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RESUMEN

Introduccién: los carcinomas diferenciados de tiroides se originan en el epitelio
folicular. De ellos el carcinoma papilar muestra una mayor incidencia. Una variante del

mismo es la folicular, que en ocasiones muestra un patrén arquitectural que imita a un
adenoma folicular.
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Objetivo: contribuir al diagnéstico diferencial entre el carcinoma papilar variante
folicular y el adenoma folicular de tiroides, utilizando variables cariométricas de las
células foliculares.

Materiales y métodos: se aplicaron técnicas morfométricas a muestras de biopsias
de tiroides con carcinoma papilar variante folicular y adenoma folicular, asi como a
muestras sin patologia, en el periodo comprendido de enero de 2013 a diciembre de
2016, obtenidas en el Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino
Pérez Herndndez, de Matanzas. Las técnicas aplicadas se basaron en las variables
cuantitativas: area, perimetro y factor de forma nuclear de las células foliculares. Los
resultados se expresaron en porcentajes; la media aritmética como medida de
tendencia central; desviacién tipica, incluyéndose el calculo de los valores méaximo,
minimo y recorrido para cada variable comprendida en el estudio, reflejados en tablas
y gréaficos realizados a través del software Microsoft Office Excel.

Resultados: se obtuvieron valores elevados de area y perimetro nuclear de las células
foliculares del carcinoma papilar variante folicular con relacién al adenoma folicular,
mientras que el factor de forma no arrojé resultados significativos para la
diferenciacion de dichas enfermedades tiroideas.

Conclusiones: la aplicacién de técnicas morfométricas a variables cariométricas en el
tiroides, para el diagndstico diferencial entre el carcinoma papilar variante folicular y el
adenoma folicular, ofrece resultados aplicables en estudios histopatoldgicos

Palabras clave: tiroides; carcinoma; adenoma; morfometria; biopsia.

ABSTRACT

Introduction: differentiated thyroid carcinomas are originated in the follicular
epithelium. Of them, the papillary carcinoma shows higher incidence. Follicular
carcinoma, one of its variants, occasionally shows an architectural pattern imitating a
follicular adenoma.

Objective: to contribute to the differential diagnosis between the papillary carcinoma,
follicular variant, and thyroid follicular adenoma, using karyometric variables of
follicular cells.

Materials and methods: morphometric techniques were applied to samples of
biopsies of thyroids with papillary carcinoma, follicular variant, and follicular adenoma,
and also to samples without any pathology, in the period from January 2013 to
December 2016, gathered in the University Hospital Comandante Faustino Perez, of
Matanzas. The applied techniques were based on quantitative variables: area,
perimeter and nuclear form factor. Results were expressed in percentages; the
arithmetic median as measure of central tendency; typical deviation, including the
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calculation of maximal, minimal values and the course for each variable included in the
study, were drawn in tables and graphics using Microsoft Office Excel software.

Results: highs values of area and nuclear perimeter of the follicular cells of the
papillary carcinoma, follicular variant, were obtained, while the shape factor did not
show significant results for those thyroidal diseases differentiation.

Conclusions: the application of morphometric techniques to karyometric variables in
the thyroids, for the differential diagnosis between the papillary carcinoma, follicular
variant, in follicular carcinoma, offers results that can be applied in histopathological
studies.

Key words: thyroids; carcinoma; adenoma; morphometry; biopsy.
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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de tiroides estd en aumento. En Estados Unidos existe
probabilidad de encontrarlo entre el 6 y el 8 % de las tiroidectomias. De la Uni6n
Europea, Italia y Finlandia son los paises con mayor incidencia, mientras que Espafa
ocupa una posicién intermedia y Austria es el pais con mayor mortalidad. En Asia,
paises como Japén muestran una probabilidad de encontrarlo en el 40 % de las
tiroidectomias.

Otros estudios informan mayor mortalidad en Africa (0,4 por cada 10 000 habitantes)
y menor en Oceania (0,2 por cada 10 0000 habitantes). En Latinoamérica, Colombia
reporta esta neoplasia como la octava mas frecuente, con una incidencia de 5,1 por
cada 10 0000 habitantes, y una probabilidad de encontrarlo en el 30 % de cada
tiroidectomia. México reportdé este cancer como el 2,5 % del total de neoplasias
malignas, y Argentina estimé su incidencia en 6,51 por cada 10 0000 habitantes en el
periodo 2003-2011. La incidencia en Chile, en el afio 2011, fue mayor de 7,86 por
cada 100 000, mientras que Cuba reportd, en 2013, 421 casos, y en 2015, 458.¢®

El adenoma folicular (AF) es la neoplasia benigna que méas frecuentemente requiere
tratamiento quirdrgico; sin embargo, el cancer de tiroides esta presente entre el 4 y el
24 % de los ndédulos tiroideos. Histologicamente, el cancer de tiroides se puede
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clasificar en medular (CM), representando el 3 % de incidencia; anaplasico (CA) en el
2 %, y diferenciados para el 95 %, de los cuales el 15 % son carcinomas foliculares
(CF) y el mas frecuente de todos, con 80 %, el carcinoma papilar (CP).“>

El CP y sus variantes se identifican mayormente por las caracteristicas nucleares que
presentan, y en menor escala por apreciaciones hechas de su arquitectura papilar. La
variante folicular del carcinoma papilar (FVPTC) es la més frecuente (24 %); presenta
caracteristicas histoloégicas que la hacen diferir de la variedad convencional, por lo que
es necesario establecer el diagnéstico diferencial con el CF y el AF a través de las
modificaciones nucleares caracteristicas del CP presentes en la FVPTC. En la mayoria
de los casos, se informa esperar biopsia por parafina, mostrando que del 30 al 40 %
de los casos diagnosticados como “nddulos foliculares sospechosos” mediante la
biopsia por aspiracion con agua fina (BAAF), son confirmados como malignos: de ellos,
del 50 al 75 % son CF, mientras que los otros son confirmados como FVPTC. Se
sugieren, ante casos dudosos, estudios inmunohistoquimicos al material tumoral
obtenido mediante la BAAF, asi como la utilizacion de marcadores moleculares,
teniendo estos una especificidad de 71 a 100 %, y permitiendo no solo el diagndstico,
sino también el tratamiento del cancer de tiroides. Pero estos estudios constituyen
métodos muy costosos y de dificil adquisicién, en especial a paises del Tercer Mundo
como Cuba, bloqueada econémica y financieramente.®”

Este trabajo pretende contribuir al diagnéstico diferencial del CP en su FVPTC y del AF
con técnicas morfométricas computarizadas, aplicadas a variables cariométricas de las
células foliculares tiroideas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal en el universo de
pacientes con diagndstico de FVPTC y de AF en la provincia Matanzas, el cual fue de
30, durante el periodo de enero de 2013 a diciembre de 2016 en el Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico Comandante Faustino Pérez Hernandez. Para la
seleccion de la muestra se excluyeron aquellos pacientes cuyas laminas histologicas
contaban con el diagndéstico solicitado, pero concomitaban con otras patologias
tiroideas. La muestra de estudio quedd integrada por 28 pacientes, agrupados en
aquellos con diagnéstico de FVPTC®? y de AF?®. Con el propésito de que los dos
diagnésticos estuviesen igualmente representados, se incluydé en la muestra a los 10
casos de FVPTC y se seleccionaron de forma simple aleatoria 10 pacientes con
diagndstico de AF. Todas las muestras de FVPTC obtenidas correspondieron a la
variedad encapsulada (NIFTP).®

Adicionalmente, se tomé una muestra de 10 pacientes con tiroides normal con la
finalidad de hacer comparaciones con los diagndésticos anteriores, que fueron recogidas
mediante necropsias realizadas a pacientes en este hospital y cuya causa de muerte no
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estaba relacionada con patologias tiroideas. Se realizé por un patdlogo un analisis para
su diagnéstico como tiroides normal; estas muestras se emplearon como patrén
referencial normal en este estudio.

La evaluacion cuantitativa del estudio se basé en la realizacion de técnicas
morfomeétricas indirectas con las siguientes mensuraciones: area nuclear, perimetro
nuclear y factor de forma nuclear.

Las laminas histolégicas (método de tincibn empleado hematoxilina/eosina) fueron
separadas por entidades objeto de estudio. Estas fueron observadas en un microscopio
binocular Motic modelo BA 210, con una lente objetiva de magnificacion 100x de
inmersion en aceite y una lente ocular 10x, y se realiz6 la captacion de las imagenes
enfocadas por el observador, con una camara profesional Canon EOS 1100D acoplada
al microscopio. Las imagenes digitalizadas se transfirieron a un computador marca HP,
al que se instal6 el sistema morfométrico IMAGEN J 1,44 p, de los Institutos Nacionales
de Salud, de los Estados Unidos, que permitié aplicar la morfometria.®® Fueron
seleccionados los nucleos de las células foliculares que permitieron aplicar la técnica.

En cada ldmina histolégica se midieron 50 nucleos para determinar cada variable
morfométrica. Se realiz6 a cada nucleo nueve mediciones: tres por cada parametro,
para un total de 450 mensuraciones por lamina y un numero final de 13 500
mensuraciones, 1 500 por cada entidad. Se emple6 la media aritmética como medida
de tendencia central; también la desviacion tipica, y se incluyd, ademas, el célculo de
los valores maximo, minimo, y el recorrido para cada variable comprendida en el
estudio.

Con el propésito de hacer comparaciones entre los diferentes diagnésticos se
calcularon intervalos de confianza con una confiabilidad prefijada del 95 %. Se incluy6
en el estudio el coeficiente de correlacion de Pearson (r) para estudiar la existencia de
asociacion entre las variables estudiadas. Se confeccionaron tablas estadisticas y
graficos para presentar los resultados. Las técnicas estadisticas utilizadas se
encuentran implementadas en el paquete de programas estadisticos SPSS version 20
de Windows. Los datos presentados en tablas y gréaficos fueron elaborados con el
programa Excel 2010 de Windows 10.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados del analisis estadistico con relacion al area nuclear
para ambas patologias y para el tejido tiroideo normal. La media en el adenoma
folicular fue de 3,35 + 0,32 (media + desviacidn estandar), mayor que la media
obtenida para el tejido tiroideo normal (2,18 *+ 0,65), y que a su vez, en la FVPTC,
mostré valores elevados de 4,35 + 0,58 respecto al adenoma folicular.
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Tabla 1. Distribucion del area nuclear segun medidas estadisticas para el adenoma
folicular y el carcinoma papilar variante folicular

Diagnostico Media| Desviacion ~ Minimo Maximo [Rango Intervalo de
estandar confianza 95 %
Tiroides normal | 2,18 0,65 1,50 3,18 1,69 1,72-2,65
Adenoma 3,35 0,32 2,99 391 | 0,92 3,12-3,58
folicular
FVPTC 4,35 0,58 3,25 528 | 2,03 3,93-4,76

En la_tabla 2 se analizan los valores obtenidos mediante el analisis estadistico del
perimetro nuclear, el cual, en relacibn con la media = desviacion estandar, reflejé
valores de 6,76 *+ 0,34 para el adenoma, con un intervalo de confianza de 6,52-7,00
—valores superiores al tejido tiroideo normal, pero inferiores a la FVPTC, que muestra
7,67 = 0,54 (media + desviacion estandar) y un intervalo de confianza de 7,22-8,06.

Tabla 2. Distribucién de los valores de perimetro nuclear segin medidas estadisticas
para el adenoma folicular y el carcinoma papilar variante folicular

Diagnostico Media| Desviacion ~ Minimo Maximo Rango Intervalo de
estandar confianza 95 %
Tiroides normal | 5,34 0,83 4,45 6,55 | 2,10 4,74-5,93
Adenoma 6,76 0,34 6,41 732 | 091 6,52-7,00
folicular
FVPTC 7,67 0,54 6,62 852 | 1,90 7,22-8,06

En el gréfico 1 se muestran las regiones de indiferencia presentes entre los intervalos
de confianza establecidos, pero con un margen mas estrecho en relacién a los
intervalos de confianza para el perimetro entre la FVPTC (7,28-8,06) y el adenoma
folicular (de un 6,52-7,00), solo de 0,28; mientras que el rango de indiferencia
existente entre el adenoma y el tejido tiroideo normal es de 0,59.
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Graf. 1. Distribucidon de las regiones de indiferencia segun intervalos de confianza del
95 % para el perimetro nuclear del adenoma folicular y la FVPTC, con relacion al tejido
tiroideo normal

En la tabla 3 se muestra el comportamiento del factor de forma segun el andlisis
estadistico realizado. El adenoma folicular mostré valores de media de 0,91 + 0,09,
mientras que la FVPTC de 0,92 + 0,01, discretamente mayor en relacién al adenoma,

pero igual al tejido tiroideo normal. El intervalo de confianza se mantuvo en un rango
similar para las muestras analizadas.

Tabla 3. Distribucion del factor de forma nuclear segun medidas estadisticas para el
adenoma folicular y la FVPTC

Diagnodstico | Media | Desviacion | Minimo | Maximo | Rango | Intervalo de
estandar confianza 95
%
Tiroides normal | 0,92 | 0,13 . 09 | 094 | 003 | 091-0,93
Adenoma 091 0,09 0,90 0,92 0,03 0,91-0,92
folicular
FVPTC ' 092 | 001 . 09 | 093 | 003 | 091092

En la tabla 4 se muestran los resultados de la aplicacién del coeficiente de correlacién
de Pearson a las variables morfométricas analizadas, aprecidndose como correlacién
altamente significativa la existente entre el 4rea y el perimetro respectivamente, asi
como la correlacién negativa del factor de forma en relacién a las mismas.
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Tabla 4. Correlaciéon entre area, perimetro y factor de forma nuclear de las patologias
tiroideas analizadas

Variables Area Perimetro
morfométricas
Area 1 992**
Perimetro 992** 1
Factor de forma -405* -431*

**p < 0.01 *p < 0.05.

DISCUSION

Los valores obtenidos de area nuclear de la media poblacional, con un intervalo de
confianza del 95 % en el analisis de las diferencias morfométricas, es mayor en la
FVPTC con respecto al AF, que permite establecer el diagndstico diferencial entre
ambas patologias. Dichas entidades muestran valores elevados en relacion con el
tejido tiroideo normal, coincidiendo esto con la bibliografia consultada, que refiere que
el area nuclear es una variable morfométrica que permite diferenciar las entidades
malignas de las benignas.®*?

Ciobanu et al.,*® en su estudio comparativo entre el AF y el CF, empleando el test de
student, revelaron que hay una diferencia significativa entre la patologia tumoral (CF)
y otras categorias nodulares tiroideas; ademas, que el area nuclear y el diametro en
los casos de CF son significativamente elevados en relacion con otras enfermedades
nodulares benignas tiroideas. En el mismo estudio, asociaron la morfometria y la
citoguimica para establecer un diagnéstico significativo preoperatorio citolégico de las
lesiones foliculares sospechosas de malignidad, demostrando la eficacia de esta
asociacion.

Rivera-Meza et al.,*® en estudios previos de area y perimetro nuclear, han contribuido
a la diferenciaciéon de lesiones benignas y malignas obtenidas mediante la BAAF.
Describen que la mayoria de los parametros referentes al tamafio y la forma nuclear
son significativamente méas altos en la FVPTC que en las neoplasias foliculares
(benignas como el adenoma folicular, y malignas como el carcinoma folicular). Por eso,
tanto el area como el didmetro del ndcleo son sefialados como el parAmetro mas
confiable para diferenciar la FVPTC del adenoma folicular. También hacen referencia a
Ozolec et al.,*? quienes en su estudio encontraron diferencias significativas entre las
areas y los perimetros de bocios multinodulares, neoplasias foliculares y papilares , asi
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como entre el AF, la FVPTC y el CF —hallazgos que sugieren la capacidad de
diferenciaciéon de lesiones benignas y malignas a través de la morfometria.

Lopez et al.®™? realizaron la caracterizacion estadistica del area nuclear en las variantes
histicas clasicas y no clasicas del CP. Las formas no clasicas como la FVPTC
presentaron un valor promedio de area nuclear mayor al encontrado en las variantes
histicas clasicas. Ademas, en su estudio hacen referencia a otros analisis comparativos
de areas nucleares en carcinomas tiroideos y otras lesiones benignas (Kirillov y
Yuschenko; Tseleni—Belafouta), en los que se obtuvieron resultados que expresan
mayor valor de esta mensuracidn en aquellos pacientes con diagnéstico de céncer
papilar de tiroides. Esto indica la posibilidad de utilizar el area nuclear como parametro
importante en el diagndéstico del cancer tiroideo y sus variantes histoldgicas. Otros
autores plantean que el area nuclear aumenta su valor relacionado con la actividad
celular propia de las células cancerosas en la duplicaciéon del ADN y en la produccion de
proteinas.®®

En el andlisis realizado, son notables las regiones de indiferencia encontradas entre la
FVPTC y el adenoma folicular (con valores de 0,35), asi como entre el adenoma y el
tejido tiroideo normal (con un rango de 0,47), por lo que, al encontrar valores de area
que correspondan con estas regiones de indiferencia, se estaria ante la disyuntiva en la
diferenciacion de ambas patologias entre si, asi como entre el adenoma y el tejido
tiroideo normal. Ante resultados de &rea nuclear que correspondan a regiones de
indiferencia, se puede recurrir al analisis de las caracteristicas histolégicas presentes
en cada entidad, y a criterios diagnoésticos establecidos para ambas patologias. Debe
tenerse en cuenta la posibilidad que brinda el sistema Image J de combinar el estudio
morfométrico, en estos casos dudosos, con pardmetros texturales que han sido
empleados en otros estudios, pudiendo contribuir al diagndéstico diferencial —tales
como las variables densitométricas que valoran las variaciones de distribucion de la
cromatina nuclear, 417

A pesar de encontrar criterios no uniformes en relacién a esta variable morfométrica
en la literatura analizada, algunos estudios realizados no arrojan resultados
satisfactorios en cuanto al uso del perimetro nuclear. Otros hacen referencia a estudios
realizados con el propésito de demostrar una posible relacion de indicadores
cuantitativos con el grado de malignidad tumoral. En dichos estudios fueron analizadas
variables como el perimetro y el radio nuclear en carcinomas papilares con infiltracién
capsular, demostrandose la existencia de valores diferentes a los encontrados en
carcinomas que no infiltran la cdpsula. Sin embargo, la estadistica final reflej6 que no
habia diferencias significativas entre ellos, que pudieran marcar pautas cuantitativas
utiles e?lz)el diagnodstico diferencial morfolégico de estas neoplasias malignas de
tiroides.

Toledo-Hidalgo et al.®” estudiaron el perimetro y el area nuclear en tres subtipos
especificos de carcinomas papilares pobremente diferenciados, sin aportar resultados
significativos que avalen la utilidad de estos indicadores morfométricos, desde el punto
de vista cuantitativo, para diferenciar los subtipos neopléasicos del cancer tiroideo.®™®
Autores refieren en su estudio que, en las neoplasias foliculares tiroideas, los
parametros morfométricos nucleares como area, perimetro, radio, diametro mayor y
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menor, coeficiente de variaciéon del area nuclear y factor de forma, contribuyen a
diferenciar el adenoma folicular del carcinoma.

En otro estudio, realizado por Arias-Ortiz et al.,*® se plantea que el perimetro fue el
parametro mas significativo para diferenciar una neoplasia benigna de una maligna,
seguido por el area, diametro maximo y diametro nuclear. También, que el parametro
mas confiable para diferenciar un adenoma folicular de una FVPTC es el area y el
diametro nuclear. Ganly et al."® emplearon la morfometria para distinguir neoplasias
malignas de benignas en la BAAF, tomando muestras en las que fueron empleados
diferentes métodos de tincidén; encontraron diferencias significativas entre el &rea,
perimetro, y diametro entre lesiones malignas y benignas.

Por su parte, Deka et al.*® evaluaron parametros morfométricos y texturales en varias
lesiones tiroideas obtenidas mediante la BAAF. Combinaron parametros morfométricos
y texturales para establecer el diagnéstico diferencial en muestras obtenidas de la
BAAF, donde el 84,5 % de las células de las neoplasias foliculares y el 72,5 % de
carcinoma papilar fueron correctamente clasificados, demostrando una efectividad del
72 %. Este estudio indica que la morfometria que incluya andlisis textural puede ser
herramienta en el diagndstico citolégico de lesiones tiroideas, aunque considera que no
influye para el diagnéstico certero de una entidad, pero si para contribuir a la eficacia
del mismo. El propio estudio muestra que mediante la morfometria se observa que el
carcinoma papilar tiene nucleos largos e irregulares con un alto contraste de
cromatina, mientras que el carcinoma folicular tiene nudcleos alargados, pero una
distribucion caracteristica y simple de cromatina.*®

Dentro de las regiones de indiferencia encontradas en el estudio, se encuentran
valores de perimetro que pudieran constituir una dificultad diagnéstica, por lo que,
ante valores de perimetro que coincidan con los rangos de indiferencia, se estaria ante
una dificultad diagnéstica que conllevaria a recurrir al analisis de otros parametros
morfolégicos, cariométricos y texturales para diferenciar ambas lesiones tiroideas,
contando con la referencia bibliografia acerca de la utilizacibn de los parametros
densitométricos en estudios referidos anteriormente.¢*?

Los valores obtenidos del comportamiento del factor de forma, segun el andlisis
estadistico realizado, no arrojaron resultados significativos en el estudio, lo que se
infiere esté relacionado con las variaciones de la forma de las células foliculares
epiteliales normales en relacién con el grado de actividad glandular.

Bhatia et al.,"® en su investigaciéon morfométrico-nuclear de las variantes histicas del
CP clasicas y no clasicas, hacen referencia a la importancia del pleomorfismo nuclear
como indicador del grado de diferenciacién de una neoplasia, encontrando solamente
diferencias discretas que no mostraron resultados significativos. También aluden a
otros estudios realizados con el grado de diferenciacion tumoral, que se basan en el
andlisis del pleomorfismo nuclear a partir de la valoracibn del comportamiento del
factor de forma y en los que se muestran diversos resultados, aplicados junto al
estudio histico en el carcinoma ductal de mama —en los que se han obtenido valores
que indican mayor grado de pleomorfismo nuclear en aquellos tumores que
cualitativamente fueron diagnosticados como formas neoplasicas muy indiferenciadas.
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Sin embargo, ocurre lo contrario en canceres bien diferenciados desde el punto de
vista de las técnicas convencionales de diagnéstico histoldgico.

Al obtenerse un valor de factor de forma que se aproxime a 1, las células presentan
mayor grado de circularidad nuclear, lo que esta plenamente justificado mediante el
estudio histolégico cualitativo convencional. Otro analisis de variables morfométricas
realizado en tumores tiroideos por Tala,®® refleja un incremento del tamafio nuclear
desde los adenomas foliculares a los carcinomas foliculares, y desde estos a los
carcinomas papilares, donde se muestran altos niveles de diferenciacién. Asimismo, los
carcinomas papilares muestran ndcleos mas irregulares, y usando dos variables (el
volumen medio nuclear y el factor forma de circularidad) se alcanza un 71 % de
clasificaciones correctas, especialmente para los carcinomas papilares en un 85 % de
los casos.

Se obtuvieron valores mayores de area y perimetro nuclear para la FVPTC en relacion
con el AF, y ambos pardmetros se modifican considerablemente respecto a las
muestras de tejido normal. Estas variables cariométricas permiten la diferenciacion
entre ambas patologias tiroideas; no obstante, se encontraron rangos de indiferencia
para dichos parametros morfométricos entre las lesiones tiroideas y el tejido normal,
que pueden constituir una dificultad diagnéstica.

El factor de forma nuclear no mostré resultados significativos para diferenciar el
adenoma folicular del carcinoma papilar variante folicular.

Existe una correlacién positiva entre el area y el perimetro nuclear, y negativa en el
factor de forma con respecto a estas, indicando que, a mayor area y perimetro, existe
un mayor grado de pleomorfismo nuclear. Teniendo en cuenta lo anterior, se concluye
que la aplicacién de técnicas morfométricas computarizadas, mediante variables
cariométricas de las células foliculares tiroideas, permiten el diagnostico diferencial
entre el carcinoma papilar variante folicular y el adenoma folicular, ofreciendo
resultados aplicables en estudios histopatoldgicos.
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