expresado por la hipercromasia
medida por la DOI, aunque de forma indirecta.
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Toledo Hidalgo y col.,(*® afirman que la densitometria dptica nuclear al cuantificar la cromatina
de los nucleos celulares, pudiera representar una herramienta de mucho valor diagnédstico y
prondstico. Esta permite establecer comparaciones entre las gradaciones tumorales y entre los
diferentes tipos histolégicos.

De igual forma, Sabo,(!”) en su estudio morfométrico en pacientes portadores de esdéfago de
Barret, concluyd que la densidad optica nuclear es una poderosa herramienta para predecir la
progresion hacia el adenocarcinoma invasivo en pacientes portadores de esta enfermedad. En
esta entidad los valores de la densidad 6ptica nuclear en los casos negativos para displasia son
inferiores a los valores de los casos con alto grado de displasia.

La cromatina, al contener la informacién genética y aportar al nucleo la funcion de ser el centro
de control de la célula, manifiesta cambios morfolégicos apreciables que, a través de la
densitometria dptica, son mensurables y posibilita su interpretacion posterior.(1617) Razones por
la que es considerada por varios autores como un criterio para valorar la diferenciacion de los
tejidos, fundamentalmente en los tumores.

De forma general, al observar los resultados de los diferentes parametros evaluados en el
presente estudio, se hace evidente que, las alteraciones morfoldgicas cualitativas, descritas a
nivel celular, se corresponden con variaciones en las mensuraciones de los parametros
morfométricos y densitométricos estudiados en ambos tipos tumorales. En consecuencia,
pueden recomendarse estos indicadores cuantitativos para establecer diagndstico diferencial
entre ambos subtipos histoldgicos, resultando el diagndstico citomorfométrico un método Uutil,
economico y reproducible, que complementaria el diagnostico histopatoldgico del carcinoma
pulmonar de células pequefias y no pequenas.
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