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RESUMEN

Introduccién: Al ocupar la piel una posicidon de frontera con el mundo exterior y
ser un Organo vulnerable a agresiones ambientales crdénicas, es preciso el

conocimiento detallado de los cambios que se producen en ella con el paso de los



afos, para manejar adecuadamente los procesos relacionados con su

envejecimiento.

Objetivo: Caracterizar la dermis papilar sana, en pacientes de diferentes edades y

sexo, teniendo en cuenta indicadores morfométricos.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio de una serie de casos constituida por
12 pacientes con diagndstico histopatoléogico de Carcinoma Basocelular. La
densidad de area de células de la dermis papilar sana fue el indicador morfométrico
estudiado.

Resultados y Discusion: Las caracteristicas fundamentales encontradas en el
estudio cualitativo de la dermis papilar fueron: los nucleos de fibroblastos se
observan con menor frecuencia que en los patrones de piel joven y la matriz
extracelular se aprecia con una mayor densidad. Morfométricamente se preciso

que en la dermis estudiada existe una disminucién de la celularidad.

Conclusiones: La densidad de area de células tiende a decrecer con la edad y fue

significativamente diferente entre los sexos, siendo mayor en el sexo femenino.

Palabras claves: Piel, Envejecimiento cutaneo, Morfometria.

Introduccion

En el mundo contemporaneo, el envejecimiento constituye uno de los
acontecimientos demograficos mas importante desde finales del siglo XX y en el
presente siglo.!2 Cuba no es una excepcion y exhibe un 20,8 % de envejecimiento
poblacional 23 y se estima que para el 2025 mas del 25 % de su poblacién rebase

los 60 anos de edad.?

El envejecimiento es un proceso continuo, progresivo, individual, deletéreo e
irreversible, que se inicia en el mismo momento de la concepcidn y es el resultado
de una serie de cambios morfoldgicos, fisioldgicos, bioquimicos y psicoldgicos, que
el factor tiempo introduce en el ser vivo.??> Las transformaciones que ocurren son
producidas por la interrelacion entre factores genéticos y ambientales, asociados
a factores de riesgo a lo largo de la vida.> Se produce una disminucidn progresiva
del funcionamiento maximo y la capacidad de reserva de todos los drganos del

cuerpo, incluso la piel.®



La piel recubre la superficie del cuerpo, es uno de los drganos mas grandes.’ 8 Al
ocupar la piel una posicidn de frontera o interfase con el mundo exterior es la
encargada de mantener la integridad y la homeostasis del organismo, su principal

funcidn es la proteccion.”

El envejecimiento de la piel comprende dos fendmenos distintos. El
envejecimiento intrinseco, es un cambio universal, solo atribuible al paso del
tiempo; el envejecimiento extrinseco es la superposicion del envejecimiento
intrinseco y los cambios atribuibles a agresiones ambientales crénicas, como la
exposicion al sol y el efecto de los carcindgenos ambientales presentes en el aire.
El envejecimiento cutaneo extrinseco (fotodafio), produce cambios significativos

en la piel. La dermis es la zona mas afectada.

El envejecimiento cutaneo afecta al recambio celular epidérmico, al grosor y la
celularidad de la dermis, al funcionamiento de las glandulas sebaceas vy
sudoriparas, a la termorregulacion, a la respuesta inmune, entre otras funciones
, que hace que su prevencion o al menos la modulacion de sus efectos, mejore
ostensiblemente la calidad de vida. Por este motivo, los componentes dérmicos
de la piel han sido objeto de gran interés en los Ultimos afios, con la esperanza de

identificar marcadores bioldgicos del envejecimiento.

En las Ultimas décadas debido al aumento del tiempo libre, la tendencia a la
exposicion solar y al aumento del tabaquismo, el envejecimiento cutédneo se ha
convertido en un problema social de importancia creciente y en un motivo

frecuente de demanda sanitaria.®

Las caracteristicas de la piel como dérgano han sido ampliamente estudiadas.
Varias investigaciones realizadas han abordado la piel, con un enfoque cualitativo.
Sin embargo aunque se han realizado estudios de caracter cuantitativo, sobre este
organo, ° su proceso de envejecimiento, 113 sobre neoplasias malignas de la piel
1415 "aln son insuficientes, si se tiene en cuenta las potencialidades que brinda la

morfometria.

La Morfometria representa un campo de estudio en el cual se realiza cuantificacion
de las caracteristicas morfolégicas de un objeto e incluye un grupo de métodos de
estudio que pueden ser aplicados a los estudios histoldgicos e histopatoldgicos.

Bien empleada puede aportar valiosa informacion para la comprension de procesos



fisioldgicos y patoldgicos tales como las caracteristicas y los mecanismos propios

del funcionamiento de las células cancerosas ® y del envejecimiento.

En la Universidad de Ciencias Médicas de la provincia Holguin, en colaboracién con
otras instituciones del territorio, existe una larga trayectoria investigativa en
estudios morfométricos, en diferentes tejidos y érganos: higado, riflones, tiroides,
prostata, mama, piel, con buenos resultados; por tanto hay antecedentes y
experiencia en este tipo de estudios.!’1?

A partir de lo expuesto anteriormente y con la finalidad de aportar al estudio de
la piel, en particular la dermis, que constituye una regién muy vulnerable a los
cambios producidos por el envejecimiento, se propone el siguiente problema

cientifico:

¢Qué caracteriza morfométricamente a la dermis papilar sana, en pacientes de

diferentes edades y sexo?
Objetivo

Caracterizar la dermis papilar sana, en pacientes de diferentes edades y sexo,
teniendo en cuenta indicadores morfométricos.

Materiales y métodos

Se realizd estudio de una serie de casos constituida por 12 pacientes con
diagndstico histopatoldgico de Carcinoma basocelular atendidos en la consulta de
piel del Centro Oncoldgico del Hospital Provincial Universitario “Vladimir Ilich
Lenin” de Holguin, en el afio 2019 y a los cuales se le extirpd el tumor mediante
una biopsia escicional en la que se incluia la lesidon de piel y un borde amplio

alrededor de la misma.
Como criterios de inclusion se tomaron los siguientes:

e Paciente al que se le hubiera realizado extirpacion del tumor mediante una
biopsia escicional con un borde amplio alrededor de la lesidn.

e Biopsia con piel sana en la zona mas externa del borde de tejido extirpado,
diagnostico realizado por el patélogo en el servicio de Anatomia Patoldgica
del mencionado hospital como 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 anos.



Entre los métodos tedricos se emplearon la revisién documental, analisis —sintesis
de la informacion seleccionada y el método histérico-légico para resumir e

interpretar la misma. Del nivel empirico la observacién y la Morfometria.

Del total de los bloques de parafina con las muestras de piel sana de cada paciente
incluidas en ellos, se realizd la seleccion de los que cumplieran con los elementos
de calidad requeridos que permitieran su estudio histolégico y morfométrico
posterior.

A los bloques escogidos de cada paciente se les realizaron cortes histoldgicos de 8
a 10 micrometros de grosor, con un micréotomo vertical HistoLine modelo MR 3000,
colocando de 3 a 4 cortes por portaobjeto. A partir de esto se seleccionaron cuatro
portaobjetos de cada muestra, en los que se empled coloracién con hematoxilina

y eosina.

Se mantuvo un control sobre la calidad del proceso en todos los pasos, asi como
en sus resultados, teniendo en cuenta fundamentalmente la no existencia de
artefactos en la preparacién que pudieran interferir luego en la observacion o
atentar en la definicion de sus caracteristicas. Se tuvo en cuenta ademas la

presencia de las dos capas basicas o esenciales de la piel: epidermis y dermis.

El estudio histoldgico cualitativo de la piel se realizé mediante la observaciéon de
las imagenes en un microscopio chino Motic, modelo BA-210 con camara de 3
megapixel de la compafnia Motic y con aumentos de 40X, 100X, 400X y 1000X
(este ultimo con lente objetivo de 100X de inmersidn en aceite). A partir de esto

se realizd descripcion de las caracteristicas histoldgicas de la dermis estudiada.

Después del analisis cualitativo, las imagenes se descargaron en una computadora

Acer, al que estaba acoplado el sistema de captura del microscopio.

El aumento total (At) de observacidén de las imagenes capturadas en la

computadora se calculd por la formula: At = Ao x ALR x LP/SC
Donde:

At: Aumento total, Ao: Aumento objetivo, ALR: Aumento del lente reductor. (0,5),

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 fue de: 2125 x con lente objetivo de 100x



Para la realizacion de las mediciones del indicador morfométrico se empled la

aplicacion ImagelJ, versién 1.49p del National Institutes of Health, USA, 2015.

Se procedidé a calibrar para el aumento objetivo empleado, utilizando un

portaobjeto de calibracion milimetrado multiple de la Motic.

El parametro morfométrico estudiado fue la densidad de area de células de la

dermis papilar sana.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes estudiados son adultos
mayores y los cambios que sufre la dermis en la piel envejecida, donde el limite
entre sus dos zonas no es preciso, se realizaron las mediciones para la dermis
papilar, en areas adyacentes a la epidermis.

Los conteos y mediciones se hicieron con un aumento total de 1000 x.

Densidad de area de células.

Es un indicador morfométrico de caracter estereoldgico, en el que se calcula la
relacién que guarda el drea ocupado por células respecto a un area constante de
tejido.
Su férmula se puede presentar como:
DAC = s AC
ATt
Donde:
DAC: Densidad de area de células.
AC: Area ocupada por células que se encuentra en ATt.

ATt: Area total de tejido

Para cumplir un principio esencial de la morfometria, la aleatoriedad de las
mediciones, se utiliza la opcion Grid del submenu Plugins de la aplicacién ImageJ
que permite superponer sobre la imagen digital un conjunto de herramientas,
como un cuadriculado, una malla de puntos o cruces o un sistema de lineas

paralelas entre otras.

En el estudio se utiliza la malla de cruces, lo que permite contar solo aquellos
nucleos sobre los que coinciden las cruces de la malla, como se muestra en la

figura 1. El drea que representa cada cruz fue de 50 micrometros cuadrados.



Se contaron los nucleos que quedaron incluidos en un area total de tejido de 11
870.51 um? (el area la calcula automaticamente el sistema), el total de nucleos se
multiplica por 50 um? (area que representa cada cruz de la malla y el resultado se
divide por el area total de tejido, de manera tal que sus resultados expresan la

densidad de area ocupada por células, como lo muestra la férmula descrita.
Procesamiento estadistico.

Para el calculo de los indicadores que la aplicacion Imagel no realiza, se utilizaron

hojas de cdlculo de Excel.

Los datos se sometieron a un proceso de revision, para evitar errores, omisiones
y/o duplicidad de la informacion. Se eliminaron datos de valores extremos, muy

alejados de los valores medios.

Se aplicaron calculos de estadistica descriptiva para resumir la informacion:
promedio, desviacion estandar, coeficiente de variacién e intervalo de confianza
(del 95% con una p < 0,05). Se empled estadistica inferencial en el analisis de la
varianza para la comparacidon por grupos de edades y la prueba de diferencias

entre medias para la comparacion por sexo.

El editor estadistico utilizado fue el MyStat version 12 del 2015 de la compafiia
SyStat.

La triangulacion de los datos obtenidos a partir de la informacion documental
revisada, los datos primarios recopilados y la utilizacion de métodos adecuados de

procesamiento estadistico permitié arribar a conclusiones.
Aspectos éticos.

Se tuvo en cuenta los Principios Eticos 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.

Para la realizacién de la investigacién se coordind previamente con el servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Provincial Universitario Vladimir Ilich Lenin, del
cual se obtuvo el consentimiento informado para utilizar informacidon y bloques de

parafina con muestras de piel incluidas, de ese departamento.



Resultados y Discusion

Se ha demostrado como el envejecimiento cutédneo estd determinado por factores
intrinsecos y extrinsecos. Entre los factores extrinsecos, el mas importante, es la
exposicidon a las radiaciones ultravioletas. Dichos factores actian sobre la piel

provocando alteraciones morfoldgicas y funcionales.®

La descripcion cualitativa de las laminas histolégicas de la piel sana obtenida de
los margenes anchos de las biopsias de los pacientes con carcinoma basocelular
que conforman la serie de casos de nuestro estudio, constituye un método de gran
utilidad que permite corroborar, que el tumor fue completamente resecado lo que
permite definir con mayor precisién el tratamiento posterior y realizar un

prondstico mas certero de la mencionada entidad.

Es por ello que la autora considera necesario destacar las caracteristicas
cualitativas de la dermis papilar de la piel sana de los pacientes objeto de estudio,
los cuales estan en correspondencia con lo descrito en diversos trabajos que han
estudiado la organizacion histologica de la piel y particularmente de la dermis asi
como el proceso de envejecimiento,®292! Para la descripcidn cualitativa de la
dermis, se emplearon los indicadores definidos en el estudio de Sanchez Pérez 1!,

lo que permitié sintetizar las siguientes caracteristicas:
A nivel de la dermis papilar

e Los nucleos de fibroblastos se observan con menor frecuencia que en los

patrones de piel joven.
e De forma general la matriz extracelular se aprecia con una mayor densidad.

e Se observa compactacién de las fibras coldgenas, lo que le brinda un aspecto
mas denso que en los patrones de piel joven. Unido a esto se pierde la

organizacion tipica de estas fibras en esta capa de la piel.
e Aplanamiento de la unién dermo-epidérmica.

A manera de ilustrar algunos de estos cambios se muestra la figura 2.

Teniendo en consideracion los resultados del estudio histoldogico cualitativo de la
dermis papilar en las muestras de piel sana observadas se procedié a determinar

el valor del indicador morfométrico definido en nuestro trabajo y que permiten



complementar la caracterizaciéon de la mencionada regién de la piel identificada

como sana en los margenes de la lesién que fue extirpada mediante biopsia.

El comportamiento de la densidad de area de células, segun sexo y grupos de
edades se muestra en el cuadro 1. El promedio se enmarca dentro del intervalo
de confianza obtenido en el estudio para cada grupo de edades, en ambos sexos;
en el sexo masculino muestra los siguientes valores: 0,056 £+ 0,024 (de 31-50
afios), 0,040 = 0,016 (de 51-70 afios), 0,048 = 0,019 (de 71-90 afhos); y en el
femenino: 0,105 + 0,011 (de 31-50 afos), 0,059 £ 0,025 (de 51-70 anos), 0,066
+ 0,026 (de 71-90 afhos).

Al realizar el analisis de la varianza, se obtuvo en el sexo masculino, una F=3,777
y la p < 0,026 y para el sexo femenino, F=5,288 y p < 0,007.

Al comparar la densidad de area de células, en todos los grupos de edades, por
sexo, existe diferencia significativa, en el sexo femenino la densidad es mayor.
Junto a ello, encontramos que en ambos sexos tiende a decrecer segun avanza la
edad.

Como consecuencia del envejecimiento cutaneo intrinseco a nivel dérmico, se
produce una disminucién de la celularidad de la misma, el nUmero de fibroblastos
es menor, 8222 disminuye su capacidad mitdtica, asi como hay una reduccién en el
numero y en la capacidad de biosintesis de los mismos.??

Sanchez Pérez en su estudio Caracterizacidn histolégica y morfométrica de la piel
facial en personas mayores de 40 afos de la provincia Holguin, realiza una
valoracion cualitativa de las laminas histoldgicas de piel empleadas y describe en
la dermis, que los nucleos de fibroblastos se observan con menor frecuencia que
en los patrones de piel joven.!!

Avila Oliva en su estudio, 12 también identifica en la dermis, con menor frecuencia
la presencia de los nucleos de fibroblastos, resultados que coinciden con los
obtenidos por la autora del presente trabajo.

Independientemente que en la literatura no encontramos estudios morfométricos
del comportamiento de la densidad de area de células en la dermis, los resultados
obtenidos en el presente estudio coinciden con los observados en las
investigaciones referenciadas, observandose un comportamiento de la celularidad
acorde a los cambios que se producen con la edad. En cuanto a los resultados

obtenidos por sexo, la autora considera, que pueden estar relacionados con las



diferencias entre el envejecimiento de hombres y mujeres. Se ha demostrado que

varones y hembras tienen modos diferenciados de envejecer.?3

El sexo masculino se ve mas afectado por dafio solar en comparacion al sexo
femenino, esto se debe a las condiciones y estilos de vida, es asi que se ha visto
gue los hombres no suelen utilizar protector solar, se encuentran mas expuestos
al consumo de cigarrillo; ademas de otras caracteristicas anatémicas, como es
rostro mas grande, menor tejido subcutaneo; y cambios protectores disminuidos
propios del sexo masculino como una capacidad antioxidante menor a la del sexo
femenino, '8 lo que influye en que el envejecimiento se produce mas rapido en los

hombres.

Por otra parte se ha demostrado que las diferencias entre la piel masculina y

femenina estan influenciadas por el factor hormonal.® 24

La testosterona como la hormona sexual masculina determina las caracteristicas
de la piel del hombre y le confiere una estructura diferente en relacion con la piel
femenina. En promedio la piel masculina es alrededor del 20% mas gruesa que la
femenina. Contiene mas colageno y tiene un aspecto mas compacto y firme. ¢ El

grosor de la dermis es mayor en el hombre al compararlo con la piel de la mujer.?*

En la mujer, los estrégenos y la progesterona modulan la inflamacién cutanea,
aumentan la sintesis de colageno, disminuyen la actividad de las MMP
(metaloproteinasas de la matriz extracelular) .Luego de la menopausia, las
concentraciones de estrégenos descienden mas del 90%. Como células derivadas
de la piel expresan receptores de estrégenos y andrégenos, es probable que ambas

hormonas desempeiien una funcién en la estructura y la funcién de la piel.®

Unido a lo anterior debemos tener en cuenta que la piel estudiada procede de
biopsias de pacientes con Carcinoma Basocelular, y aunque las muestras de piel
sana fueron obtenidas de los margenes anchos libres de lesién, definidos por el
patdlogo, el patrén de referencia para el diagndstico de estas lesiones es solo el
estudio histopatoldgico cualitativo, por lo que la autora del presente trabajo
recomienda que los resultados obtenidos en su estudio podrian ser una
herramienta auxiliar para complementar el diagndstico cualitativo que realiza el
patdlogo, confirmando que las lesiones fueron totalmente resecadas, al incluir los

parametros morfométricos .

10



Conclusiones :

1- La densidad de area de células tiende a decrecer con la edad y fue
significativamente diferente entre los sexos, siendo mayor en el sexo

femenino.
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Anexos

Figura 1: Presentacién de una imagen capturada para mostrar el sistema de
aleatoriedad empleado. Imagen a 2125x de dermis papilar sana. Tincién H y E.

Figura 2: Microfotografia optica de corte histolégico de piel sana de una de las
muestras estudiadas. Coloracion H y E. Aumento 2125x. Leyenda: flecha roja

dermis papilar.

Figura 1. Figura 2.

Cuadro 1. Densidad de area de células, segun sexo y grupos de edades.

Estadigrafos MASCULINO FEMENINO

31-50 51-70 71-90 31-50 51-70 71-90

anos anos anos anos anos anos
No * 15 26 86 3 88 16
Promedio 0,056 0,040 0,048 0,105 0,059 0,066

Desviacion estandar 0,024 0,016 0,019 0,011 0,025 0,026

Intervalo de confianza 0,070- 0,046- 0,052- 0,133- 0,064- 0,080-
0,043 0,033 0,044 0,078 0,054 0,052

Coeficiente 0,428 0,407 0,393 0,106 0,416 0,401

de Variacion

* Representan 2989 nucleos contados.
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