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RESUMEN

Introduccion: El factor de forma nuclear es un indicador clave en el analisis
morfomeétrico celular y puede reflejar cambios estructurales relacionados con la
edad. Este estudio evalu6 las diferencias en el factor de forma nuclear de

fibroblastos mamarios en mujeres adultas mayores.

Objetivo: Comparar el factor de forma nuclear de fibroblastos mamarios entre dos

grupos etarios de mujeres adultas mayores: 60-75 afios y mayores de 75 afos.

Métodos: Se seleccionaron muestras de tejido mamario de mujeres de ambos
grupos de edad. Se realizaron preparaciones histologicas y analisis morfométrico
digital para medir el factor de forma nuclear de los fibroblastos, aplicando técnicas

estandarizadas de segmentacion y cuantificacion.

Resultados: El grupo de mujeres mayores de 75 afios mostré6 un valor
significativamente menor del factor de forma nuclear en los fibroblastos
comparado con el grupo de 60 a 75 afos, indicando cambios morfologicos

asociados al envejecimiento avanzado.

Conclusiones: La disminucion del factor de forma nuclear en fibroblastos
mamarios en mayores de 75 afios podria reflejar alteraciones estructurales
celulares vinculadas con el proceso de envejecimiento. Estos hallazgos aportan
conocimiento relevante para estudios de histologia y morfometria en tejidos

envejecidos.

Palabras clave: Nuacleo celular; Fibroblastos; Glandulas mamarias humanas;
Envejecimiento; Mujeres.

SUMMARY

Introduction: Nuclear shape factor is a key indicator in cellular morphometric

analysis and may reflect structural changes related to aging. This study evaluated

differences in the nuclear shape factor of mammary fibroblasts in elderly women.



Objective: To compare the nuclear shape factor of mammary fibroblasts between
two age groups of elderly women: 60-75 years and over 75 years.

Methods: Mammary tissue samples from both age groups were select. Histological
preparations and digital morphometric analysis were performed to measure the
nuclear shape factor of fibroblasts using standardized segmentation and
guantification techniques.

Results: The group of women over 75 years showed a significantly lower nuclear
shape factor in fibroblasts compared to the 60-75 years group, indicating
morphological changes associated with advance aging.

Conclusions: The reduction in nuclear shape factor in mammary fibroblasts over 75
years may reflect structural cellular alterations linked to the aging process. These
findings provide relevant insights for histology and morphometric studies in aged

tissues.
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INTRODUCCION

El estudio morfométrico de células y sus nucleos en tejidos humanos ha cobrado

creciente interés en el campo de la histologia y la biologia del envejecimiento.'?

Con el envejecimiento, se han observado modificaciones histolégicas en los
fibroblastos, tanto en su niumero como en las caracteristicas nucleares, lo que

podria reflejar cambios funcionales de importancia biolégica.34

En particular, los fibroblastos del estroma mamario desempefian un papel
fundamental en la arquitectura y funcionalidad del tejido mamario, aportando

soporte estructural y participando en la producciéon de matriz extracelular.3>¢

La caracterizacidbn morfométrica nuclear, incluyendo parametros como el factor de
forma, area, perimetro y volumen, permite cuantificar con precision las
alteraciones celulares vinculadas a la edad. Estudios recientes muestran que en

mujeres adultas mayores, en particular las que superan los 75 afios, los nacleos



de fibroblastos presentan reduccion de tamafio y alteraciones en su forma, reflejo
probable de la disminucion de la actividad metabdlica y celular propia del

envejecimiento.’

En el contexto especifico del estroma mamario, los fibroblastos constituyen una
poblacion celular clave para sostener la estructura glandular y regular el
comportamiento del tejido a lo largo de la vida. La disminucién del volumen
nuclear es un indicador morfométrico que puede reflejar la progresiva senescencia
celular y cambios en la capacidad reparativa del tejido mamario en mujeres
mayores de 60 afios. Dichos cambios morfolégicos podrian estar relacionados con

la involucién glandular observada tras la menopausia.®

La evaluacion morfométrica del factor de forma nuclear en fibroblastos resulta
relevante para comprender la dindmica del envejecimiento tisular y su influencia
en la patologia mamaria. Teniendo en cuenta lo anterior, se decide realizar un
estudio morfomeétrico para valorar los posibles cambios en la forma nuclear de

fibroblastos mamarios en dos subgrupos etarios de mujeres adultas mayores.

METODOS

Se realizé un estudio observacional comparativo de serie de casos en la poblacion

femenina mayores de 60 afios de edad en la provincia Holguin.

Se seleccion6 una muestra no probabilistica intencionada de glandulas mamarias,
obtenidas postmortem de 14 mujeres sin lesiones malignas ni benignas conocidas,

divididas en dos grupos etarios: 60-75 afios y mayores de 75 afios.

A cada mujer objeto de estudio se le tomd, desde adentro, fragmento de tejido
mamario correspondiente al cuadrante superior interno, dado su facil obtencién y
para respetar los aspectos éticos de las investigaciones.

Cada fragmento de tejido fue fijado en formalina al 10 %, se realizd la inclusiéon
con la técnica clasica de la parafina. Los cortes histolégicos fueron de 10

micrémetros de espesor y se tifieron con Hematoxilina y Eosina (H y E).

El estudio histolégico de la glandula mamaria se realizé mediante la observacion

de las imagenes en un microscopio chino Motic, modelo BA-210 con camara de 3



megapixel de la compafia Motic, con lente objetivo 100X y lente ocular 10X. Las
imagenes se descargaron en una computadora Dell, modelo Optiplex 7010, 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 la

formula:

A t = Aumento Objetivo x Aumento Lente Reductor x Largo de Pantalla / Sensor

Camara Digital

De esta manera el aumento total con el que se trabajaron las imagenes

histologicas al capturarlas en la computadora empleada con ese fin fue de 2125 X.

El analisis morfométrico se hizo a través de la medicion del factor de forma nuclear
de fibroblastos utilizando el software de analisis de imagenes ImageJ, version
1.49p del National Institutes of Health, USA, 2015.

Fueron seleccionados para el estudio los nucleos del estroma mamario que
correspondian con las caracteristicas histolégicas nucleares de los fibroblastos,
ademas que se observaran bien sus limites y no estuvieran superpuestos. Con

esta seleccion las mediciones se realizaron en un total de 254 nucleos.

El factor de forma se obtuvo con la opcidbn Shape Descriptor. Se contorned el
borde externo admisible de los nacleos de las células a manos libres del sistema
ImageJ (Figura 1). El sistema devuelve el valor de la circularidad o factor de forma,
para lo cual utliza los indicadores de perimetro y area calculados

automaticamente por la aplicacion.



Microscope model: dunia yailin

Figura 1. Microfotografia de corte histologico de glandula mamaria que muestra
la forma en que se procede a delimitar el borde de los nucleos. Aumento total
2125X. Tincibn Hy E.

Este indicador fue analizado por separado segun los grupos de edades
establecidos en el estudio. Los datos se sometieron a un proceso de revision, para
evitar errores, omisiones y/o duplicidad de la informacién. Fueron eliminados los

datos extremos, muy alejados de los valores medios.

Los resultados fueron procesados por el sistema de calculos estadisticos IBM
SPSS Statistics 19v para Windows. Se aplicaron calculos de estadistica
descriptiva para resumir la informacién: valor maximo, valor minimo, media

aritmética, desviacion estandar y prueba de distribucion normal para las diferentes



series de datos. Dentro de la estadistica inferencial se realizo test de diferencia de
medias para comparar los valores obtenidos entre diferentes grupos de datos.
Para el andlisis se considerd un intervalo de confianza del 95 % con una P < 0.05
para la valoracion de la significacion estadistica.

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 resultados del factor de forma fueron mayores en el grupo de mujeres de 60 a
75 afnos. Al realizar el test de comprobacion de medias, se comprobo que existen

diferencias significativas entre los grupos etarios en estudio.

Los resultados indican que las dimensiones nucleares de los fibroblastos en el
estroma mamario disminuyen con la edad. En la tabla 1 se muestran estos

resultados.

Tabla 1. Caracterizacion del comportamiento de los indicadores nucleares en

fibroblastos de glandulas mamarias sanas en ambos grupos de edades.

Indicadores GM" de mujeres de GM de mujeres Prueba de
60-75 afos mayores de 75 afos hipétesis
MA"-DS™ MA-DS

Numero de 127 127

nucleos

Factor de forma 0.563-0.123 0.504-0.118 p =0.001

(Hm)

Leyenda

* Glandulas mamarias

** Media aritmética



*** Desviacion estandar
DISCUSION

Se ha encontrado evidencias en estudios sobre los cambios de la morfologia
nuclear en fibroblastos con la edad, entre ellos lo relacionados con investigaciones

en fibroblastos gingivales humanos.

Estos estudios han reportado un aumento en el area y perimetro nuclear asociado
con el envejecimiento, acompafiado de una reduccion significativa del factor de
forma, evidenciando una forma mas irregular en fibroblastos de individuos
mayores en comparacion con jovenes.® Esto implicaria que el ndcleo se vuelve
menos regular y menos circular con la edad, lo es congruente con la disminucion

observada en el factor de forma.

Este fendbmeno no es exclusivo de los fibroblastos. Estudios en neuronas
corticales de ratones envejecidos muestran también una reduccion en la dinamica
de la forma nuclear, con ndcleos mas rigidos y menos capaces de cambiar su
morfologia ante estimulos externos, lo que apunta a un endurecimiento del nucleo

con la edad.°

Investigaciones en la dermis muestran que los fibroblastos envejecidos muestran
pérdida de la identidad celular y se transforman parcialmente hacia fenotipos
adipogénicos, junto a una disminucion en la produccion de colageno y cambios en

la estructura nuclear, reflejando una reorganizacién funcional. !

Algunos estudios sefialan que estas alteraciones de la forma nuclear pueden estar
relacionados con un incremento en el numero de células senescentes, que
presentan marcadores como yH2A y 53BP1 y cambios en la estructura de la
[amina nuclear (Lamin B1), vinculados a la fragilidad nuclear y deterioro

funcional.® 12

Sin embargo trabajos anteriores muestran resultados mixtos, donde se reporta un
aumento en la redondez del nucleo en fibroblastos envejecidos en ciertos
contextos, aunque acompafados de un aumento en el tamafio nuclear.'® Esto
puede reflejar diferencias en la técnica de medicién o en los tipos especificos de

fibroblastos estudiados.



La disminucion del factor de forma nuclear puede reflejar una mayor deformacién
o lobulacién del nucleo debido a cambios en el citoesqueleto, estrés mecénico o
acumulacién de dafio en la cromatina con la edad, afectando la regulacion génica
y contribuyendo al fenotipo de senescencia celular.***® Asi, su hallazgo apoya la
idea de que la morfologia nuclear es un biomarcador sensible del envejecimiento

en fibroblastos mamarios.

No obstante, existen 6rganos donde estudios morfométricos reflejan respuestas
diferentes o adaptativas ante el envejecimiento debido a su funcién y
microambiente especifico. Por ejemplo, en musculo esquelético se observan
cambios nucleares que implican desregulacion epigénica, alterando rutas
nucleares que podrian contribuir a la senescencia o adaptacion funcional del
tejido.'® Dichos cambios pueden no coincidir exactamente en forma o magnitud
con los observados en la glandula mamaria, reflejando una heterogeneidad

funcional de fibroblastos segun el 6rgano.
CONCLUSIONES

El analisis morfométrico reveld que el tamafio nuclear de fibroblastos mamarios es
significativamente menor en el grupo de mujeres mayores de 75 afos en
comparacion con el grupo de 60 a 75 afos. Esta reduccion en el tamafio nuclear
podria estar asociada a cambios celulares relacionados con el envejecimiento,
como la disminucion de la actividad metabdlica o alteraciones en la estructura

cromatica.

El factor de forma nuclear, como indicador de la regularidad y complejidad de la
forma nuclear, mostré diferencias que sugieren una posible alteracion en la
morfologia nuclear con el avance de la edad, lo que podria tener implicaciones
funcionales en la capacidad del fibroblasto para mantener la integridad tisular y la

respuesta a estimulos fisiolégicos.

Estos hallazgos contribuyen a la comprension de los cambios celulares y tisulares
gue ocurre durante el envejecimiento de la glandula mamaria y sugieren que la
disminucién del tamafio nuclear en fibroblastos podria ser un biomarcador

morfoldgico del envejecimiento celular en este tejido.
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