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    RESUMEN

    Introducción: las glándulas mamarias en la mujer anciana experimentan cambios involutivos. Mediante la morfometría se obtienen datos cuantitativos objetivos sobre las variaciones en las características morfológicas de estos órganos, debidas al paso del tiempo.

    Objetivo: analizar los cambios de algunas variables morfométricas en mamas sanas de mujeres mayores de 60 años de edad.

    Métodos: se realizó un estudio de serie de casos en la provincia Holguín, en el período septiembre de 2018 a septiembre de 2019. La población femenina mayor de 60 años constituyó el universo de estudio. Se seleccionó una muestra no probabilística intencional, de 14 mujeres fallecidas que no tenían lesiones mamarias benignas o malignas, examinadas por el departamento de anatomía patológica del hospital provincial. La muestra se dividió en dos grupos de edades. Las variables estudiadas fueron densidad de área del tejido epitelial, y altura del epitelio de los conductos. Los resultados se procesaron con el sistema de cálculos estadísticos MedCalc para Windows. Se cumplieron los principios éticos de la investigación.

    Resultados: se observó que la densidad de área del parénquima y la altura del epitelio de los conductos mamarios fueron menores en el grupo de mujeres mayores de 75 años de edad.

    Conclusiones: el proceso de envejecimiento afecta el parénquima mamario, y reduce tanto el área ocupada por tejido epitelial como el grosor del epitelio ductal en mujeres mayores de 60 años. Las evidencias aportadas pueden ser útiles en la docencia, y para establecer patrones morfométricos necesarios fundamentalmente en los estudios histopatológicos.

    Palabras clave: anciano; antropometría; epitelio; glándulas mamarias humanas; mujeres.

     

     

    ABSTRACT

    Introduction: the mammary glands in elderly women undergo involutional changes. Morphometry provides objective quantitative data on the variations in the morphological characteristics of these organs due to the passage of time.

    Objective: to analyze the changes in some morphometric variables in healthy breasts of women over 60 years of age. 

    Methods: a case series study was carried out in the province of Holguín, from September 2018 to September 2019. The female population over 60 years of age constituted the study universe. A non-probabilistic intentional sample of 14 deceased women who did not have benign or malignant breast lesions was selected, examined by the pathological anatomy department of the provincial hospital. The sample was divided into two age groups. The variables studied were the area density of the epithelial tissue and the height of the ductal epithelium. The results were processed using the MedCalc statistical calculation system for Windows. The ethical principles of the research were fulfilled.

    Results: it was observed that the area density of the parenchyma and the height of the epithelium of the mammary ducts were lower in the group of women older than 75 years of age.

    Conclusions: the aging process affects the breast parenchyma, reducing both the area occupied by epithelial tissue and the thickness of the ductal epithelium in women over 60 years of age. The evidence provided may be useful in teaching, and to establish morphometric patterns needed mainly in histopathological studies.

    Keywords: anthropometry; elderly; epithelium; human mammary glands; women. 
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    INTRODUCCIÓN

    El envejecimiento es un proceso secuencial, acumulativo, que deteriora el organismo progresivamente, modifica la psiquis y el comportamiento social de los individuos, e incluye cambios celulares, orgánicos, y funcionales. La esperanza de vida de las personas, ha aumentado en el mundo; para la mayoría, es igual o superior a los 60 años.(1)

    Según el informe World Population Ageing 2019: Highlights,(2) de las Naciones Unidas, en la tercera década del siglo una de cada seis personas en el mundo tendrá 60 años o más; por lo cual este grupo etario pasará de 1 000 millones en 2020 a 1 400 millones en 2030. En el año 2050, la población mundial en esa franja de edad alcanzará los 2 100 millones. Se prevé que el número de personas de 80 años o más se triplique entre 2020 y 2050, hasta alcanzar los 426 millones.

    En Cuba, para el año 2030 se calcula que 30,30 % de su población esté envejecida. De modo que –junto a países como Argentina y Uruguay–, se considerará uno de los países más envejecidos de Latinoamérica, y las mujeres representarán un elevado porcentaje.(3)

    Las mujeres, a medida que avanzan en edad, alcanzan el climaterio. La disminución de la secreción hormonal –característica de esta etapa– incide en los procesos endocrinos, y ocasiona cambios físicos como parte del envejecimiento femenino normal.(4,5)

    En las personas ancianas, el deterioro progresivo de órganos y tejidos causa disminución de las capacidades funcionales. Ello ocurre a ritmos variables en las personas. La involución se caracteriza por alteraciones moleculares y celulares, y disminución del número de células activas en el organismo; no obstante, la progresión de este proceso no es uniforme.(4) En la mujer, las mamas también se modifican, y las estructuras y funciones de su estroma y parénquima cambian.(6-9)

    En el mundo, el estudio de las mamas es una práctica habitual y extendida, debido a la incidencia elevada de enfermedades mamarias. En Cuba, las lesiones malignas de las mamas configuran la tercera causa de muerte en la población femenina, con una elevada incidencia en mujeres mayores de 60 años.(10)

    Los estudios cualitativos y cuantitativos sobre las mamas femeninas son numerosos; en los últimos, independientemente de la edad de las mujeres, se utiliza la técnica morfométrica.(11-14) Los costos de la morfometría y la estereología son reducidos, y ambas posibilitan obtener indicadores cuantitativos objetivos de los componentes celulares e hísticos. Los indicadores morfométricos que pueden emplearse en el estudio de tejidos y órganos son múltiples, eficientes, y carecen de sesgos.(12)

    Los estudios sobre la estructura histológica normal de las glándulas mamarias, se concentran principalmente en sus características durante la etapa reproductiva de las mujeres.(6-9) Los autores de la presente investigación, previamente analizaron los cambios histológicos de las glándulas mamarias sanas en mujeres adultas mayores, en particular el tamaño y la forma de los núcleos de las células epiteliales ductales.(15)

    En general, existen pocos estudios sobre los cambios microscópicos de las glándulas mamarias femeninas normales durante el envejecimiento. No se aprovechan todas las posibilidades de las técnicas morfométricas con ese fin. Por ello el objetivo de esta investigación es analizar los cambios de algunas variables morfométricas en mamas sanas de mujeres mayores de 60 años de edad.

     

     

  
    MÉTODOS

    Se realizó un estudio de serie de casos en la provincia Holguín, de septiembre de 2018 a septiembre de 2019. La población femenina mayor de 60 años –examinada por el departamento de Anatomía Patológica del Hospital Provincial Universitario “Vladimir Ilich Lenin” en ese período– constituyó el universo de estudio.

    Se seleccionó una muestra no probabilística intencional de 14 mujeres fallecidas, sin antecedentes de enfermedades de las glándulas mamarias, ni lesiones benignas o malignas (detalles corroborados por exámenes). Se excluyeron aquellas con antecedentes de enfermedades benignas o malignas del órgano, documentadas o confirmadas en la necropsia. Las seleccionadas se distribuyeron en dos grupos de edades: 60 a 75 años, y mayores de 75 años.

    Las variables estudiadas fueron densidad de área del tejido epitelial, y altura del epitelio de los conductos. A cada mujer se le tomó, desde dentro, fragmentos de tejido mamario del cuadrante superior interno; se eligió esa zona por la facilidad de obtención de las muestras. Los fragmentos de tejido se fijaron en formalina al 10 %, y se realizó la inclusión con la técnica clásica de la parafina. Se hicieron cortes histológicos de 10 μm de espesor, y se tiñeron con hematoxilina y eosina.

    Para el estudio histológico de la glándula mamaria se observaron de las imágenes en un microscopio chino marca Motic, modelo BA-210 con cámara de 3 MP (megapíxeles), lentes objetivos de 4X y 100X, y lente ocular de 10X. Las imágenes se descargaron en una computadora Dell, modelo Optiplex 7010, a la cual estaba acoplado el sistema de captura del microscopio. El aumento total de observación de las imágenes capturadas en la computadora se calculó por la fórmula:

    At = aumento objetivo x aumento lente reductor x largo de pantalla / sensor cámara digital.

    De esta manera, las imágenes histológicas se trabajaron en la computadora con aumentos de 85X y 2125X.

    Para complementar el estudio de las características del parénquima de las glándulas mamarias se utilizó el programa ImageJ, versión 1.49p del National Institutes of Health (Fig. 1).
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    Fig. 1 - Presentación de la aplicación ImageJ 1.49p.

     

    Las mediciones se realizaron a partir de la calibración con un objetivo micrométrico de la Motic.

    La densidad de área del tejido epitelial glandular es un indicador morfométrico de carácter estereológico. Se calcula la relación que guarda el área del tejido epitelial glandular mamario, respecto al área que contiene el tejido mamario. Su fórmula(15) se puede presentar como:
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    Donde, DAtegm es la densidad de área del tejido epitelial glandular mamario; Ategm, es el área del tejido epitelial glandular mamario; y ACtm es el área de contenido del tejido mamario.

    Las mediciones se hicieron con un aumento total de 85X. Se realizaron 513 mediciones de tejidos glandulares mamarios para calcular la densidad de área.

    Se obtuvieron las longitudes necesarias para el cálculo de la densidad de área del tejido glandular mamario. Se observaron con un aumento total de 85X y tinción con hematoxilina y eosina. La línea amarilla muestra el contorno del epitelio glandular mamario; la línea verde, el contorno del área total del tejido mamario (Fig. 2).
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    Fig. 2 – Microfotografía de corte histológico de la glándula mamaria.

     

    Para medir la altura del epitelio glandular, se realizaron 1 257 mediciones que posibilitaron calcular la altura del epitelio ductal. Las mediciones se hicieron con un aumento total de 2 125X.

    Para este cálculo, se midió el epitelio perpendicularmente al borde libre externo del conducto (desde este último hasta la superficie libre interna o luz del conducto). El número de mediciones en cada imagen dependió de la cantidad de conductos observados en la imagen; y se realizaron en la zona donde las líneas aleatorias trazadas por el sistema, cortaban el borde externo del conducto. Se utilizó la opción de línea recta del sistema ImageJ para medir la longitud en esos sitios, y se superpuso a la imagen una retícula de líneas horizontales separadas por 20 μm (Fig. 3).
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    Fig. 3 - Microfotografía de corte histológico de glándula mamaria. Obsérvese la forma en que se mide la altura del epitelio.

     

    Se hizo el procesamiento estadístico del indicador morfométrico obtenido. Para ello, se registraron los datos primarios en hojas de cálculo de Microsoft Excel. Se revisaron los datos para evitar errores, omisiones o duplicidad de la información. Se eliminaron los datos extremos, muy alejados de los valores medios. Los resultados se procesaron con el sistema de cálculos estadísticos IBM SPSS Statistics 19v para Windows. La información se resumió mediante cálculos de estadística descriptiva: valor máximo, valor mínimo, media aritmética, desviación estándar y prueba de distribución normal para las diferentes series de datos. Dentro de la estadística inferencial se realizó una prueba de diferencia de medias para comparar los valores obtenidos entre diferentes grupos de datos. Para el análisis se consideró un intervalo de confianza del 95 % con una P ≤ 0,05 para valorar la significación estadística.

    Se tuvieron en cuenta los principios éticos para la investigación médica, establecidos en la Declaración de Helsinki.(17)

     

     

  
    RESULTADOS

    En la tabla 1 se muestra el resultado del cálculo de la densidad de área del tejido epitelial glandular mamario. Con la prueba de comparación de medias se comprobó que existen diferencias entre los grupos de 60 a 75 años de edad y el de mayores de 75. Existen diferencias significativas en los valores obtenidos, con una media aritmética mayor en el grupo de 60 a 75 años. Lo cual significa que a medida que avanza la edad, disminuye el área ocupada por el tejido epitelial glandular mamario.

     

    Tabla 1 - Densidad de área del tejido epitelial glandular mamario (μm2)

    
      
        
        
        
      
      
        
          	
            Estadígrafos

          
          	
            En mujeres de 60 a 75 años de edad

          
          	
            En mujeres mayores de 75 años de edad

          
        

        
          	
            Número de muestras

          
          	
            179

          
          	
            334

          
        

        
          	
            Media aritmética

          
          	
            1,479*

          
          	
            1,184*

          
        

        
          	
            Desviación estándar

          
          	
            1,159

          
          	
            1,083

          
        

        
          	
            Límite de confianza inferior

          
          	
            1,309

          
          	
            1,067

          
        

        
          	
            Límite de confianza superior

          
          	
            1,650

          
          	
            1,300

          
        

      
    

    * Prueba de comparación de medias. Z = -2,81 p ≤ 0,05

     

    Los valores de altura del epitelio glandular mamario en ambos grupos de edades se muestran en la tabla 2. La prueba de comparación de medias mostró diferencias significativas entre esos resultados, con valores más bajos en el grupo de edades mayores. Esto significa que, con el paso del tiempo, la altura del epitelio de los conductos mamarios desciende.

     

    Tabla 2 - Altura del epitelio del tejido glandular mamario (μm)

    
      
        
        
        
      
      
        
          	
            Estadígrafos

          
          	
            En mujeres de 60 a 75 años de edad

          
          	
            En mujeres mayores de 75 años de edad

          
        

        
          	
            Número de muestras

          
          	
            590

          
          	
            667

          
        

        
          	
            Media aritmética

          
          	
            14,508*

          
          	
            12,868*

          
        

        
          	
            Desviación estándar

          
          	
            6,527

          
          	
            4,976

          
        

        
          	
            Límite de confianza inferior

          
          	
            13,980

          
          	
            12,490

          
        

        
          	
            Límite de confianza superior

          
          	
            15,035

          
          	
            13,247

          
        

      
    

    * Prueba de comparación de medias: Z = -5,045 p ≥ 0,001

     

     

  
    DISCUSIÓN

    El término densidad mamaria se refiere a la cantidad de tejido fibroglandular, en relación con el tejido adiposo de las mamas; se determina y clasifica por estudios mamográficos. Según la edad de la mujer el porcentaje cambia: a los 20 años, es de 65 %; a los 40, de 50 %; y a los 75, 30 %. Esto es un indicio de que a medida que avanza la edad, los componentes glandular y fibroso disminuyen; no obstante, algunos factores como la dieta, y genéticos (entre otros) varían esos porcentajes.(18,19)

    López-Hernández(18) estudió la relación entre la grasa corporal y la densidad mamaria en mujeres de 40 a 60 años de edad. Según sus resultados, la densidad mamaria se relaciona con la etapa del desarrollo orgánico de la mujer, y disminuye a partir de los 35 años de edad. De ahí que las pacientes de 50 años tuvieran porcentajes más altos de densidad mamaria en comparación con las mayores.

    Bustamante-Rodas(20) investigó la relación del cáncer de mama y el patrón de densidad mamaria, en un estudio de casos y controles. En este último grupo las mujeres de 50 años con baja densidad mamaria representaron un porcentaje alto en comparación con las menores de esa edad, que presentaron valores mayores de densidad. Lo cual sugiere que, a más edad, el tejido fibroglandular se reduce.

    En la bibliografía consultada no se encontraron estudios morfométricos sobre la densidad del área que ocupa el tejido epitelial mamario en el envejecimiento. Sin embargo, los estudios mamográficos mencionados apoyan los resultados de la presente investigación, cuyos autores consideran que este indicador puede ser un parámetro para valorar los cambios característicos del proceso de envejecimiento en las glándulas mamarias femeninas.

    Varios autores(21-23) estudiaron la altura, desde el punto de vista cuantitativo, el grosor o espesor de los epitelios en otras localizaciones del organismo. En algunos casos los cambios de esas medidas morfométricas se relacionaron con el proceso de envejecimiento. Sin embargo, no se encontraron investigaciones sobre la altura del epitelio en las glándulas mamarias en relación con la edad.

    El estudio de Sánchez-Pérez(24) sobre las características histomorfométricas de la piel facial en personas mayores de 40 años, evidenció la desorganización columnar celular de la epidermis como un factor asociado a su adelgazamiento. Por su parte, Rojas-Bruzón y cols.(25) estudiaron la mitosis y altura del epitelio en la piel facial expuesta al fotodaño. Según sus resultados, el envejecimiento facial está condicionado por la edad y otros factores; la edad, específicamente, influyó en la altura del epitelio, la cual era menor en los pacientes mayores.

    En México, por Jaramillo-Castillo y cols.,(26) estudiaron la muerte celular y la proliferación en epitelios de bronquiolos de ratones, durante el envejecimiento. Concluyeron que este proceso natural se asocia al aumento de la muerte celular y la disminución, al mismo tiempo, de la proliferación de células, lo cual influye en la altura del epitelio.

    Horn-Ureña(27) observó que el volumen total del epitelio seminífero disminuyó significativamente en animales viejos en comparación con los jóvenes. De ahí infirió que la altura del epitelio disminuye con la edad. En todas estas investigaciones se constató que la altura de los epitelios –independientemente de su localización en el organismo– se afecta por el paso del tiempo.

    Los autores de la presente, en su investigación ya citada(15) acerca de las características morfométricas de los núcleos de células epiteliales ductales en glándulas mamarias sanas, constataron que a medida que avanza la edad, los tamaños y formas de los núcleos de las células epiteliales se tornan más pequeños y menos esféricas, respectivamente. Estos datos se correlacionan con los hallazgos actuales en cuanto a la disminución del tamaño de las células debido a la reducción del núcleo celular, y en consecuencia la disminución del grosor del epitelio de los conductos mamarios.

    En la presente investigación se observaron cambios característicos en el parénquima mamario, como atrofia de los epitelios de las partes secretoras y fracciones de los conductos. Debido a ello, el estado de las glándulas se asemeja al prepuberal, y sólo se observan algunos conductos dispersos, tal como han documentado otros investigadores.(6-9)

    Se conoce que las técnicas morfométricas y estereológicas son de mucho valor para la caracterización, diagnóstico y pronóstico de lesiones tumorales. También son muy útiles para valorar los efectos de procesos fisiológicos como el envejecimiento, en los diferentes tejidos y órganos, incluidas las glándulas mamarias.

    En este estudio no se pudo analizar el comportamiento de las variables morfométricas en todos los cuadrantes de las glándulas mamarias, debido al respeto a los principios éticos de la investigación. Es su única limitación.

     

     

    CONCLUSIONES

    El proceso de envejecimiento afecta el parénquima mamario, y reduce tanto el área ocupada por tejido epitelial como el grosor del epitelio ductal en mujeres mayores de 60 años. Las evidencias aportadas pueden ser útiles en la docencia, y para establecer patrones morfométricos necesarios fundamentalmente en los estudios histopatológicos.
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