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1-0.-JUSTIFICACION DEL TRABAJO. -

El objetivo fundamental de la Medicina Laboral

es proteger el estado de salud de los trabaja-

dores,vigilando los riesgos especificos consecuentes a
la exposicién a productos utilizados en la industria,po-

tencialmente toxicos.

La naturaleza de la Medicina Laboral es ante
todo preventiva.Esto supone que en la practica el meédico
de empresa debe conocer Yy . plear métodos diagnésticos

tan precoces cCcomo 524 posible a artir de signos poce

mani fiestos.

Log ' ogresos de la investigacidon en Medici-

na son uade ver mas extensos,merced a una generalizac:én

de tecnicas semiautomatizadas de examenes Y tratamiento

de la informacidn,que permitira al nédico arientar mejor

su actividad.Las tecnicas de inveetigacidén tienen puesto

a su servicio l1os mas modernos aparatus,métodas y me-
dios.

Es conveniente que el médico del trabajo conozcad su




existencia,manipulacidn y limites en su aplicacidén,de
forma que periddicamente haga una puesta al dia en los

nuevos métodos de investigacidnjes decir,se necesita una

actualizacidn permanente.

La importancie social y econdmica del trabajo
es cbjetc de considerable atencidén,puesto que una de las
funcivnes primordiales del trabajo en toda sociedad
corsiste en producir y distribuir bienes y servicios.Pe-
ro,en  opinién del Comité de expertos de la OMS para el
Fomento de la salud, en las poblaciones trabajadoras
{1988),se presta mencs atencién a la importancia del

trabajo para el individuo.

Cuandz el trabajo entrafia riesgos para la
salud puede ser causa de enfermedades profesionales.Por
otra parte,el lugar de trabajo ofrece varias venta jas
para el desarrollo de las actividades de fomento de la

salud y la prestacidn de servicios de salud preventivos.

La forma de planificar el programa de fomento

de la salud variara sequn las necesidades,las condi-

los intereses de la empresa o del grupo de

ciones Y

i 3 iertos requisites
empleados.5in embargo hay cier
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comunes:conseqguir  la participacidén de los trabajadores

. L
en la planificacidn del programa,evaluar las necesidades

y los intereses de los trabajadores,identificar 1los

Y ecur sos y los conocimientos de expertos

disponibles,establecer un orden de prioridad para la

. . . . . . ?
ejecucidn y fijar criterios para vigilar los eiectos del
- /

programa y evaluar su eficacia (DMS.,i?Bé}.

FPuesto que el ubjetive de los Servicios de

Higiene del Trabajo es proteger y mejorar el bienestar
fisico,mental y seocial de los trabajadores,es 16Qic§ que
en el futurc se preste mayar atencién al fomento ée. la
csalud.En los ultimos afos se vianen reconaciendo' cada
ver Mmas las causas multifactoriales de muchas enferhe~
dades,y la OMS ha mostrado  en -onsecuencia,rencvado
interes por las venfer medades relacionadas .coh el

trabajo",es decir l1as enfermedades en las que los fac-

tores asociados al trabajo,o el medio ambiente de traba-

ji contribuye al procesa mor boso (EL ‘BATAWI, 1984)

(OMS, 1985) .

. .
La rcuestidn de los wanceres prafeslﬂnales

] i o conver -
ocupa un lugar espec1a1mente 1mpurtan§e y se ha o
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tidae en un tema ejemplar de la salud en elm medic de

trabajo,con mdltiples facetas.

El papel del médico del trabajo ante una expo-
sici4n profesional a un agente cancerigeno obliga a

reflexionar sobre los siguientes puntos (SMACGHE, 1983):

1)Conccimiento del riesgo potencial

2i1Conocimiento del riesgo real

3)Prevencidn v

4}De§pisfaje precoz.—Es util en los tipos de can-
ceres en los que actualmente se dispone de terapéuticas
eficaces,cuyo nunero se ha incrementado en estos Gltimos
afos y aumentarad mucho mas en el futuro.También han
me jorado los medios diagnésticos ultimamente.Algunos, muy
importantes,camo, por ejemplo,la citologia,ctros,en pro~

gresc mas lento.

Un capitulo muy interesante es el del descubrimien-—

tw de lesiones No malignas,perc que podr ian conformar un

estadic precancerosco cuya evolucién fuera posibie inte-

Yrumplir.

El1 carcinoma de la vejiga es unao de los




canceres mas comunes del sistema genitourinario y  su

insidentia va en aument: Se estima que de ellos,el 36%
son de bajo aradoCCUMMINGS, 1983).Un cierto ndmeral(4-30%)

de

los pacientes con tumores de bajo grado progresan a

enfermedad de grado alto(SOLOWAY,1983).Debido a que las
nicas lesiones verdaderamente curables son agquellas que
estan confinadas a le vejiga,que por otra parte suelen
carresponder  a  tumorss de bajo grado,el éxito del
tratamiento del cancer de yejiga depende de la habilidad
en detectar esas lesiones mientras estan en estadio

precos de desarrollo.

Aunque el cancer de vejiga es un cancer genitouri-
pario coman,su baja incidencia en la pablacidn general
excluye el uso de citologia standard como un método de

screening en dicha poblacidn general(HGPKINS,1983}.Sin

embar go, en poblacién selecuionada que esta expuesta &

e i
carcindgenos vesicales,la realizacién del screening

nuede ser altamente recmmendable(DRAHBE,1959).

Los criterios definidos en la Instruccidn Tecnica

TE 3/70 de 1 de julio de 1970 permanecen aceptables para
o) = .
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~facilidad de realizacidn y de interpretacidn.

La citolegia urinaria es un método ampliamente
aceptadoa para el diagnéstico y seguimiento del cancer

vesiczal.

Actualmente el estudio citolégico y/o histolégico
escapa de las competercias Yy conocimientos del médico de
empr esa.No obstante,de la misma forma que aplica los
analizadores para sangre y arina y los interpreta,llega~—
r4 un dia en gue se podra detectar el cancer mediante
aralizadores de imagen dotados de memoria programada de
tal forma que les permita discriminar lo normal de lo
patolégico.Establecer las bases de conocimiento de lo
que % -& el futuro 2n un campo de actuacién de la medi-
cina de empresa como 85 el diagnéstico precoz del cancer
en poblacidn gometida a viesgo,es 1o que nos ha mavido 2
realizar el presente trvabajo,a la par que efectuar una
una materia que copstituye una ciencia

incursidn  en

basica en el saber médico.




1-1.-INCIDENCIA L[EL CANCER VESICAL Y RELACION CON

CANCERIGENDS QUIMICOS
1-1-1.-INCIDENCIA. -

De todas las muertes que Se praoducen en
Espafra al ado,se estima que unas 65.000 se deben a
prOcesns tumorales y aproximadamente entre el S% y el
407 de estos procesos tumorales tienen su origen ¥

eticlogia en el medio ambiente 1aboral (PENADO, 1987).

En el momento actual es notorio el hecho de que
el cancer de ve jiga no s4lo se encuentra en todas las

comunidades industrializadas (CASE, 1954 s COLE, 1972

: VEYS, 1969 ;ZINGG,I?BE) y en praoporcian mayor Qque en las

comunidades na industrialiaadas(MDRRISDN,1976) sinc que

la incidencia de la enfermedad va en aumento (HAKUL INEN,

1986) (SILVERBERG,IBBZ) (SILVERBER®, 1984) (ZINGG, 1983)

(MORRISON, 19780 .




La incidencia del Cancer de Vejiga en una poblacién
puede considerarse como la proporcidn de cancer,especi-
fica de cada edad,o bien como "incidencia estandarizada"
segtin la edad para la poblacidén en general.Se expresa
Call i) D el namer o de Casns nuevos por 100,000

habitantes,por afo(ZINGG, 1385).

La incidencia del cancer de vejiga en Espafa signi-
fica 3.200 casos nuevos por afo.En varones 15,83 por

100,000 habitantes,mientras que en las mujeres es del

2,38 (GEONZALEZ, 1983).

L.a tasa bruta en Granada con datos de
{.985(MARTINEZ, 1387) es ael 26,1 por 100,000 habitantes
en varcnes y del 6,4 en mu jeres.En el hombre ocupa el
cuarto lugar en frecuencia habiéndase detectado 98 casos
en 1.985,cmrrespandienda 25 cagos a mujeres.lLa relacion
v/h es de 3,3/1. Esta mayor incidencia en Granada ha de

leerse con prudencia,ya Que el Registrao de Tumares de

Granada,por llevar pocc tiempo €n funcionamiento,no €S

exhauﬁtivm,exigtiendo probablemente un sesgo en la tasa

de incidencia @laborada & partir del mismo,que Se

subsarara paulatinamente a medida que la recogida de

datos afecte a toda la poblaci&n.Na mbstante ,e5% de




dest ac i ]
estacar que el cancer de vejiga ocupa el nidmero 4 en

f - o -
frecuencia en varones,en una poblacidén que fundamental -

mente es agraria.

El cancer de vejiga es extremadamente rarc en las

primeras décadas de la vida,apareciendo a partir de los

~y ne v + 2
35 afos y aumentando brascamente su incidencia despues

de la quinta década(ZINGG,1383).

La relacién vardén/hembra es aproximadamente de
3/1(Rango:8,6/1 - 1,6/1)(70).La curva de edad en Granada
se ajusta a la de otras comunidades (MARTINEZ,1987)

(Grafica 1A).

1-1-2.-TENDENCIA. -

Datos de la Inspeccidn Nacional del Cancer us mues-

tran gque la incidencia del cancer vesical entre los

varones ha aumentado desde el 14,1 en 1.539 hasta 21,3

en 1.971.S8in embargo la incidencia entre mujeres no  ha

experimentada aumenta(DEVESA,l??B}.

de Connecticut

Los datos del Registro de Tumores
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Crafica 1 A.- Incidencia




s b e e - :
(1263-1373) también muestran un aumento en los varones
pero no en las mujeres.No obstante,Morvison(l.378) en—

cuentra que la incidencia en mujeres aumenta también,y

@l lo atribuye al mayor consumo de tabaco(MORRISON, 1978)

El informe de HAKULINEN(1386) porne de manifiesto
que la incidencia del cancer vesical ha aumentado desde
1.94% hasta 1.980 en todas las comunidades del norte de
Eurcpa.El aumento resulta espectacular tanto en haombres
como  en  mujeres.Farte de este aumento se debe a que
algunas de las lesiones clasificadas como papilomas en
lms afos 50,ahora son consideradas como carcinomas papi-
lares grado I .A pesar de ello,el aumento existe,y en
opinidén de este autor estd en relacidén con el consumo
de cigarrillos.Encuentra la misma similitud en la curva

de penetracidin entre el cancer de pulmén y el de

vejigatGrafica 1B y CJ.

1-1-3. -DEMOGRAFIA. -

cnsiderable—

La incidencia de cancer vesical varia «

mente entre di ferentes continentes y aun pentre diferen-

tes regianes.lsraelies nacidos en USA o en Europa pade-

10




el cancer de vejiga y de
puluon en las Comunidades del Norte de Europa (Hombres).

De: HAKULINEN,1986

Grafica 1 B.- Tendencia de la incidencia d




de la incidencia del cancer &Q ve jiga y de
las Comunidades del Norte de Europa (Mu jeres).

De: HAKULINEM,1986

Grafica 1 C.- Tendencia
pulwon en




cen mas canc ji
as  cancer de vejiga que lsraelies nacidos en

Israel,mientras que emigrantes a USA desde Itali-,Polo
-y i

nia o Hueci ja i
o Hueclia,muestran mas baja incidencia que aquellos

nacidos en USA.La explicacidn para todas estas observa-
ciones es incierta,pero parece ser compleja,en virtud de
los postales factores ambientales,que por otra parte son
numercsos.La incidencia entre la poblacidén urbana con
respecto a la rural es de 2/1 y esto es probablemente
debida al mayor riesgo de exposicién a cancerigenos

industriales(MORRIGON, 1376).

1-1-4,-ETIOLDGIA. CANCER DE VEJIGA EN TRABAJADORES

INDUSTRIALES. -

En general,la eticlogia de la necplasia es,en la

mayoria de los casms,manifiestamente multifactnrial.La

influencia genetica sobre la incidencia del tumor es muy

caracteristica en algunos tumares numanos de nifos  en

l1os que el genotipo parece ser la influencia predominan—

te.Por ejemplao,la alta susceptibilidad a padecer retino—

blastomas eS claramente heredada segun las leyes de

Mendel .Pero €N la mayoria de 1o tumores humanos, 1 a

herencia es mas compleja,y depende de muchos factores

11




genéticos  ,o bien estan complicados con una gran varie-

dad de influencias ambientales(FREHN, 1975).En efecto,la

aran mayoria de los casos de cancer tienen su causa en

el estilc de vida y otros factores ambientales

(WYNDER, 19773 (HIGEINSON, 1979) (DOLLL, 1971).

Entre las muchas hipétesis relacionadas con la
eticlogia del CAancer del urotelicsirritacidén
cronica, factores disontogénicos, factores yeneticos,vi-
rusgyla carcinogénesis quimica representa la causa mas
activa y mejor establecida(VO0GT,1378),estimandose que
del 5% al 10% de todos los canceres de vejiga en USA son

debidns a factores ocupacionales(DOLL,13981).

Actualmente,diversas sustancias quimicas son consi-
deradas como responsables del cancer urinaric en varios
miles de obreros relacionados con la manufactura
de intermediarios de calorantes,colorantes y antioxidan-
tes del caucho,y en algunos pacientes que han sido

tratados con compuestos citostAticos amincaromaticos

(VOOGT, 1978).
REHN, en 1895 chservéd que en trabajadores que esta-

ili & =i ot acuen—
ban en contacto con anilina o fuschina aparecia fre

temente cancer de vejiga.




La

primera evidencia experimental de que una amina

aromatica podia causar tumores vesicales se debe a

HUEFER ¢ I‘DSS, 197%) que lebl icd los resultados de aliena=

tar con Z-naftilamina a perros y mostrd que esto  causd
el desarrolloc de tumores sélidos y papilares de la

vejiga.

CASE en 1.954 al inspeccionar las industri.s de
manufacturas gquimicas britdnicas encontrd gue aquel los
trabajadores que fueron expuestos & i-naftilamina, 2~
naftilamina o benzidina tenian mayor riesgo que la
poblacidn no sometida,de desarrollar cancer de vejiga.
Este riesgo era proparcional a la intensidad y duracién
de la exposicidn.

También demostrd que los trabajadores que estuvie-
ron  encargados en la manufactura de colorantes auramina
y magenta tenian riesgo elevadao,pera no encontrd que

hubiera riesqgo mayor para los que manufacturaban o usa-

ban anilina.

CASE (1954 (B2 tambieén demostr o, cama parte de su

sar o ncer
i ia ri = do de desar-allar ca
esgtudi o, que habia riesgo elevado

de vejiga entre tyabajadores en la industria de caucho.




S encontrd gue coincidia con el uso de un antioxidante
gue contenia Z-naftilamina.

En estos Gltimos afos se ha podido demostrar
que la accidn cancerigena de las anilinas,se debe a los
nitre y aminoderivados,que se encuentran formando parte
integrarnte de los hidrocarburos aromaticos ciclicos(ben-—
zol,xilol,etc) y policiclicos(naftalenac,antracenc, fenan—

trenc,etcl.

Las hidracinas aromdticas(Ar—NH-NHZ) poseen, ademas
de las propiedades basicas de las aminas,algunas propie-

dades particul .res.

Entre las mas importantes de las aminas e hidraci-
nas arcmaticas y sus derivados,se pueden citar:
19La anilina Yy sus derivados:La anilina CEHENHZ, las
cloranilinas NHZ-CEH4-C1,1a dimetilanilina

CEHSNCCH2) 2,1 a d1 .ilaniline ~EHSN(C2HS) 2, 1as toluidinas

CH3-CEH4NHZ, 1 as 4ilidina (CH3) 2-CEH3-NHZ, 108 aminofe—

necles, el acido sul fenilico,la sul fanilamidaj

2)Los derivados nitrados ¥y nitrosados:lLas nitranilinas

=

NHZ-CE6H4-NO2Z, 1a tetranitrcmetilanilina.las nitrosodime=

titanilinas;

3)Las fernilenodiaminas y homblogos: 1as fanilencdiaminas

14




CeEHF(NH2O 2, las tolusnodi aminas;

4ilas difenilaminas y homdlogos:di fenilaminas

(CEHSIZNH, la bencidina,los diclorobencidinas,la dianixi-

dina,la xenilaminaj;

Silas naftilaminas:la naftilamina C1OH7NHE;

£'Los derivados aromaticos de la hidracinaila fenilhi-
dracina CEHENHNHZ.

A partir de estos compuestos se preparan los colo-
rantes de familias quimicas diversas y de estructuras
muy complejas.Estos colorantes,cbtenidos por oxidacidn
de las aminas aromaticas,no son peligrosas.Pero si la
oxidaclidn es incompleta,las aminas aromaticas no trans-
formadas pueden causar intoxicaciones.

Las principales fuentes industriales sontLa fabri-
cacién de estos productos y Su utilizacidn como producta

intermediaric en la industria de 1os colorantes sinteti-

coS,en  numerosas sintesis Arganicas,en la industria

quimica de los insecticidas Yy farmacéutica.

La fabricacidn y utilizacidn de los derivados em

e ‘ - i axidantes en la
pleados comc aceleradores y como antioxida

. o S i e
industria de loe cauchos;la fabricacidn de ciertos

j 113 i o o es en l1a industria
plmﬁivms;La utilizacidén camo calorant

i - G uetos capilares,asi
de los cuerﬁs,pleleg,calzadua,prudULtu; cap

15




come Bnopapeleria y peluqueriazla utilizacidn de revela-
dores en la industria fotogrdfica (paraaminofencles)
CANDLAUEFR, 1980) .

La Legislacidn Espafola recoge dentro del Cuadro de
enfermedades profesionales en el Sistema de la Seguridad
Social a las neoplasias primarias del urcotelio,constando
en e Caadr o la lista de trabajos r«on riesgo de

producirl as.

~CARCINOGENESIS. -

Actualmente se acepta que en el cambio de una
cédlula normal a una célula maligna occurren un nuamer o
variable de pasos.El primer paso sagun FREHNC13735) ,0cu=
rre aparentemente en una anica célulatel cancer es  una
enfermedad clonal)d,de forma que un  factar eticlogico
determinado,simplemente aumenta la probabilidad de que
cualguier rélula particular sea ntransformada",dando

lugar a una nraza" de celulas necplasicas.

Estudios en animales de amperimentaciﬁn y observa-

ciones sobre @l humanc han demostrado tres claces de

es, capaces

con propiedades carcinmgénicas(esta

agentes

: . 4 ol m g = e iCl:lE'n
de induolr tumDFEﬁ):FlEluUQ(LU; ultravicleta,term ”
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F: v ) L']l ""‘I e S o e g g2
y aldgilicostvirus, cuys papel etioldbdgico es claro en
= I s <

animal es (GRANT, 19800
20 (ERANT, 19800, pera no tanto en humanos]
anto e MAaNIS)

),y agentes
guimicos.la importanci
1 se.la dimportancia de la carcinogénesis quimica es
pataente iy a conoslda i
i ente  por la conocida asociacidn entre la expoesicion

humana a ciertos pra L mi
umana a ciertos productos guimicos y la facilidad para

sarrollar ciertos canceres (URBACH, 1972).

mecanisms  de aparicién y desarrolloe del
cancer es complejo y pooo conocido considerdndose a  la

carcinegénesis como un procesc de estadicos miultiples

o1 A -

oL AGA, 19762 . El primer estadic se llama
juctn es conooldo oM ne&lula iniciada".Esta célula
-iada parece no ser una célula tumoral,y no puede

Feconoer e directamente.Un eetadio subsecuente,conocido

cemo promocidn,hace  que de ésta célula se desarrcllen

caiulas tumorales que proliferan hasta producir un tumor

macros dpico(Grafica 2

a menudo un estadio simple,requiere un periodo prolonga~-

do oy prmbablementa comprende mas de un procesc.

Emperiment@a realizados en animales,prueban que los

o ~ ~ o &
tunores no S8 desarrallan cuando sdlo el iniciador O

a4l el agente promotor S€ adminiastran en dosis adecua”

57




Grafica 2:
Iniciacion y promocion tumoral
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das. Tampoco  se  desarrollan tumores cuando el agente

promotor  se eplica antes,en ve:r de después,del agente

iniciador.La iniciacidn es de naturaleza esencialmente
irreversible como 1o indica el hecho de gue se obtiene
una alta produccidn de tumores aldn cuando la aplicacidn
del agente promotor se efectda muchos meses despues de
la administracidn del iniciador (BOUTWELL, 19741 (VAN
DUUREN, 1376).8in  embargo el promotor es ,al menos par-—
cialmente,reversible.Asi,dosis bajas de un promotor o
demasiado espaciadas hacen al promotor menos efectivo

(MILLER, 1981).

Tanto los promotores para la formacidn de tumores
de piel como los de tumores hepAticos cCausan hiperplasia
de 1los tejidos diana(BOUTWELL, 1974) .Es posible que la
hiperplasia sea critica en la actividad del promotor,pe—
reo no todos los agentes hiperplasicas han mostrado acti-
vidad de promover tumores.

Hay agentes quimicos que tienen propiedades de

3 -y & - 3 2 e
inicializador Y promotar, o bien diferentes metabolitos

i " f - como inicializa-
de un mismo carcindgeno que actdan una .o

dor y otro como promotar.
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Los datos de gue se disponen sugieren gue la

mayo-
¥oie = P - - - 3 : 3

1& 2 tumores son inicializados probablemente  por
LAnC o omAs cambios en el contenid: de informacidén del

DNA.No abstante,otros datos sugieren que algunas celulas
cancernosas  pueden originarse por mecanismos epigeneti-

cms (MARKERT, 1978) (MINTZ, 1978) (PIERCE, 1970).

Un agente quimico iniciador tiene la propiedad
especial de ser un reactante electrafilico potente y asi
tener la capacidad de cambinarse quimicamente con
lugares neutrofilicos  en las células diana,incluyendo
las macromoléculas DNA,RENA y proteiﬂas(MILLER,1978).La

reacrcidn electraofilica es una reaccidn no enzimatica que

forma enlaces covalentes encaminada a compartir pares de
electrones de atomos nuclemfiliaos(MILLER,1978).Un e jem—
pla de ella es la reaccidn de las n-nitrosamidas con

agua u otros nuclecfilos crelulares bajo condiciones

fisinoldgices, que dan como resultado la formacién del 1an

alquildiazonium (MAGGE, 19762, el rual aparentemente 1ni~

1 4 —~a A&
cia la carcinogenesis poy alquilacion de algunos

lugares nuclecfilicos criticos del DNA.

L.a reactividad plectrofilica depende de la presen—




cia de atomos descargados o cargados positivamente,defi
b ) ] o5

cientes en electrones (MILLER, 1978) (MILLER, 13707,

Let iniciacidn aparentemente ocurre previamente a

través de eventos geneticos(MILLER, 1978).

V

.a naturaleza esencial de los promotores tumorales
y las interacciones bésicas esenciales a la promocidn de
tumore:  son menos conocidas gque las  propiedades  del
iniciader vy el pro.ess de iniciacidn.El  promotor  que
me jor s conoce es el potente 12-0-tetradecancil forbol -
13-acetato,que parece ser activao per se{metabolisma).

Causa una amplia variedad de respuestas pleictrépicas.En
la epidermis del ratén,produce un rapido incremento en
la sintesis de fosfolipidos,sintesis de RNA e induccién
de actividad ornitina decarboxilasaj Incremento  de la
cintesis de DNA y de la actividad mitética en 24 horas
(BDUTNELL,1?74)(MILLER,l?Bl).Ademéa,las esteres del for-
bol y varios radicales monociclicos diterpencos relacio-
nados  causan aumento en proteasas especificas,altera—
cicnes en el agrado de diferenciacidn terminal ,altera-
ciones en las propiedades de crecimiento y modifica-

ciones de las maculas de las células que crecen en

uultivo(CQLEUHN,lgaﬁ).

La habilidad para inducir estas respuestas general -




meante se corvelacionan bien con la actividad de promover

tumores dentro de esta clase de agentes promotores y

parece que la diana primaria pueda ser la membrana

celular

Un modelo de dos estadicos de carcinogénesis de  la
vejiga urinaria ha sido legado por HICKS y cols.
(HICKES, 1975) y por COHEN y cols. (COHEN, 1979) en animales
de laborataric.El primerc usd una pequefa dosis de N-
metil-N-nitrosurea como agente iniciador y ciclamato
sédico o sacarina a altos niveles y por largo tiempo
como  promotor.El segqundo usa Como iniciador dosis de N-
(4w(5mnitroﬂ2m1uril)—1*tiazolil)fmrmamida y como  promo-

tor un tratamiento prmlangada con sacarina o triptofano.

La posible, ¥ probable,empasicién del ser humano en
g vida a una amplia variedad de productos quimicos que

incluyen carcindgenos completostiﬂiciadares y praomo-

inici - ; o u l1gunns
tores),agentes iniciadores,agentes promotores y @ 5]

agentes quimicaos  que ze metabolizan & atros  agentes

quimicos anaden dificultad al estudia de la

rarrinﬁgéneais.h todas estas complejidades hay que ana~

e Sk ATEE
dir aguellas que resultan de causas hormonales, factore
ir

j S o= irus oncoges
inmunol dgicos Y posibles interacciones ¢ viru a
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nicos y otras respuestas bioldgicas.

& pesar de estas complejidades,es clarco que desde
que REHN observéd en 1895 la ocurrencia de cancer de
vejiga en trabajadores que manejaban anilina o fuschi-
na,la estrecha ascciacidn,clinica vy experimentalmente
probada, entre cancer de vejiga y exposicidn a aminas
arcomaticas no deja lugar a dudas (K088, 197%)
{BRAVD, 1987 (CASE, 1954) (CASE, 1954 (B)) (COLE, 1972)
(VEYS, 1969) ,consider andose persona "expuesta" aquella
que ha desempefado durante uno o mids afos alguna de las
oo upaciones -onsideradas de riesgo,estimandose que tiene
5,46 veces mas probabilidad de padecer cancer de vejiga
que octra persona similar que no haya estado expuesta.Si
el individuo,ademas de desarrollar un trabajo de ries—

go,es fumador,se potencia la probabilidad de padecer

cancer , siendo el riesge relativo entonces de 11,6

(GONZALEZ, 19830 .




1-2.-RECUERDO HISTOLOGICO DE LAS VIAS EXCRETORAS

URINARIAS. -

Cada wna de las papilas renales desemboca en la
extremidad riega del cAliz renal.lLos cdlices confluyen
entre si para formar la pelvis renal ,conducto  aplanado
que se estrecha en sentido descendente y que estd ar-—
queadn hacia abajojse continda directamente con el ure-
ter,el cual siguiendo un trayecto ligeramente ar queado
evtendiéndose hacia abajo y un poco hacia adentro en una
atmésfera de tejido conective laxa,llega al fondo de la
ve jiga,atravesando su pared ablicuamente hacia delante y
adentro,desembocanda A nivel del orificio ureteral.La
vejiga uriparia es un caco musculomembranoso QuUe presen—
ta un vértice en su porcidn anterosuperior,del cual
emerge un cordén conjuntivo que es la cuerda del uracoj
Las regiones caudal y dorsal que miran hacia el periné

en donde se encuentra el arificio internc de la ure-

el trigono vesical y el pliegue ureteral ,se denomi -

tra,

1 - - 4 - -
man  en con junte fondr vesical.El resto del 4rganc  S€

conoce con el nombre de cuerpo vesical(SPALTEHOLZ,1969).
En los cAdlices renales comienza 1a zona del epite-

iodan DM imiento epitelial
lic de transicidn,que coms revestimi p




caracteristicoe de las vias urinarias,se extiende hasta

- -a A . ¢ S
la porcidn inicial de la uretraiEsquema 17,

El modela arguitectural de las vias urinarias se
reconcce con maxima claridad en un corte transversal del
uréter (Figura 1).For debajo del epitelic de transicidn
se extiende una amplia capa de tejido conjuntiva.La
lamina propia se continda con una submucosa laxa. Inme-
diatamente por debajo del epitelio hay una red capilar
de estrechas mallas.En la submucosa se encuentra un
plexc de vasos sanguinecs de mayor calibre,para la irri-
gacidn de la mucosa y de la musculatura.lba muscul ar
cfrece btres Capas en los cortes transversales:la interna
longitudinal Yy oblicua,la media circular y la externa,
CUY DS fasciculos so0 nuevamente longitudinales y obli-

cucs (BARGMANN, 19682 .

También la pared de la vejiga consta de lag mismas

-1 ) 2 " e - v " ek
capas que se acaban de describir: una tanica mucosa,td

nica submucosa,tres capas musculares de fibras lisas Y

a(HOSS,1975)(800N,1986).La submucosa sélo

una adventici

falta en el tr igono donde la mucosa se adhiere directa-

mente a la muscular (DI FIORE, 1963).Los recios haces de

la musculatura forman una red ,con una capa interna de
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Nodif icado de VOOGT)

Esgquena 1.-Representacion del urotelio.(
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bras longitudinales,una capa media de fibras anulares

y wtra externa,tambien longitudinal.8in embargo,en  una

visidén tridimensional,se aprecia comax los fasciculos
longitudinales externos,procedentes del vértice de la
vejiga,se 1incurvan en parte para pasar a la capa cir-
cular,de la cual se desprenden,a su ver,los fasciculus
mas delgados de la capa longitudinal interna.En el tri-
gaono vesical,situado a nivel del fondo,de mucesa lisa ©
casi 1isa(SFALTEHOLZ,1969) y esté& mas fijada a ia capa
muscular que en el resto de la pared,la musculatura
forma un cojinete de finas fibras,cuyos fascicules lle-
van prepanderantemente una direccidén transversal y,en
una pequefa praporcidn,una direccidn lonaitudinal .El
trigono es tambien rica en vasos y posee criptas epite-

liales y glandulas provistas de un epitelic prismatico,

mientras que el cuerpo de la vejiga carece de glandulas.

La mucosa esta tapizada por un W celiom que es  un

epitelio multialineado de grosay v viable.El nameroc de

células que 1o constituyen camhia con el grado de

i Wiz i yimpsi ~rmales en el
distensian vesical.La media de bimpsias nor

7 (F i 2) -~ el procedimien—
hombre revela 5 a 7 capas(Figura 20, perao p

s cigboscopico mus preceds y acompafa a la biopsid




condiciona un grado moderado de distensidén vesical .Desde

el nunto de vista practico,un urctelio compuesto de més

de 7 capas celulares debe ser considerado ancrmal.la
clasificacidn de tumoves de la OME define a los  papilo-
mas como a tumores con un epitelio indistinguible del de
la vejiga narmal y de un espesor maximo de seis estratos
celulares (MOBTOFI, 1974).

epitelio transicional puede penetrar en el es-
troma,cerca de la capa muscular,creando invaginaciones
llamadas nidos epiteliales de Brunn.

En el trigone de la mujer se encuentra epitelic
escamoso,que  también se halla en la parte distal de 1la
uretra masculina vy e rcasos de extrofia de vejiga
(KOS5, 1974) .Fuede existir ppitelic columnar en el trigo-
no v en la capula de la vejiga,en ambos Sexos

(VOOGT, 19780 .

Tanto la uretra ael hombr e como la porcidn inicial

de la uretra femenina hasta el vestibulo vaginal ,estan

revaestidas por epitelio de tyansicidn,2l cual penetra en

la lamina propia formando numer osSas criptas o lagunas de

Morgagni en ias cudlas desembocan las glandulas ure-

trales o de Littré de la uretra membrancsa y cavernosa,




quie estdn revestidas por un epitelio claro (DI

FIORE,1963).Tanto en la superficie del epitelio como

en

las criptas se encuentran islotes de epitelic prismatico
mLltiseriado.A nivel del vestibulo se transforma, en la
mujer,el epitelio de transicidn en un epitelic pavimen-

toso poliestratificado (BARGMANN, 1368).

El urotelio normal se caracteriza por la presencia de
grandes células super ficiales(células en sombrillal,a
veces con dos o mads nicleos,cada una de las cuales cubre
a varias células mas pequeras de la capa inmediatamente
inferior.La presencia de células superficiales puede ser
-onsiderado coms una evidencia, relativamente importan-—

de normalidad del uratelio.

En la vejiga normal , ccupada por arina,la pared no

ectd plegada Yy pueden apreciarse en ia mucosa tres cApas

de célula%:baﬁaIEﬁ,intermedias y superficialesLF1gura

).

Es interesante destacar gue en las células super fi—

~iales,la membrana citoplasmatica estd estructurada per
g 3G, me
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una "unidad de membrana asimetrica’,puesta de manifiesto

por microscopia electrdnica y que sstd constituide por

dos  laminas electrocpacas de grosor  desigual,que  se

forma en el aparatc de Golgi (KOSS, 1388).

membr ana basal separando el epitelic de la lamina pro-

pla.

{~2=1, ITOLOGIA URINARIA NORMAL.-

De acruerdo con la kisktologia de la /ejiga,las celu-
escamadas en la orina han de corvesponderse con las
25, ya que la mayor parte de las células en las
de orina se originan en el epitelic que recubre

renal ,uréteres,vejiga ) uretra o en las neo—

v 15

plasias del mismo.

La ar 1neé espontanea de pe-sonas sanas es

nipocelular En  condiciones normales pueden cbservarse,
i ML —~ L o e I

o . s a4 g 4 -y -
aungue en gscasc qumerc,las siguientes celulas:

c.urnteliales

. .malpighianas

c,eilindricas

c.prostaticas ‘

c.de las veasiculas geminales
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Las células uroteliales tienden a

adoptar

forma redondeada al estar suspendidas en un liquido.

Si se recoge la orina después de ejercicio fisi-

coy,aumenta la descamacidn celular (HYMAN, 13356).

Son frecuentes en orina postcateterismo asi como en
litiasis , inflamacicocnes y en procesos tumorales

(HARRIS, 1371).

El nuclec generalmente es redondo u aval,la cromati-
na se muestra finamente granular cfreciendo al microsco-
pic un aspecto de "transparencia" Auclear (Figura 4).0ca-
sionalmente se observan nucleoclos pequefos Yy de situa-

cidn central (MELAMED, 1988).

La membyana Auclear es fina y homogénea y & menudo

se aprecia multinucleaciénfinclusﬂ hasta 100 nucleos)

siendo mas frecuente en arina procedente de uréteres Y

inuc £ 3 ulas
pelvis.La multinucleacidn se presenta en las cél

superficiales(celulaﬁ "en sambrilla"ﬁ(HDSS,IETBH.

g1 citoplasma de las ceélulas uroteliales es




vacuoli 2‘.&1[.11:-, tiféndose azul péli ido o rosads con 8] Roteds

de Fappanicol asu(MELAMED, 15883,

Las células de las capas mas profundas tienen
un citoplasma mucho mds peguerc gque las células super fi-
ciales,aunque hay que tener en cuenta que las células
uroteliales pueden presentar gran variacidn en forma y
tamafio (VODGET, 1978) (BARGMANN, 1968)

Existen una serie de fendmenos degenerativos que
pueden aparacer en condiciones normales,aunque son  Mmas
frecuentes en condicicnes patoldgicas como inflamacidn,
litiasis,etc.Estos fendmenos san:?itnusis,-Cariarraxis Y

Cariclisis(Figura 5).

Lo mismo gque el ndcleo puede presentar cambios
degenerativos  en crondiciones normales,tambien el cito-
plasma sufre degeneracidn que se exprasa mor foldgicamen—

; : e ot
te en farma de granulaciones eonsindfilastin

tlugiones)(HOSS.1988)£Figura €& .

ge 1laman células Decoy & unas céiulas uroteliales

{ i ficados | arma de cometa
degen con ndolens -ificados y form 8

gue pueden presentar problemas de diagnistico di feren—

tumaorales (MELAMED, 1988 (-RABBE, 1971)

cial con céalulas




(Figura 7).

en la orina

espontdnea y recogida por cateterismo o lavados.Estas
células s raro que aparezcan en las varones, siendo

frecuentes en las hembras(Figura 8).

En aproximadamente el S0% de todas las mujeres
adultas,el trigono de la vejiga puede contener Aareas de
epitelio escamosc maduro similar al que se encuentra en
la vagina.lLas celulas descamadas presentan cambios £
clicos como Los gque presentan las rédlulas de la vagina
(KDSS, 1988) .En el extendids citoldgico aparecen aisladas

o Ben grupos muy 1awns (K088, 1373 .

Las a estan

ausentes.Se originan en la laguna de Morgagni y en las

gl Andul as de Littre.Paeden tener cilios o© ne.En citolo-

gia se observan aisladas o en grupes papilares,pud1enda

aparecer también en sabana o roseta o en panal de abe—

ja.El naclen tiene una cromatina muy fina 'y un  nucleolo

central.

£ ar as
AS C




espontanea. Aparecen tras masaje prostdtico en ndmero muy

pequefo.El nuclec tiene un nuclealo muy pequefs y una

cromatina fina y el citoplasms es acidéfilo.

De mayor tamafo y mas irregulares que las ceélulas
prostaticas ={ulg] las celules de las vesiculas
aparecen tras masajes prostaticos en pe-

guefa namerao,siendo un hallazgo excepcional en orina
espontdnea.El nicleo es central y redondeads, con membr a-
na nuclear reforzada.El nucleolc puede ser grande Vv
presentar problemas diagnésticos.Fl citoplasma de estas
células muestra granulos de lipofuschina, amarillentos

(MELAMED, 1988) (VQOGT, 1'378).

En la orina normal no  deben  observarse células

Sanguineasﬁleucocitos,hematies,etc.)

Existen una serie de circunstancias en las que

las uwélulas urcteliales sufren alteraciones que difi~

cultan el diagnéstico:Pueden aparecer en grupos cComo

resultado de palpacién,instrumentaci&n o litiasis.Tales

grupos pueden tener configuracidn papilar ¥y pueden con—

e i ‘o
fundirse <on células que se originan de tumores pPap

lares(FDGT,1958](TAYLDR,1963) (UMIKER, 19640 (WIGGISHOF




1972 (ESPOSTI, 1972) (FORNI, 1972) (TYRRKED, 1972)

La forma en gque se ocbtiene el sedimentao urinaric es
extremadamente importante en la interpretacidn diagnés-—
tica.los especimenes obtenidos por cateterizacidn o
lavade deben interpretarse con particular precaucidn,ya

uE (il §
que pueden contener un gran namerc de grupos /

"papilares” (MELAMED, 1988) (KOSS, 1985) (VODGT, 1978) (Figura

En procescs inflamatoricos,el citoplasma de las
células urcteliales puede estar infiltrado por neutrofi-
los,y el nucleo puede aparecer opaco Y picnético

(KOSS, 1988).

También pueden observarse los cambios celulares

raracteristicos de la infeccidn por herpes—virus y por

citomegalovirus.Un  vivds recientemente identificado,el

polioma humano, puede causar ancmal ias importantes de las

células uroteljales(HDSS,1985).E1 nucleo aparece agran~

dado y contiene inclusiones opacas y grandes que S€

tifen intensamente con hematmmilina.Gcasiunalmeﬂte las
alarms,planteanda

inclusiones estan rodeadas pay halos

diagnéstico di ferencial can células cancer igenas.En




Figura 4.- Celulas uroteliales normales. (48 X).

Figura 5.-Celulas uroteliales normales con signos de degeneracion. (48 X

Figura 6.-Celulas uroteliales normales con signos de degeneracion
citoplasmatica que se manifisstan como inclusiones

sosinofilas. (48 X)

Figura 7.-Celulas uroteliales degeneradas:Calulas Decoy.(48 X)

Figura 8.-Celulas escamosas en el sedimento urinario (48 X).

Figura 9.-Grupo papilar en orina obtenida por cateterismo (48 X).







eatas dltimas,la estructura cromatinica es normalmente

de una textura densamente granular (COLEMAN, 1381).Asimis—

mo  se pueden observar células infectadas con  HPV, que
cacurre predominantemente en pacientes inmunodeprimidos .
Fara KOS5(1988) lés células Decoy son células infectadas

coan HFV.

La litiasis vesical puede dar origen a descamacidn
de grandes grupos de células uroteliales.Tales grupos a
menudo contienen células elongadas,multinucleadas vy
figuras de mitosis.Estos grupos se ven también despueés
de instrumentalizacidén y en la presencia de carcinomas

de bajo gradD(HUSS,19853(EEHGHVIST,19653.

Una rara enfermedad (malacoplaquia) puede diagnosti-
carse a veces en el sedimento urinaric al observar en el
mismo histiocitos con inclusianes citoplasmaticas que

pueden estar calcificadas (K08S, 1979) (MELLAMED, 19621

{ ASHTON, 1970) .

El tratamiento con ciclofosfamida puede tener un

marcado efecto sobre el uratelio,provucanda cistitis

imento
hemorragica y alteraciones relulares que en el sedi

i ncey
s0N indistinguibles de las altaraciones del ca
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(KOBS, 1988) (K0OSS, 1973) (FORNI, 1964) ( e
(RUBIN,1966). Sine el ol o

1-3.~-CLASIFICACION DE LOS TUMORES EPITELIALES.-

Se acepta generalmente que el cancer de vejiga
comienza en  un Area,pequefia o grande - Areas— de
proliferacién epitelial atipica,unifocal © muitifocal ,de
la cual se origina un carcinoma o carcinomas papilar o
planc no-invasivo,de donde puede desarrollarse un carci-
poma o carcinaomas invasivos que pueden extendersé hacia
el tejido conectivo subepitelial {ALTHAUSEN, 1976)
(FARRDH,1?7?}(FHIEDELL,19763 (HENEY, 19787 (SKINNER, 1974)
(3ILVERBERG, 1984) (EISENBERG, 1960) .(SCHADE,IQBB).CuaI
guier tumor gue invada la lamina propia debia ser consi-

derado estrictamente come invasor,pero se ha acordado

X v 1"
que la linea divisoria entre tumares rquper ficiales e

njnvasivos" es el masculo de la pared vesical (Esquema

2).Inicialmente,apr@mimadamente el 75% de los pacientes

i it
se presentan ©on tumores super ficiales ¥ el 254 con

Lumores vesicales iNVasS1IVoSs.

El1 carcinoma de la vejiga debe concebirse como

expresion focal de anomal ias epitelialeg,que pueden
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Esquena 2.-Dibujo esquematico de los canceres de vejige en la
clasificacion T (UICC,1974).
A:Urotelio;B:Lanima propla:c:hnd nuscular;
D:Tejido perivesical ;E:Organcs adyacentes
?is:Linitado al Ca. in situ plano
71:Linitado a la lanina propia
72: Invasion en slmusculo superf icial
13: Inf 1 1tracion profunda en la pared del wusculo
74:Infiltracion de los organos vacinos




di fusas.El evento clinico en un carcinoma de  vejiga,no
es mas que la punta del iceberag,y puede reflejar anorma-

lidades epiteliales clinicamente silentes de larga dura—

cidn(MELICOW, 1974).,

El carcinoma de vejiga puede mostrarse como
inaparente,escaso,c extremadamente policronotropo.Debido

a ello,el National Bladder Cancer Collaborative Group

ACCGBA) (1577) (1977¢B)),con la intencién de reflejar las

caracteristicas del tumor y‘él drea de la que se origina
ha desarrcliade un estudio longitudinal vy sistematizado
para clasificar a los pacientes,efectuando biopsia del
tumer,la mucosa adyacente,y ;eleccionandﬁ biopsias late-
rales en cada orificio ureteral y otra de la linea media
posterior (PRDUT,1980).JGRDAN{1987)Pncuentra que el
riesgo que tienen las lesicnes de bajo grado de progre-
sar no estd en funcidn del namero de recurrencias de las
mismas.También asegura que 1@ profundidad de la invasidn

y el patrén de crecimiento son rasgos de valor limitado

camo factores predictivms,amhparados cen el grado histo-

| 4gi co, aungue hay que precisar que gener almente el esta-

dio ¥ el gr ado del tumor e correlacionan

(WILLIAMS, 1376).




lLa clasificacidén de la OMS(MOBTOFI,1975) se basa

fundamentalmente en el tipo de célula o de tejido que se

encuentra en cada tumor,aungue tiene en cuenta el creci-
mientoe tumoral,el grado histolégico,la infiltracidn de
la pared y las modalidades y localizacidén de la propaga-
cidn local.Esta clasiti-acidn es la siguiente:

I. TUMORES EPITELIALES
Papiloma de células de transicidn
Fapiloma de células de transicién,tipo invertido
FPapiloma de células escamosas
Carcincma de células de transicidn
Var iedades del carcinoma de células de transicidn
1. Con metaplasia escamosa
=, fCon metaplasia glandular
2. Con metaplasia escamosa y gl andular
Carcinoma de células escamnsas
Adenocarcinoma
Carcinoma indi ferenciado

11. TUMORES NO EPITELIALES
BENIGNDS
MAL I1GNOS
111. TUMORES VARIOS
Feocromocitona
Linfomas
Carcinosar coma
Mel anoma maligno
Dtros

1v. TUMORES METASTA3ZICOS Y PROFPAGACIONES
SECUNDARIAS

v. TUMORES NO CLASIFICADOS

VI. ANOMALIAS EPITELIALES

v1l. LESIONES SEUDOTUMORALES




Fara EOBSC1973) le clasificacidn de los tumores de la

vejiga wurinaria estd bassda sobre tres iterios esen-

ciales: (Tabla 1).

Fatrén de diferenciacidn histoldégica

(urctelial ,escemoso, o giandular)

Fatrén de crecimientolpapilar,n papilar,confinado

al epitelic,o infiltrando la pared vesical)

Grade de anomalia citolégica,basado fundamentalmen-

+ evaluezcién de las ancrmalidades nucleares

2] ind.ce mitdético

Laos tumores papilares comprenden aproximadamente el
307 de todas las necnlasias primarias de vejiga

(KOSS, 1975. .

Los tumores epiteliales gue surgen en @1 wurotelio

= i v 20 o de la
san, con mucho las necplasias mnas f, zcuentes

vajiga.ﬁDSS(l??Sb afirma gque aproximadamente gl 90% de

todas las necplasias primarias de vejiga corresponden  a

tumores papilares.?ara FARROW(1988),el g5 % de los

i E . 2l
tumor es epiteliales son carcinomas de céalulas t. ans




Tabla 1.

-Clasificacion d. los tumores epiteliales de 1
KOSS (1975). 4 et g

Papilona invertido

Tumores urcteiiales papilares

- Papilomas y Carcinomas papilares grado |
(S$in anomalias oitologicas signifiocativas)

- Carcinomas papilares grados Il y 111

Carcinomas no papilares

- Carcinoma urotelial invasivo
(Carcinoma de ocelula: transicionales)

Caroinoma de ocelulas esoamosas
(Queratinizante)

caroinoma de o.fusocelulares y de c.glgantes

Adenococarcinoma

-Carcinoma de tipo mixto

carcinona de vejiga asoclado a otras enfernadades:
litiasis,diverticules

Infiltracion metastasica de carcinona
Lasiones precancercsas del urotelio

Carcinoma no papilar in situ

[nfiltracion de ureteres,urstra y pelvis renal
en cancer urotelialds vejiga




Figura 10.

~Carcinona papilar:A:Grado I:B:Grado II;C:Grado III.
La difersnciacion celular se va perdiendc hacia la
superf icie y el eje conectivo-vascular es mas ancho
en los tumores de mayor grado.D:Carcinona in situ ,
observandose grandes atipias nucleares y falta de
maduracion del epitelio hacia la superf icie.




Figura 11.-Citologia urinaria:Agrupanientos celulares(8igno indli-
recto de malignidad). (48 X).

Figura 12.-Citolegia urinaria:Carcinona grado III. Laz celulas

muestran alteraciones patentes que indican su caracter
maligno (48X).




nales,el 12% corresponde a carcinoma de células escamo—

sas y @l 3% son adenocarcinomas

El carcinoma in situ es una lesidén  wsualmente o

culta,que fue reconccida por MELICOW en 1952 en piezas

de cistectomia como una lesidén epitelial que acompafia al
cancer invasivo(EDSS,197%. (K088, 1977) (KOSS, 1974) , aunque
s tardd mads de diex afos para que el concepto de carci-
noma in situ o carcinoma intraepitelial planc del epite—
lio transicional fuese generalmente aceptado

(KULATILAHE,1976)CMELAMED,1964).Pmsteriurmente se vio
gue gsta lesidn puede ocurrir como uin evento
primarim,ﬁugirienda ALTHAUSEN y col. (1976} Yy 0SS (19882
que el carcinoma in situ es la fuente principal de

cancer urotelial invasivo Yy metastatizante.

No estd claro i lad células que componen el carci—

LV e g oo acleo ran—
nama Son exclusivamente de alto gradotcan n a

Lol =
de,atipico) @ gi lesiones compuestas de peqguenas células
o y [+ 3 S S = P

on  escasa atipiatbajo gradao) pueden también ser clasl

ficadas Como ~arcinoma in situ.

Algunos patdlogos har clasificado tanto a las le-




sion@s  con nueleds pequens como a las constituidas por
celul as de nucles grande como carcinoma in situ-
(BARLERD, 1972) (KDES, 1975)~ mientras que para otros sélao
1as  lesicnes con atipia nuclear de alto grado y ndcleo
arande deben ser clasificadas como carcinoma in  situ-
(PROUT, 13980) (WALLACE, 1979).Algunos  autores opinan que
hay dos tipos de carcinoma in situiUn tipe de células
pequefas y otra de células grandes (DALY, 1976)

CIWASAKTI, 1279). BARLEBD y c¢ol. (1972) establecen 4
grados para el carcinoma in situ,de acuerda con el grado
de anaplasia descrito por HERGHVIST(i?BS) para los car-
cinomas papilares de células transicionales.Los grados
1,2 v 2 corresponden a los grades 1,2 y @ de la clasifi~-
cacidn de la DMES(MDSTOFI,1374) y su grado 4 se

corresponde con  los CcArcCinomas indi ferenciados (REYER-

BOON, 1977 -

BOON ¢ 198E cataloga coamo cavcinoma in situ

anicamente a las lesicnes con atipia nuclear severa Y

X = ‘ Q icras
cuyas células tiemen un naclec de mas de BO micra

cuadradasibﬂMS,l?SG).

z Motcarcinoma in
Las lesiones <on niclec mas pequefio(carcinom
L= 5 L L

. d ARLERDC197230,1as
itu de bajo greao de acuerdo  Coh BARLERO(137220,1
&1 TUl WA
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clasifica como displasia con  atipia suwave,moderada o

sevearalZOOPER, 1'973).

En la clasificacidn de tumores vesicales propuesta

par FRIEDELL(1380)(Tabla 2) las lesicnes papilares estan

aordenadas  en entidades que van desde el papiloma,que se

asemeja mucho a la mucosa normal de la ve jiga,hasta el

carcinoma de celulas transicionales papilar,grado III.

Histalbgicamente son lesiones papilares,cuys grado

de malignidad viene mercade por varios patroness

Fapilas estilizadas en el grade 1,que son MAs cor-

tas y romas y can ej)e conectivo-vascular mas ancho en

las grados Ily I11.

La diferenciacidn -elular hacia la super ficie se va
perdiendc desde el gradn I hasta el 111 en donde no Se

distingue la capa basal de la superficialtFigura 100
La relacidn nuclec/citoplasma es mayor cuanto mayar

cma el grado del carcinoma,le mismo que el pleomor fismo

nuclear y €l namero de mitosls.

clew ce-
Es mas frecuente encontyar nucleclos en  las
- -

3] f=1) e b i [}
lulas de 1os tumor es de gr ado alto gque en 1o de aj
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Tabla 2.- Clasificacion propussta por FRIEDELL(1988)

— Papiloma

Carcinoma de c.transicionales Grado [ papilar,no invasive
Carcinoma de c.transicionales Grado I

Carcinoma de c.transicionales Grado II papilar,no invasivo
Carcinona de c.transicionales Grado II

Carcinoma de c.transicionales Grado [II papilar,no invasive
Carcinoma de c.transicionales Grado III in situ

Carcinoma de gtransicionales Grado [II

Carcinoma escamozo

Adenocarc inona

Carcinoma nixto

Carcinoma indiferenciado

Sarcona
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arado.,

las figuras de mitosis se encuentran mas a menudo

en los carcinomas de alto grado,que en los de grado

bajo.

Los carcinomas papilares de células transicio-
nales,tienen vna contrapartida tumoral invasiva,que
muestra rasgos citolédgicos semejantes a los existentes

en los tumores papilares grado I,II o III.

Para JORDANC1987),1a agresividad de los carcinomas grado

111 es independiente del patrén papilar o nodular.

El carcinoma de células transicionales in situ
grado 111 muestra una mor fologia de epitelic necplasico

planao, aungue puede copxistir con formas papilares(Figura

10 D).

{~3-1.,- CITOLOGIA UFINAFRIA DEL CARCINOMA DE CELULAS

TRANSICIONALES. -

3 ; 5 ccidn
La citoclogia exfoliativa se aplica a la deteccid




e as rec i e
las neopl asias en base a dos propiedades intimas del
t e e a e o i Sl E :
ejide neoplasicoillla perdida de conexiones interce—
A - ooy a :
lulares y 2)Alteraciones mor foldgicas celulares caracte~

risticas del estado neoplasico(FARROW, 1988).

Los carcinomas papilares de bajo grado exfolian
menos celulas a causa de que las conexiones interce-
lulares estan preservadas y por otra parte las altera-—
cicones mor foldgicas son minimas,aumentanmdo asi la difi-
cultad de deteccidén (GAMARRA, 1984) (CRABBE, 1961),fues aun—
que las celulas muestran variaciones en su forma <con
respecta a las normales,estas variaciones no son
diagnédsticas.Aungue estas variaciones combinadas con
atros rasgos,determinan un patrdén de -itologia exfolia-
tiva diferente del de la vejiga normal,y por tanto

caracteristico de pacientes con papiloma o carcinoma

papilar gr ado I(WDLINSHA,1985).Desgraciadamente,cualﬂ

quier en fermedad inflamatoria banal aumentard la exfo-

liacidn vy excitara una atipia reactiva que puede oscure~

car O parecerse ¢1 patrdin citolégico del papiloma,y en

cualqguier caso,las descripciones gue S€ observan en la

literatura no expresan <on detalle los rasgos celulares

de las necplasias uroteliales de bajo




gr ado (EALNING, 19700 (HICKS, 1978) .

e medida gque la diferenciacidén del tumor
decrece,la morfologia se aparta de la normalidad,las
células son mas facilmente exfoliadas y la citodeteccidn

se facilita(GAMARRA, 1984) (FARROW, 1979) (KERN, 1973).

Hay una serie de rasgos que describe MURPHY(1984)
y Qque segan él permiten discriminar a los especimenes
citolégicos de neoplasia de bajo grado de los no  tumo-
rales.Estos  pardmetros hacen referencia a la posicidn y
forma del nuclec,la presencia del pucleolo asi como & la

densidad del nicleo.

Sin embargn,la opinidén mas generalizada es que no
exist=n hallazgus citolégicos especificos para diaghos—

ticar a los tumores de grade I en la aorina.por lo gque

suponen el mayor problema diagndstico en citologia

(GAMARRA,1984}ﬁMUEPHY,1984)(NOLIN8KA,1985).

. . i _ Py - e
Los hallazgos indirectos,no patugnumun1uus,purqu

i igneé ! ama-
pueden aparecer en otras lesionas penignas (infl

: ; £ ree en
-iones,litiasis, cateterism) ,que pueden encontra
" W Sy

la orina de los tumores sons

4}




—Aumento de células uroteliales descamadas °

~Aumento  del nidmera de células con formas atipicas(cé—

lulas pequefas y redondas o alargadas;pruobablemente

debido al amontonamiento de las mismas en-el urotelio,al

aumentar el numerc de capas),unido a escasez de hematies

en @l sedimento

~Pueden aparecer agrupamientos celulares con aspecto

tridimensional y superficie lisaf(Figura 11 7

En los tumores de grado I pueden aparecer leves
alteracicnes celulares,que tampoco son patognoménicas.
Egstas alteraciones leves som:Hipercramatismo,Aumento de)
nucleo,Anisccariosis ¥ presencia. de Nucleolos(2
prominentes o uno grande) (WOL INSKA, 1985) (KERN, 1968)

CGAMAEEA,1384)(MUHPHY,1984?.

En el sedimento urinario de los tumores de grado

alto,deben observarse células malignas (FAREDN,iB?B)

(KOSS, 1979) (YAMADA, 1975) (Figura 127

Los caracteres de malignidad segin VOOGT (19782

: 2 2 3 e ’ n ryepara-
o, @n  orden decreciente de importancia,y € i
oo ’ v —~

‘ T appanicolacut:
-iones tefidas con el métodr de Fappanicolact
1214 &) v ey







=“Nucleolaos irregul ares

~Cromatina de distrib o cidn no uni forme
~Cromatina con granulos groseros
~Nacleos agrandados

-Borde nuclear ominente

=Nucleolos mdltiples

~Nuz! 08 degenerados

~Agrupamientos densos de celulas

Fara Koss,los gréanulos grosercs de cromatina es el

indicaaor més util.

Al ir aumentando el grado de malignidad:

~Aumente 21 nimerc de células des.amadas
~pumenta el nolimor fismo celular
—Aumenta el numero de celulas aisladas y disminuye
el de agrupos
~Aumenta la desproporcidn N/
~-Aumenta el grado de atipia(relacionado con el
hecho de gue los tumores grado 1 son diploides en gene—

ral,mientras que los de grado alto sou aneuvploides en un

gran pﬁrfentaje,sienda mayor la aneuploidia cuanto mayor

es el grado del tummr)(HGSS,IQBED{TRIBUHHLT,19BE).

- g o
—Es mas dificil identificar a las céllas ma' 1QNRas




n células urcteliales.

Los casos de cercinama in situ son citologicamente

et bl v me i s s i plts e Ak
positivos,con muchas células aisladas en la orina,como

senal de la baja cohesidn celular (BOON, 1986).

1-4,-BIOPATOLOGIA DE LAS CELULAS CANCERIGENAS. -
En situacién normal las células se dividen por
cirlo de vida celular viene a ser el intervalo
entre urna mitosis formadora de dos células
final ve la siguiente mitosis de una de éstas

hi jas.Tal periplo  se divide en cuatro

-1 (SANS-BABRAFEN, 1978)

1)Fase G1 o periodo postmitético,tiempo que media
desde que termina la mitosis hasta que tiene lugar 1la
cintesis del acido deaaxirribonucleica(DNA);en ella se

efectua la sintesis del RENA y de las proteinas.

2)Fase S o de sintesis,durantes la cual se verifica

la duplicacidn del DNA cromosimico

i

pr@mitmticm,que,siendo mas

M Fase BL O periodo

; S i ~ta la sintesis de DNA
ambiguao,abarca desde gque 5 completa la s
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hasta que se inicia la mitosis.

4)Fase M o mitosis propiamente dicha,en la que una
célula progenitora G2 con un contenido  tetrapleideddn)

se@ divide en dog células hi jas G1 diploides(2Znd.,

La expresidn morfolégica del cancer no @5 mas que
una alteraci n en el patrén de reproduccidn celular.lLos
naclecs de las células tumorales presentaran aneuploi-
dia,asi como distribucidn irregular de la cromatina y

alteraciones en el tamafico y forma nuclear.

la historia natural de una lesién papilar determi-
nada es impredecible,en general.Aprumimadamente el 70%
de las lesiones se originan via hiperplasia y displa-
sia,transformandose  en tumores papilares no  invasivos

(MURFHY, 1983) (FRIEDELL, 1976€).

Estos tumores frecaentemente recurren,perc

y raramente son

comunmente san Mo invasivos

metastatizantes.Se asocian con una larga supervivencia

que se aproxima a la de la poblacidn

normal(BAENES,l???).

En opinién de KO85 (1975),el comportamiento del
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veslina e : o}
sical del margen tumoral,ya gque estudicos retrospecti-
vias  sugil

s sugieren que se puede efectuar una prediccidn del
comportamiento del tumor sobre la base de anafmalidadea

epiteliales periféricas.

Segin  GAETA(Comunicacion personal) los carcinomas
que son cbviamente infiltrantes lo son desde el primer
mamento v ademds se acompafian de grandes anomalias cro-
mosimicas,debiendo distinguir entre los carcinomas uro~
teliales,papilares o no papilares,un grupc que progresa
a carcinoma de mayor malignidad y otro grupe que na
progresar a,no evistiends datos mor foldgicos ni clinicos

que permitan distinguir a un grupo del otro.

Foar otra partaiHDSSCI?BSJ en una serie de 203 pa-
cientes de cancer vesical encuentra un grupa con celulas

cancerigenas facilmente identificables en el sedimento

grupo  sin evidencia citoldgica de

arinarie y otro

cancer,y afirma gue el primer grupo 1o constituyen pa™

cientes con MUYy alto riesgo  para desarrollar cancev

Bl ,
invasivo,mientras que los del segundo grupo dificilmen.e




desarrallan cancer invasor.

TRIBUKATC(1982) mediante citometria de flujo
demostrd que en general los tumores de vejiga de grade 1
er an diploides Y que los de grado II1I1,aneu-
ploides,ofreciendo una evidencia adicional scobre las

observaciones de KEOSS y GAETA.

No  obstante,en aproximadamente 12 por ciento

de los casos de papiloma,KLEINC1982) ha visto células
aneuploides por  citometria de flujo.Estas células
corresponden a dreas del tumor no vistas histol dgicamen—
t s a Areas de carcinoma in situ de otra parte de la

vejiga.

Siends evidente gue el reconocimiento de células
-ancer igenas en orina depende en gran medida del conte-
nido de DN& del tumor,los  tumores aneuploides seran

aquellos que Se reconocen facilmente en gl sedimento

urinario.

= i I
91 es cierto que 1o tumores vesicales de grado

= = e
tienen un namero 2n de cromosomas,no Se podrd esperar d

Aninaun método que mida la cantidad de DNA,que los detec-

te aplicado a la citologia.Fero la pregunta es: las

80




‘1 s ot o o o ags H
celulas de tumores de bajo gradoe vesicales tienen alguna

alteracidn que las diferencie de las «células del epite-

lio normal?.¥ en caso afirmativo, esas alteraciones son

detectables™

Ya ha quedado expuesto gue existen una serie de
rasgos descritos,que hacen a la citologia uriparia tumo-—
ral diferente de la na - tumoral (GAMARRA, 1384)
(CRABBE, 1961) (MURPHY, 1984) siendo el patrén caracteris—
tico,aungue se confunde con las alteraciones propias de
la inflamacién por lo gue no hay hallazgos citoldgicos

aﬁpecificcﬁCGAMAERA,1984)(MUEPHY,1984) (WOL INSKA, 1985) .

Como Se verda a cantinuacidn,un gran nuamero de exa-
menes citologicos en tumores de bajo grado vesicales
guedan diagnosticados coma "negativos para células tumo—
rales".JACOBS(1977) le aplica a estos cascs microscopia
electrénica de barrida y reconocé células asociadas
con,u originadas en epitelic necplasico.Estas células se

caracterizan par mostrar microvilli plecmér ficos.




1.5

2.-METODOS DE ESTUDIO NO INVASIVOS. -

1-5-1,~CITOLOGIA CONVENCIONAL. -

carcinoma de vejiga se basa en el examen microscépico de
las celulas epiteliales exfoliadas yyevalila
principalmente las anomalias nucleares.Estas ancmal ias
resuitan de un contenido aumentads de DNA de las células
cancer igenas,que se traduce en hipercromatismo nuclear y
agrandamiento del nuclec,asi como alteraciones en la
estructura de la cromatina que causa cambios en 1la

textura de tincidn y configuracidn del nacleao.

La evaluacidénde la citologia como método de despis-
taje del cancer de ve jiga comenzd con el trabajo de

FAFANICOLADU en 1945.

La citologia wurinparia es un nétods establecido

recientemente  para la deteccidn y el seguimientc de

——

pacientes con A s irnoma vesical (UMIKER, 1962) , aunque el

valor de la misma para 1a deteccidn de alteraciones

precancerosas o lesiones tumorales de bajo grado ha sido




ah jetao  de

controversia durante muchos  aflos(SCHOONEES
- L

1971)AFRIEDELL , 1982) .

CRABBEC1962),al tener éxito en la deteccidn

precoz de tumores de vejioa de origen ooupacional ,opina
que la citologia es esencial para el screening de
pacientes expuestos a carcindgenos conocidos,tales como
aminas aromaticas, aungue posteriormente (UMIKER, 1964)
reconoce que los papilomas son muy dificiles de diagnos-
ticer citolégicamente y que es este grupo de tumores el
mas apto pava dar lugar a resul tados falso negativos ¥y
KDSS y  col. (1963) aseguran que,salvo fallos ocasio-
nales,una citoleogia positiva asegura dn diagnédstico

precoz de lesiones vesicales iniciales o© recurrentes.

En la revisidn efectuada por UMIKER en 1964 e
encontrd que el examen citolégico para casos probados de
cancer de vejiga tenia una sensibilidad media del 72%

dependiendo del ocbservador,ya que en la literatura apar-

recen desde un 6% de concordancia hasta =1 100% LOtra

revie’ in efectuada por LEWIS(1976) muestra una

concordancia media del 767 conoun yango entre el 41% Y

el 100% .




La sensibilidad del métods depende de muchos fac—
toves, omo son la variabilidad de la tecnica,el procedi-
miento de reccleccidén del espécimen,el numero de especi-
menes axaminados ¥ el grado histoldégico del
tumoy FARROWC(137 90 ohtiens LR % de concordancia
citohistelégica en 624 pacientes con biopsia positiva
que sube =21 E67% ruando se contabilizan las citologias

positivas y scspechosas.

CADALAMENT (1387) da como resultados un 64%4 de con=
cordancia contanda & las citclogias positivas Yy
sospechoses sobre 228 pacientes,que sube al 74% cuando
analiza tres citologias.El rango de falsos positivos en
citologia estd entre 1,3 y 11,9 % cuando se compara con

la biapsia(GAMARRA,1984).Las falsos negativas pueden

llegar al 100% en las lesiones de bajo grado y al 30% en

los carcinomas de grado 111 ¢TRIBUKAT,1973).

Hasta ciertos limites la sensibilidad y pspeci fici-

dad son mutuamente ~entradictorias.Bi se llega a una

alta sensibilidad,la especifi:idad disminuye.Esto esta

claramente ilustrado por las arandes variaciones en  los




resul tados de eficacia publicados (FARREOW, 1979)

(BADALAMENT, 1387) (GAMARRA, 1984) (TRIBUKAT, 1979)
(REICHRORN - KJENNERUD , 1972) (¢ SCHOONEES , 1971)

(SARNACKTI, 13710,

SUTTON v col. (1979 encuentra a la citologia poco
efectiva para el diagnédstico de tumores grado I hasta el
extremo de que en el 33% de los cascs el tumor vesical
ne se hubiera diagnosticado de no haber sido por haberle

realizadn examen cistoscédpico al paciente.

En opinidn de CHRISTOFHERSON(13983), en el moment s actual
la ritologia urinaria tiene paco valor para el screening
de masas,aunfque es un procedimiento que merece la pena
en el seguimiento de traba jadores industriales de alto
riesga,pastratamienta de cancer de vejiga,y pacientes
N hematuria,perd complementando a la
aistoscapia,reduciemda el numerc de éstas en individuos

en industrias de colorantes y caucho.

que trabajan

Se aprecia,pues,que todos coinciden en afirmar que

la citologia es un buen método para ia deteccidn de

: 5 g B @c o
tumcres vesicales,pers igualmente hay consensc en v




nocey gue  los tumores de bajo grado son dificilmente
detectables por citologia wurinaria convencional,la  que
hace que ] método pierda valor para el screening del
cancer de bajo grado CITITSUKEAWA, 1987) (RIFE, 19790
“SHENOY, 198%) (BADALAMENT, 1987 (MURFHY, 1986) (MURPHY, 1984)
y ademas,coms opina FRITCHETT(19835),consume tiempo,esta
sujeta a variabilidad del cbservador/es,y no tiene el
100% de confianza cuando se la compara con  observacidon

cistoscdpica o biopsia.

Afortunadamente,la citologia urinaria es mas fiable
cuando el prondstico es relativamente pobre y por lo
tanto la detecci temprana es importante,estando faci-

litada el diagnéstico en loe tumores de alte grado

(KERN, 1975) .

= _CiTOMETRIA DE FLUJO. -

El1 diagnésticc citoldégico de carcinoma por

te en someter a las células a

de luz del citametro de flujo.las células

interceptan el ray® de luz(laser de una determinada

longitud de anday y emiten un flash flucrescente gue s




medide por  uwn filtro fotomultiplicador apropiado.Esta

medida es almacenada en un ordenador programade  para

efectuar calcwlos con todas las medidas suministradas vy

con ellos evaluar el contenido de DNA,ENA,etc. de la
poblacidén celular analizada.la preparacidén y tincidn de
las suspensiones celulares varia entre las diferentes
institucicnes.Cada irstitucidn invoca su propio protoco-
la  y ninguna ha sido ampliamente aceptado o wtilizado-
ZPRITCHETT,1985)(TRAGANDS,l???J(CDULSCN,i???)(PEDERSEN ’

1978) (TACHIEBANA, 1985) (FARSUND, 1382).

La utilizacién de la citometria de flujo cuen—
ta ya con una amplia experiencia en miltiples campes
iSTGNESIFEE,1987;DIAMDND,1982;UNEER,1983;EAISCH,1975),y
también en la citalogia urinaria(CDLLSTE,1980;JITSUKANA,

1987 = MURFHY , 1986;PHITCHETT,1985;MELAMED,1984;MURPHY,

1984;HLEIH,1982;HLEIN,1982(E);TEIEUHAT,1979;DEVDNEC,1981;

GUSTAFSON, 1982).

Enn  orden a evaluar el valor clinico de la tecnica

SRR a3 el
en el campo de la citolegia urinaria y a facilitar

' X : i el
transferencia a un amplic numero de laboratorios,
r : &

L red de
National Cancer Institute de usaA ha sufragado una Fe




Citometria de Flujo de cinco institucicones ceon experien—
clia en citonetria de flujo y en patologia urolégica.Esta
red representa uno de loe primeros comités del Instituti
Nacional de la Salud para soportar programas en el Area
del eguipamiento tecnoldgico de patnlogia diagnédstica
CCOBN, 13870 .,

Loe resultados cbtenidos son mejores que los halle-
dos por citologia convencional:78% versus 6EY tras cua-
tro examenss citmlégico5‘para BADALAMENT (1987 ; JITSUKAWA
ercuentra 73% de sensibilidad frente al 43% por citoleo-
gia canvencional (JITSUKAWA, 1987) ;Fara MURPHY, la sensibi-
lidad de la citometria de fiujo es del 78% y del 735% por

citologia convencional (MURPHY, 19868) .

Aungue la citometria de flujo tampoco cofrece  un
100% de cens.ibilidad en los tumores de bajo grado,al ser

un metodo fino Yy ob jetivo pa 1 la evaluacidén del conte-

nido de DNA nuclear ha aportado datos que aumentan el

conocimiento de 1a biclogia de los tumor es epiteliales

TRIBUKAT (1982 demuestra que en general

vesicales.Asi

los  tumores de grado 1 estan constituidos por células

diploides y GQuU€ 1o de grade IIT son aneuplaldEE.Par




1

mtra parte,en opingdn de PRITCHETT(198%) es un  métod
g o o P

que praomete se i ar
| bte ser util para detect =
== tectar canceres de vejige
Cer e ejiga en
estadic precoz y puede '
adio precor y puede también ser dtil en detectar qué

tumores de bajo grado progresardn a estadios mas avanza

dos.

rras un andlisis critico de la literatura en el
= T e & ~ # e £ -3
momentc actual,se pueden efectuar las siguientes consi-

deraciones:

19L~2 citometria de flujo es un método que precisa apara-
taje enfisticadno vy cardo y €8 complicada su utilizacién

clinica
216e requiere lavado vesical y no orina de evacuacidn

33Le  que mide la citometria de flujo es la aneuploidia

células,lo que SE presta a resultados falsos

de las

negativos,pues las lesicnes de bajo gradco tienen un mod

dipl@id@CTEIEﬁHAT,1983h,m a falsos positivos

e romosdmi oo

por los valores aumentados de DNA en epitelic benigna

regenerativa © prﬁliferativo,lo que subsana KLEINC1982)

con criterios de porcentajes de células hiperdiploides ©

aneuploides.




5-3. ~PLANIMETRIA, -

El termino "Patologia cuantitativa incluye diver-
tecnicas y métodos para obtener datos numéricos en
1os estudios anatomopatoldégicos,siendo,por  consiguien-—

te,mas amplio que el término "mor fometria" que s&klo  se

refiere a la medida de la forma (BRUGAL,1986).

Las téchnicas mor fométricas clasicas mediante super-—

de reticulos de puntos fueron debidas a gedlo-

19847,y el cuerpa doctrinal de la denominada

Mor fologia Matematica ha surgido del Centro de Geoesta~
distica de rontainebleau,dependiente de la Escuela de

Minas de Faris(SERRA, 198I).

En las estimaciones mar fométricas se persiguen  en

general diversos ob jecivos, que pueden ir desde el simple

- P |
contaje de elementos estructurales hasta la valoraclon

del tamafo de los mismos,la medida del Area o incluso su

pstimacidn Jolumétriam{RIvEﬁA“POMAR,1985).E5 decir, que

L4 5 - - -
puede hacerse una moy fometria elemental simplemente por

B
niamer o de estructuras y Su tamano

1a estimacidn del

fmedicidn de 1ongitudes o diametros de las mismas?).Fara

&0




esta hace falta dnicamente una reticula ocular o una

regla de plastico transparente si se dispone de un
microproyector (RIVERA-FOMAR, 1985).In luso la estimacidn
drl Area o la de la fraccidn de valumen gue representa
un  componente de una célula podria hacerse también con
escasa instrumentacidn.BEs suficiente o utilizar
simples reticulos y proceder al contaje de puntos (DELE
88E, 1384 (HALLY, 13641 = de intersecciones
(CHALELEY, 1949) (WEIBEL, 1963) utilizando una de las

maltiples reticulas comd la de Weibel (WEIBEL,1363)

1

"n,ﬂQMEFCiﬂliRHdaE al efecto.

Los pionercs en detectar los cambios de la mor folo-

ia y tamafo de las células,tanto en Casos de malignidad

= T en variaciones metabdlicas, fueron los

citélogos (BENTURA FEMACHA, 1988).En el afan de pensar en

la magnitud de estos cambios,no S€ conforman con la

' joroscdpic introduce métodos
simple obser vacidn microscépica € introducen

i porcia Jatos mensura-
especificos  Que les pueden proporclonar dato 5

- 1. o~ l1as ag-
bles relacionados  con la forma y vamand de la

tructuras mheervadas.

valorables pueder, ser multiples Y

Log parametros

&1




una ver obtenidos es posible transformarlos y valararlos

facilmente merced a fédrmulas matematicas.

Fecientemente,con el desarrollo de microordenadores
suficientemente rapidos como para hacer factibles las
tecnicas de digitalizacidn de imagenes,la reduccidn en
costos  de los ordenadores asi como el abaratamiento de

tecnologia en general y la experiencia ganada en la
pragramaci4n  para desarrollar scfisticades software de
alts nivel para estructuras algoritmicas complejas,han
facilitade el usc de Grdenadmrgs graficos saobre una

amplia base de aplicaciones(DITCH, 1986).

£1 usc de los ordenadores permite abarcar ¥y sumar i -

zar los bits individuales de 1los datos citométricos

adquiridos mediante el examen de cientos y miles de

células de un r aspado, aspirado o pxfoliacién,clasifican—
do postericrmente  a las células de acuerdo con une @

varicos de los parametros @xaminadus(DYTCH,XQSE}.

1~5"4.wMIGEDFGTOMETRIA.M

. ~itofoto i se
La microespectrofotometraa citofotometria
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inicid hacia la cdécada de los 30 con CASPERSON y

cals, (1970)  gue utilizaron la luz ultravioleta para la

determinacidn de los Acidos nucleicos.

El fundamento de la microfotometria es similar al
de la espectrofotometria,pero en un microespectrofot dme—
tro se considera  cubeta de medicidn todo lo que hay
entre porta y cubre,esto es,la cubeta de medicidn sera

la preparacidn (RENTURA REMACHA, 1988).

Ecta basada en el hecho de que cada sustancia tiene
un espectro de absorcidn de la radiacién luminica,cuyas
~ualidades dependen de ia estructura de las moléculas

absorbentes.

En microfotometria se utiliza un dispositivo meca-
nico adaptado al micrmacupim(fmtosensmr) que recoge las

sndas luminosas y las traduce en medidas electricas.A

dicho fotosensoar ( fmtocAtodod,llega un flujo radiante

. s “ S
gque se transforma en corriente electrica,la cual,media

te pasos ﬁucesivws,multiplica su potencial can ob jeto de

- g - 4 ...t...l__
gue mueva un indicador de voltaje.Es decir,que el foto

- 1 ”ip es & \ 1 t{JI ]
$ . » o e o - ura "L.nldad de f] -,
L= é - ':.'d ] es E ¥ Glulald LY F) o1 4




radiante".lLa sensibilidad del fotocdtodo viene expresada
por la corriente eléctrica que puede medirse a la salida
del fotocdtodo.Esta medida se amplia por un sistema de

"dicdos" (Esquema 2).

Al revelar los componentes celulares mediante una
reaccidn quimica especifica,serd posible aplicar la ley
de Beer—-Lambert,que basa su principio en que "la
extincidn de la luz es directamente proporcional a la
concentracidn de la coloracidn en  una sustancia

determinada” (BENTURA REMACHA, 13E8).

Mediante 1 microscopic de fotometria se pueden
sbservar los espectros de absorcidn de determinadas
partes del nucleo y demostrar asi la distribucidn de los
scidos nucleicos o de las proteinas. BOHM y SANDRITTER
(1975) establecen los criterios para distinguir las

células normales de las tumaorales,no s4lamente las

procedentes de tumores malignos sino también benignos.

Segun estos criterios las células normales y las

procedentes de tumcres benignos poseen un valor de DNA

que esta dentro del valor de la linea diploide.Far otra
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Esquema 3.
cion de un microscopio fotometrico nodular y

.-Disposic
gulmgn fotcslectrico basico(Modif icado de PILLER,1977).




parte,las ceélulas procedentes de tumores malignos se
desvian del valor diploide superando estas cifras hasta

alcanzar valores triploide,tetraploide y ain mayores.

Las preparaciones han de tefirse con colorantes
especificaos para aquella estructura que se pretende
medirjpor ejemplo Feulgen para el DNACBARLOGIE, 1380).8in
embargo, otros autores han usado tinciones na especificas
para la determinacidn del DNACJAREOWSK T, 1971 ; ZAJICECE,

1972; ESQUIVIAS, 19860 midiendos la densidad nuclear en

4

funcidn de la afinidad del colorante empleadoChemat oxi -

lina) por el material nuclear en Su conjunto y no  sd4lo

del DNA.

1-5-5.-ANALISIS DE IMAGEN.-

En la época inicial de los microordenadores nacid

' sist tnicos que aplicando
uria generac1én de sistemas electronic q u]

i - emn capaces de digitali-
-riterios de microprocesamiento son capaces de digi

& d}. er er LE..C:.—:) s5e lal es 5'_‘tJ a un 51 E:)tE‘"E\ de ‘—C"—n di"‘.‘lladaﬁ.
AT

i maticos" funcionan
i ols i "gemiautomaticos =
Estos analizadores de imagen

sl =1 =1 1 1 ‘nt € A=l =lgis e @ ol t..l'm‘ )".‘l SOy e u et -
G 1:. =9 CHL e ‘BE%Lanwlc‘ 5

4 & = i = i (W (i PR as qL[e
dllﬂit-tii t".d.n el i LM & pllulmé- EJPE’,lal 1 A S L._)t
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s  desean medir y/o comparar.Este contorneade queda
"traducido” gracias a la funcidn digitalizadora en mal-
tiples pares de coordenadas gque un microprocesador inte-
gra seql un programa (software).Fosteriormente y segin

dichao r oY ama i i i
cho  programa,podran obtenerse resul tados segldn crite—

rice estadisticos,esterecligicos,distributivos, et

Los 3 ticos" de imagen permiten

efectuar una extrapolacidn de valores espaciales o vo-

lumétricos mediante tecnologia de reconstruccidn  tridi-

mensional ,estereclogia tradicional,volumetria derivada y
densitometria integrada.Su filosofia puede resumirse
en:preparaciton electrinica del campo a medirj;obtencidn
de imagenes en cCamara de TVjvisualizacidn de dichas
imdgenes en monitores de TV especificos de alta reso-
lucidn(hasta S00.000 puntos por imagen?japlicacién a
dichas imagenes de TV de criterins discriminativos segin
el nivel de gris,~on digitalizacidn Aumérica de dichos
Hardware de datos numéri-

nivelesjobtencidn  por =i stema

coe de los resultados digitalizados.

La configuraciin minima de un sistema de andlisis

de imagen,incluye 1o siguiente (Esquema 4.:
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CONVERTIDOR
ANALOGICO-DIGITAL

ANALISIS ¥ PROCES0
DE
DATOS

Esquena 4.-Sistema de Analisis de Imagen




DUn ordenador con hardware especializado

2Mna video—camara y un videomonitor
30LNn periférico interactivo y

d18iastema de almacenamients de datos

Las imAgenes coloreadas en dos dimensiones de las
células,tefidas por  diferentes métodos son el ob jeto
primaric de interés.En terminos del sistema visual
humarn y sistemas opticos corrientes usados para
examinar / digitalizar adecuadamente estas
imagenes,estos ob jetos han de estar en el espectro visi-—
ble,con una resolucidn espacial de aproximadamente 0,95
micras vy han de tener una densided de resolucian de

aproximadamente una parte en 100.

De estas imagenes primarias,se producen imagenes
secundarias por alteracidn de la densidad, seudoco-

loreands la imagen de acuerdo con una longitud de conda

poy magni ficacidn digital(NIED,lBBE).Pue~

seleccionada o

den conseguirse imagenes secundarias mas complejas povr

i origi " € farmulas matema-—
transformacidn de la original merced &

-y e & algunos
ticas designadas generalmente para acrecentar ala

; 4 ; », 19837 .
¥ asgos testurales ¢ AEMAYFR, 19800 (ABMAYE,

&7




En otro tipo de imagenes secundarias,una imagen

primaria es mostrada junto con una mascara scobreimpre-
sionada,derivada manual o algoritmicamente,que muestra

los limites celulares (HOLMBRUIST, 1981).

Los graficos terciarics,muestran no la imagen ori-
ginal ni una imagen derivada,sino el resultado de rasgos
matematicos derivados de tales imagenes,representando
una mayor extensidn de la condensacidn y abstraccian de

informacidn.Estos graficos pueden reflejar un  rasgo
de un determinadeo abjetofcélula) come por  ejemploel
histagrama de la densidad cptica.También pueden mostrar
en una red multidimensional la relacian entre varios
tipos de rasgos medides dentro de un grupc de muchas
cdlulas,coms  por ejemplo la extincidn nuclear como  una

funcién de la relacidn Nucleao/Citoplasma (DYTCH, 1983)

(WIED, 19825 .

Dtro  ejemplo de tipos de graficos es la generacidn

4 : - J T - - Va w———-
de una imagen celular sintetizada a partir de 1los

i 50105 idc Y an
lores medice de una Serie de rasgos medidos en un g

: - g : % £
aamero de células de un tipo partluu1a1,generandu asi

£8




" . o .o .
arquetipa” celular (DYTCH, 1982)

Mediante andlisis de imagen se han llevado a cabo

estudios  tanto histoldgicos,con métodos que miden las
estructuras arquitecturales(SOWTER,1987),coma citoldgi-

sobre carcinoma vesical,estableciéndose patrones

histomor fométricos y citomor foamét icos (BOON,

1981 ; 00MS, 1982 ; 00MS, 13831,

OOMS (15832 tras aralizar morfométricamente los
cartes histoldégicos de 27 casos de carcinoma de vejiga ,
reune a los casos de grado I y 1Ittumores de bajo grada)
y los compara con las de grado 111.Encuentra gque 1la
media del area nuclear de las células super ficiales y la
desviacidn standard de la media fueron parametros esenw

riales para de discyiminacidn entre los dos grupos.

De sus resultados se desprende que el Area nuclear

media es mayor en 1o tumores de alto gradc que en los

de grado bajo,y QUE las células tumarales de 1os carci-

nomas grada I Yy 11 no puedern ser digcriminados anicamen=

te por el tamafho nuclear.




evtudic llevado a cabo por  EOODNC1IS81)  por
mov fometr ia, aparecen diferencias entre carcinomas grado
I y grado II en algunos de los pardmetros medidos(peri-
metro celular,area celular,tamafc celular y desviacidn
standard de la relacidén N/C del area y tamaficld,perc las
tnicas diferencias significativas entre 1los tumores
grado I y el urctelic normal se refieren al perimetro

celular y a la desviacitn standard de las relacicnes N/C

del &rea y tamado.

1-6.-SISTEMAS EXPERTOS. -

Las tecnicas descriptivas examinadas,necesarias
para un andlisis estadistico de los datos,y tendentes a
extraer de la imagen una informacidn que sobrepasa  Ssu
simple valoracié subjetiva,convergen en parte hacia las
tecrnicas de decisidn ¥y de reconacimiento de formas,cuye
ob jeto es establecer una funcidn discriminante para el

i - C i &
diagnéstico de malignidad y benignidad de una poblacian

sy grado de atipia y cuya nltima consecuenclia
- e e’

crelular o

i ; " capaz 1 diagnéstico automati-
es un "sistema gxperta” capa de a

s ado (MORAGAS, 19852 .




Un sistema experto se puede definir como una es-

tructura de programacidn capaz de almacenar y utilizar

algin tipo de conocimiento sobre una determinada

area (FERRER ABELLQO, 1398&).

El sistema experto estd formado tedricamente por dos

elementos(Esquema T):

- Una base de conccimientos: En ella se alma-
cena la informacidn referente al tema tratado en «cada

casc por el sistema.

- Un motor inferencial: Be ocupa de gesticnar
la base de conoccimientos para nfrecer respuestas acepta-

bles ante preguntas del usuarioc.

Los elementos MAES simples que tienen sentido

por ellos mismos SOn

Estos hechos basicos forman las r24

: S G
quie representan un determinado tipa de informacién.Es

el 2 ;
decir,que las reglas de conocimiento S0N "hloques
“ g =




HOTOR
DE
INFERENCIA

SALIDA DE
SOLUCIONES

-ee>

BASE
DE
COMOCINIENTOS

e

Esquema 5.- Esquema general da un Sistema Experto.




lingiiisticos" construides con los hechos bdsicos,y el

tipo de informacidén que representan estd en funcidn de
la forma en gue se construyan.No obstante,puede ocurrir

que las reglas de conocimientos puedan por ellas mismas

representar la unidad minima de conocimiento con la que

trabaje un determinado Sistema Experto.

El dltimo nivel de informacidn en la estructura‘
del rconocimients estd representado por las Reglas de

Control.

Una ver construidaz las reglas de conocimientuo
smbre  un tema, se almacensn todas ellas en la memoria

dei ~ordenador.

-Los hechos basicos forman la base de datos asocia-

da al sistema.

-Las Reglas de conccimiento forman la base de cono—

cimientos.

-Las Feglas de control forman el Mctor de Inferen—




En ¢ =
resumen,y de forma muy esquematica,el GSistema

R .J‘,.t. o o | \nt gy = n "
; n " e
(=} |1.JE'_ . 11 CUe a L una ba.:E de dat'_-‘s ¥y una base dE

conocimientos” "motor i i
oS y un "motor inferencial” que relaciona

una con otraltEsquema &).

lLa Medicina es una ciencia basada en sistemas
expertos con fines diagndsticos ¥y terapéuticos.El
problema a resolver (la enfermedad) requiere una infor-
macidn fCanamnesis y datos de laboratorio),un banco de
datos(conocimiento clinicol,un sistema experto
(experiencia clinical,una definicién (diagnéstice) y una

ealuciédn (tratamiento) (CACABELQDS, 19872 .

Algo parecido puede aplicarse a cualquier «ciencia
mor folégica o basada en imagenes con la anica diferencia

que en ellas 1a informacién y el banco de datos contie-

nen parametros mor fol dgicos cuantificables,es decir,da-

tos numéricos operablea.Estas tecnicas ampliamente

di fundidas en otras Areas,tan sdélo se han aplicada con

éxite en el campo de la morfologia microscépica para

discriminar células normales,coma pur ejemplo las ceélu-

las hematolégicaﬁ,existienda en la actualidad cerca de




SISTENA DK
ADQUISICION DE
CONOC: M1ENT

RESPUESTA

A

*
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Estructura detallada ds un Sistema Experto.

Esquoma 6.-




1.000 robots para el contaje diferencial de leucocitos
]

he i :
maties y plaguetas que procesan aproximadamente

100. 000 preparacicnes/dia (PRESTON, 1986).

En medicina el andlisis probabilistico de los
hechos es en muchos casos imposible por tener pocos
datos o por que el conocimiento en si mismo es  muy
imper fecto.For ello,los sistemas expertos deben razonar
con informaciones inciertas,es decir de las que no  se
estd totalmente seguro,perc sobre las que tenemos ra-
zones para pensar que sean "probablemente” verdad; nos
movemos por lo tanto entre la certidumbre Je verdad y la
certidumbre de falsedad,utilizandc un sistema que nos

permita manejar estos factores de certeza.

Para llegar a un cierto grado de certeza,es decir
para generar un sistema experto en el campo diagnéstico

debemos determinar en primer lugar:

AlLes factores de certeza de los hechos primarios,

que en nuestro Caso ser an fundamentalmente

movr fométricos Yy densitométricos.Estos fac—-

parametros

tores se obtienen generalmente de un estudix preliminar.
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En sequndo lugars

BiCombinar los factores de certeza extraidos en el
apartado anterior para llegar a la certeza de un evento
mas complejo como es el diagnéstico.Estas reglas deciso-

rias serdn testadas posteriormente en casos problema.

Obviamente cuanto mas eficaces y reproducibles sean
los pardmetros utilizados resultard mads sencillo y exac—
to el diagnéstico final.De ahi la importancia de selec—
cionar parametros potentes y reproducibles. (FERRER

ROCA, Com.Fersonal)

Aplicandoc con l4gica una serie de férmulas y/o
reglas decisnorias,podemos llegar a conseguir un diagnés-

tico automatico totalmente objetivo a partir de

parametros mmrfmlagicms,denaitmmétricos y tex~

turalea;%imultaneamente se puede precisar cudles son las

raracteristicas mor folbgicas mas discriminadoras Yy eli~
- - - -

minar,par €l contrario,aguella informacidn que sea
y b i

redundante y poco@ ilustrativa <FERRERFROEA,1988).




Existen muchas metodologias posibles para conseguir

formulas sencillas,rentables y rdpidas que en un futurc
no muy  lejano permitan la generacién de instrumentos
analiticos con suficiente especificridad,sensibilidad,ra~
pidez y simplicidad gue automaticen no sélo las tareas
de screening,sine las de diagndstico mencos comprometi-

das (MCLAFFERTY, 1984) .




<. ~FLANTEAMIENTO. -

El cancer de vejiga muestra una incidencia aumenta-—

da en ciertos grupcs de trabajadores.Ante este hecha es
ne-cesario  tomar medidas de prevencidn,perc también es
precisc establecer procedimientos diagnésticos que per-
mitan detectar -élulas tumorales en una poblacidn expues-—

ta a cancerigenos vesicales.

El advenimiento de los microordenadores,las tecnicas
de microfotametria y de mor fomecria permiten establecer
diferencias objetivas entre lo normal y lo  patoldgico.

Por otra parte estan comenzando a desarrcllarse
cistemas expertos para el diagnéstico,cuyo per fecciona—

miento supondrd un avance revolucicnario en Medicina.

Con estas premisas,se pretende efectuar analisis
mor fofotométrico en citologia wrinaria mediante microfo-
temetria y andlisis de imagen tanto de sujetos Sancos,
con objeto de confeccionar un patrdén mor fofotométrico de
en enfermos de cancer vesical ,para con—

normal idad,comd

figurar patrones de malignidad.

Se evaluaran distintos parametros mor fofotométricos




con abjeto de seleccionar aguellas que tengan un  valor

discriminante y se pretende elaborar un algoritmo gque

sirva de base para la construccidn de un sistema experto

para el diagnéstico del cancer vesical por citelogia,

poniends  a  punto  un método mediante el andlisis de
imagen , gque sea util para llevar a cabo un screening de

cancer de vejiga en una poblacidn de riesgo,.

Fara @lla se deberdn cubrir los siguientes

aob jetivos,.




3.-DBJETIVOS. - (Esquema 7)

Evaluacidn de pardametros densitomor fométricos en

citologia urinaria,con objeto de determinar patrones que

permitan discriminar a los especimenes de individuos con
carcinoma urotelial de alto grado de los de bajo grado y

a estos de los no tumorales.

En rada espécimen citolégico se mediran los

siguientes parametros por célula:

Per imetra celular
Area rcelular
Ferimetro nuclear
Area nuclear
Tamafo nuclear
Relacidn area N/C

Felacidn tamafo N/C




Esquona 7.- Objetivos .Organigrame.
Casos: Morwales;Ca.Grado 1:Ca.Crado 11;Ca.Crado 111

on cada celula

[ 4) Perinetro
1) Perinetro 5) fron

Cltnphul—-)[ 2) iren Mucloo——)| 6) Tamamo
3) Tactor de form 7) Iactor de form

. 8) Deneldad

T
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de multivarianza

CONSTRUCCION DE ALGORITMO
DIAGNOSBTICO
| e —————————————

Normales lg:ao lg. ) f (

CLASIFICACION DE CASOS INDIVIDUALES BN QmPos ESPECITICOS

——)
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Factor de forma celular
Factor de forma nuclear

Densidad del nucleao

Con todos los datos de todos los especimenes

analizados,el programa deberd suministrar valores de

interes estadistico basico(nimero de células,media,suma

de los valores;suma de los cuadrados,suma de los valores
a la medi a al cuadradoa, varianza,desviacién
standard,error standardl.

Confeccidn de histogramas para los parametros es—

tudiados.

El programa confeccionado se aplica a preparaciones
citolégicas de casos con diagnéstico conocidos

~Carcinoma urotelial de gradco 1

—Carcinoma uratelial de grado IT

~Carcinoma urotelial de gradc ! I
=N tumaoral

nizados en clases




compardndolos con la base de datoes compuesta  por

casos del estudio piloto.

del meétado




4-1,-MATERIAL. -
4-1-1.~-CASUISTICA, ~

El estudic se realiza sobre preparados citolé-
gicos efectuados a partir de orina de evacuacidn de
pacientes de distinta procedencia,contande en total con

96 casos(Tabla 3).

Los casos cuyo diagnéstico se conocia proceden
en su totalidad del Hospital Virgen de las Nieves.Scbre
@llos se realizd diagnédstico mediante citoclogia conven-—
cicnal vy postericormente se confirmd por biopsia en los
cascs positivos y mediante cistoscopia en los casos de

citologia megativa para malignidad.

Tras deshechar 11 casos en los que el diagnés-
tico citoldégico fue dudoso, qua la cal?dad de la prepa-
racién citoldgica no se consider ¢ adecuada,se cuenta con
44 casos,siendo B negativos para malignidad, 10 catalaga=-

dos tras examen bidpsico comd carcinoma papilar grado

de

1,16 casocs de carcinoma papilar grado II y 11 casas

carcinoma papilar grado I1I(Tabla b




Tabla 3.- Relacion de casos.

NUMERD

Numero
Citologia

Piagnostico

18906/60

Desconeoido

19439/08

Desconooido

20095/88

Desconocido

14091/08

Desconooido

148%4/88

Ca.grade 1

154160/88

Ca.grado 1

14892/88

Ca.gradolll

olojN|e|alb|w|N|e

12176788

Ca.gradeo 1

18981/68

Desoonooido

2043/ 80

Desoonoocido

163995/88

Ca.gradelll

19939/08

Ca.grado 11

13145/68

Ca.gprado 11

19164/68

Ca.grado 11

18347788

Ca.grado 11

11982/88

Ca.grado I

1188788

No Tumoral

17379708

Desconooide

17474708

19768788

Ca.grado 11

186341/88

Ca.grado 11

11981708

18982/88

Desconoocido

24679788

ca.gradelll

26170/86

Ca.grado 11

24387/08

Desconocido

23920/88

Ca.grado 11

31161788

496/89

Ca.grado 11
Pescenocido

TR H A RN

818/89

de las Nieves”

Desconosido




Tabla J.- Relacion de casos.

NUMERO Nuwero |Proce-
Citologialdencia
795/89 H.UN. [Desconooido
816789 H.UNM. |Desconocido
23545/788| H.UN.|No Tumoral
28864/788| H.UN. |Ca.grado 11
19937/788] H.UN.|No Tumoral
29826789} H.UN. |Desoconooido
29779/788| H.UN. |Desconccido
26980/788| H.UN. |Desconocide
14893/88| H.UN. |[Desconooido
4476789 | H.UN. |DCesconocido
21166/788| H.UN. |Desconocide
298/89 H.UN. |Desconooido
278/89 H.UN. {Desoonocido
184/89 H.UN. |Desconocide
31539788 | H.VUN.|Desconooide
31381/88| H.VUNM.|Desconooido
2074789 | H.UN. |Desconooide
4369789 | H.UN. |Desconocido}
4662789 | H.UN.|Ca.gradolll]
5388789 | H.UN.|Ca.gradolll
796704 H.C. |Desconcoide
7917684 H.C. |Desconccido
786/84 H.C. |Pesconooido
784/84 H.C. |Desconecide
8356/89 H.C. |Desconescide
83?789 H.C. |Desconceoido
838709 ¥ .C. |Desconcoide
917/8% H.C. |Desconocoide
919/89 H.C. |Desconcoide
928/89 H.C. |Desconceide

Diagnostico
34

32
33
34
3
36
37
28
39
a2
a4
a2
a3
a4
a5
46
a7
as
49
=
=4
=2
=3
=g
53
=56
=7
=g
=59
6

j
N

Jlolalolulale|slalv|efe|alo|sfafo|ufa]e
9[99V plolplalole|s]]o|r|u|s|o|v|v]|e|s]|o|ujw

a
o

ﬂ:ﬁﬁl?ﬁ%!if!lxclﬁ?lﬁzn de las Nieves”




Tabla 3.- Relacion de casos.

NUMERO| EDAD Munero
«Ce S00N00
ok 277784 | H.C. |Desconooido
63 201704 H.C. |Desconosido
64 655/84 | H.C. |Desoconcoido
&3 i784 H.C. |Desoconcoido
66 381784 | H.C. |Descencoido
67 20568788 | H.UN.|Ca.gradolll
&8 12176788 H.UN. |Ca.grado 11
&9 14845/788| H.UM. |Ca.grado 11
73 10419788 H.UN.|Ca.grado 11
74 14861788 H.VUN. [Ca.gradoll]
72 24852/88| H.UN.|Ca.grade 1I
73 19887/88] H.VUN. |Ca.grado 1
749 38817/88| H.UN.|No Tumoral
73 30821/88| H.UN. |No Tumoral
76 14891/88| H.UN.|Ca.grado 11
77 25684/88| H.UN. |Ca.gradolll
78 14502/788| H.UN. |Ca.gradolll
79 10412788 H.UN. [No Tumoral
8 25041788| H.UN.|Ca.grado 11
84 12296/68| H.UN. |Ca.grado 1
ea2 31854788 ] H.UN. |No I‘uuon:l
26381/788| H.UN.|Ca.gradol

:i 5388709 H.UN. |Ca.gradolll]
8es 2066709 H.UN. |Ca.grado 11
86 21238788| H.UN.|Ca.grado 1
e7 15798/88| H.UN.|Ca.prado 1
88 Voluntario| H.UN.|Desconcoide
e9 Veluntarie| H.UN. w
9 Voluntario| H.UN. Descenecido
94 Voluntari~| H.UN. Desconcoido
92 Voluntario| H.UN. Iosun-o::
93 Voluntarie| H.UN.|Desconoo
94 Voluntario| H.UN. Desconcoido
-] Volunturio| H.UN. Desconsoido
96 Voluntario| H.UN. Desconooido

H:ﬁ:ﬁ'.'?ﬁ!l:ﬂ-f"ﬂl::m de las Nieves”




Tabla 4.- Casos que constituyen el estudio piloto.

Caroinoma Grado ..
Carocinoma Grado IIX.
Caracinoma Grado III.
NOo TumoralesS aieceseeseasa-

Total




Con cobjeto de comprobar el algoritwe diagnés—

tica confeccionado a partir del estudic morfofotométrice
realizado en los casos del grupe anterior,se cuenta con
92 especimenes citolégicos,que proceden del Hospital
Virgen de las Nieves,del Hospital Clinico Universitario

de Granada y de personas sanas voluntarias (Tabla 5).

e efectut examen anatomopatolégico en 51 de
los casos tumorales y en 2 de los casos no tumorales.En
los casos restantes se cuenta con  una informacién

clinica y/o cistoscdpica suficiente.

4-1-2.-APARATAJE UTILIZADO.-

{.-Citocentrifuga SHANDON Cytospin 2
2.-Autotecnicon SHANDON Duplex Frocessor

3. ~-Microtomo Tipo Minot Leitz 1912

4.-Microscopio Leitz Dialux 20 EB con

ob jetivos 160/-EF 4/0,12;160/-EF 10/0,25;160/0,17 EF




Tabla 5.- Procedencia de los casos de diagnostico desconocido.

Hospital "Virgen de las Nieves"

Hospital Clinico “San Cecilio”




40/0,65;160/0,17 EF 100/1.250 EL.Accescrio
photoautomat MPS 45 adaptado al micreoscopio.

S.-Fotémetro MPVZ (Leitz) adaptade a un
microscopio Leitz Ortholux II.Fiitrn monocromador S41-22

6.-Video Panasonic AC-6200.CAmara Panasonic F
10 cop adaptada a Microscopio.Monitor Sony KX—
20PS51.0b jetive 160/0,17 A 60/.80

7.-Analizador de Imagen IBaS—IPscSisteQA’
interactivo de Andlisis de Imagen).El equipo utilizado
consta de:

_Videomonitor de imagen KONTRON M-14 con

pantalla FOLAROTD cp-50Q

-Videomonitor de programacién KONTRON M-

1S con pantalla POLAROID cp-50

-Procesador de imagen KONTRON SEM IPS

—Procesador de datos KONTRON SEM IPS

~Teclado

-Tablera digitalizador lapiz
magnético

8. -Ordenador PC/XTCFV 512K con disco duro ce

20MB, teclade BTC 50-50, monitor SAMSUNG MD-12 786(SM-
1{28FA7) e impresara ELBE MYCROSYSTEM.

3,-Softwar e empleado. ~Los datos se almacenaron
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en @l programa DBASE PLUS,transformandose mediante

programas efectuados expresamente,

Fara el andlisis estadistico se empled el paquete

SFSS/PC.Fara la redaccidn se usa el programa WS y para

la realizacidn de grdficas los programas FLOW,HPG y HG.

4-2.-METODOS. -

4-2--1.-METODOS CITOLOGICOS E HISTGL.OGICOS. -

Los casos procedentes del Hospital Virgen de las
Nieves se procesaron mediante centrifugacién en citocen~
trifuga,y posterior tincidn de los portas mediante el

método de Pappanicolaou.

Se rconfeccionaron cuatro preparaciones citolédgicas
por casa,y en 10 mcasiones fue necesario una segunda y/o

tercera orina para efectuar el estudio mor fofotométrico.

Los cascs cedidos por el Servicio de Anatomia Pato-

l4gica del Hospital Clinico Universitario habian sido

tratados por centrifugacidn tras la recogida de la arina

y extendido del sedimento sobre partaobjetos.Se tiReron




por el método de FPappanice.acu ,realizdndose 4 muestras

POr Casd,

El colorante empleado para la tincidn nuclear con

el método de Pappanicolacu es la Hematoxilina.

FPor la repercusidén que va a tener en el presente
trabajo,es preciso considerar con algo de detalle el

mecanismo de accidén de la hematoxilina en la coloracién

nuclear,ya que es el cromatismo nuclear lo que s2 anali-

zard por fotometria.

La hematoxilina de Harris estd compuesta por una
salucidn alcoholica de hematoxilina, dxido de mercurio y
sul fate aluminico potdsico(alumbre potasico) que actla

como mordiente.

Las lacas formadas entre la hemateina y el alumbre
poseen una fuerte rcarga positiva,compartandose COoma
potentes colorantes basicos(Esquema 8),10 que explica su
fi jacién sobre 1os Acidos nucleicos y €N particular

sobre los del nicleo(GANTER, 1969) .




HEMATEINA + SULFATO ALUMINICO POTASICO

L+ |

COLORANTE BASICO

Esquema 8.- La union de la hemateina con el aluninio potasico

confornan un colorante basico.




Desde el punto de vista quimico,el naclea celular

contiene:

DIRRL cv snnsninassnssonasndnasiis y
e R s e
Froteinas écidas........................::::és ;
Proteinas DasicaS.issucnsssssosanisinssninanail i
Enzimas,Mucopolisacdridos,Minerales.sceesasq 14%

El componente catidnico de los colorantes basicos
se&¢ une al grupo fosférico de los Acidos nucleicos,al
grupo carboxilico de las proteinas y a los grupos carbo-
wilicos y sulfatos &cidos de los mucopolisacaridos por
un simple mecanismo de atraccidén electrostatica entre
cargas contrarias.Por ello la hematoxilina se fijara a
las Acidos nucleicos,a las proteinas dcidas ¥y a los
mucopolisacdridos del ndcleo,que representan el 10%,65%
y wuna cantidad indeterminada respectivamente de la com—
posicidn nuclear (Esquema ).

En aquellos casos en que Se contd con material para

histologia,la muestra biopsica fue fi jada en formol al

10% ,incluida en parafina y cortada a 5 micras.

Posteriormente se tifia con Hemataxilina—Eosina.




Acidos Nucleicos (18%)

&/\_mo_ﬁ_u{
—

Proteinas Acidas (65%)

Mucopolisacaridos

Esquena 9.- Fijacion de la hematoxilina a los componentss del




4-2-2.~METODO MORFOFOTOMETRICO CON FOTOMETRO MPV2,-

Se ha llevado a cabo en los 44 casos que se
seleccionaron por ser su diagnéstico conocido.En cada
caso se midieron los didmetros mayor y menor del nucleo
celular asi como el valor de extincidn nuclear en un
namere de células que oscild entre 60 y 100 por cada
casc.Con  objeto de aplicar factores de correccidn se
tomarcn las mismas medidas en 30 nuclecs de linfocitos o
de granulocitos por casco.En total se han medido por éste
nétoda 4.649 células,corrvespondiendo 1.320 a linfocitos

y 3.329 a células uroteliales(Esquema 11).

4-2-2-1.-AnA

Para llevarloc a cabo,se considera que los nGcleos

de las células cobjeto de estudic tienen una forma elip-

somide.

Con un ocular micrométrico que estaba adaptado

al micrroscopio Leitz Ortholux II,se miden los diametros

mayor Yy menar de los naclecs celulares.Con estos




di calc i
ametros se calcula la superficie nuclear segin la

fdrmul a:

* (a/2) % (b/2)

siendo a y b los diametros mayoy vy menor del

niclec(Esquema 11).

El ocular micrométrico usado,con un objetivo 40%
que es el que se ha empleadc para efectuar las medi-

ciones,se correlaciona con una reglilla micrograduada de

forma que cada 10 micras de la reglilla corresponden a 4

unidades del ccular micrométrico.Por tanto,cada valor
medide con el ocular micrométrico ha de multiplicarse

por 2,5 para convertirlo en micras.

En cada espécimen citoldégico,las células sufren una

serie de retracciones y expansiones debido a los proce=

dimientos de fijac.*n Y tincién.Para que sean

hemologables todas las medidas s€ introduce un

co eiguiendo & FUSSA(lQ?G),el cudl para corregir

el Area nuclear media de las células uroteliales en los

carcinomas de veji*a,aplica la siguiente farmulat

Ale = Ae ¥ iy = (CAL—ALM)/(AL*AE))}
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donde:

A'e = Area nuclear media de c. uroteliales corregida
Ae Area nuclear media de <. uroteliales medida
AL Area nuclear media de granulocitos

ALM = Area nuclear med:. de cranulccitos en todos

los mejecimenes

El pardmetrco empleado por algunos investiga-
dores (ROON, 19822 (SOTTO, 1982) (BOON, 19811 'Y que

BROON(1982) ha expresado en la férmula:

Area/n

la hemos empleado nosotros,al ser @i tamafo nuclear un
parametro que & través ‘e una medida lineal relaciona
las radios mayor y menor del nucleo celular,tal como se

aprecia si se gesorrolla la férmula de BOON:

———

Tamafo nuclear = 2 */ R¥*r

A partir de los diametros mayor y menar de cada

nicleo celular se calculé =21 factor de forma el “soidal,

i nos
que es un parametro que describe la forma mas o me
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=13 |’l.
ipsoidea de la estructura(TOSI,198E. .Se calcula por la

fédrmula =

Di &metro menor /Didmetro mayor

y su valor es 1 para un circulo y < 1 para

estructuras

elipticas.

4

El1 fotémetro MPV2 usado actta por el siguiente

mecanismo:

Un fotosensor ( fotocdtodo),recoge las ondas lumino-
sas y las traduce en nedidas eléctricas.Al fotosensor-
{ fotorAtodo),l1lega un flujo radiante que se transforma
en rcorriente electrica moviendo un indicador de vol-

taje.Es decir,que el fotocdtodo es impresionado por una

"unidad de flujo radiante".

Lo que se mide en fotometria microscépica es la

longitud de aonda de una radiacidn,que depende :

1) De la luz emitida por la fuente luminosa

=) Del siste a opticao y mecanico del microscopio

=) pel objeto de estudio




ley fotométrica fundamental del microscopio,tal

ha comentado es:

FR =P % A% FO % T % IF

FR
P
A
Fo
&
IF

Flujo radiante
Potencia de la lAmpara
Amplitud espectral
Flujo éptico
Transmitancia total
Factor de interaccidn

H W Hun i

El flujo radiante (cantidad de luz) se convierte en
energia electrica proporcional a dicha cantidad de
luz.Esta energia electrica se mide con un galvanémetro,

designandose como G (PILLER,1977).

La potencia de la lampara,la amplitud espectral,el
flujo optico del micrascopio y la transmitancia de su

sistema 4ptico van a ser siempre identicos.

Por ello el flujo radiante,que es igual a G,serd

también igual a :
FR = G = C * IF
Con la finalidad de buscar un sisvema que permita
homologar unas preparaciones Yy otras,se empled un factor

de correccidn que permitiese comparar lac distintas

preparaciones citolégicas entre si.




Para ello se hizo la comparacién de dos flujos
radiantes:Uno es el que resulta del choque de la luz con
el objeto observado,"problema = p".El otro serd el flujo

radiante que produce el choque de la luz con un objete

de referencia o "testigo = t",

La comparacién de los dos flujos radiantes,queda

establecida asi:
(C*IFp) /C(C#IFt) = Gp/fit = IFp/1Ft
IFp = (Gp/GtI*IFt

El objeto problema son los nuclecs de las celulas

urcteliales que se estudian.Como testigo se efectuaron

medidas de los nucleos de linfocitos en cada caso,par— :E

tiendo de la base de que los linfocitos son células con
una cantidad dipleoide de cromatina y estudios fotométri-

cos previos catalogan a los linfocitos como células en

fase 50 (GUSTAFSON, 1982).

Por ello,se considera que la intensidad de la tin-

cién de los linfocitos y Su variacidn de unas prepara-

ciones a otras depende sélo de las condiciones figico—

quimicas en las que se produzca la tincidn,pero NoO del




ciclo vital de la célula relativamente inerte,siendo por

tante su IF constante a los efectos qua nos in-

teresan,haciéndolo igual a la unidad.

IFt = 1

entonces:

Los valores G los llamamos valores de extincidén
nuclear.Gp serd el valor de extincién nuclear medide de
cada nuclec problema y Gt se corresponde con la media de
los valores de extincién de los linfocitos en cada caso

(Esquema 10).

4-2-2-3.-Par

MEVZ. -

A partir de la medicidn de l1os didmetros mayor
y mencr de cada nuclec celular,hemos expuesto como se
procede al cdlculo de @
Super ficie nuclear (AN)

Tamafo nuclear (TND y
Factor elipsoidal (FELL).
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¢t = Nedia del valor de extincion de 38 linfocitos

PILLER,

ante del objeto “problema®,
“ (Modif icado de

Jo radl
“testigo

nediante un objeto
1977).

Esquena 18.- Correccion del flu




Por fotometria se halla el valor de extincién(VE)

de cada nucleo celular.

Con objeto de relacionar el valor de extincién con

el

tamafo del nucleo,en cada célula se genera un

nuevo

parametro que resulta de multiplicar el valor de extin— .

cidn nuclear por el tamafo del nicleolET).

De todos estos pardmetros,se analizaran TN,FELL,VE

y ET.(Esquema 11).

4-2-3.~-METODD POR ANALISIS DE IMAGEN CON IBAS-1IPS.-

4-2-3-1

En los 44 casos que forman el grupo piloto ¥y
en los S22 casos cuyo diagnéstico se desconocia

previamente, se llevd a cabo andlisis mar fométrico por

medio del analizador 1RAS-IPS.

Para ello se registraron en pelicula de video los

campos Mas representativos de cada caso mediante la

videocAmar a Panasonic F 10 ccp.La imagen grabada fue la

cabserveda en el monitor Sony KX-20PS1,que a Ssu vez




| Esquema 11.- Paranetros obtenidos mediante sl Fotometro NPV2,

Nucleo ocelular

3329 Celulas uroteliales
328 Linfocitos

4649 Calulas

= frea Mucl ]
-_-,_-.-n n a/f » b/2 /::.;:::-::on G

Tanano Nuclear| ™

hil e — t"'l."“‘” on
| Factor de forma

Valor extinclon
nuc lear VE

V.Ext.»™ =|ET




estaba recogida por wun microscopico con un ob jetive

160/0.17 A~-60/.80 .

La pelicula de video se pasé por un magnetoscopio

conectado al IBAS,para el cual se confeccionéd un I-'ln"r:tq;;v'a-.'.":'V;j

ma que puede dividirse de forma resumida en las siguien~

tes partes:

1)Introduccién de codigo para identificacién de

la/s célula/s a medir.

2)Activacién del video y seleccién de la imagen.

3)Almacenamiento de la imagen en forma de matriz de
representacién numérica en el sistema amortiguador o
digitalizador

4)Generacién de una nueva imagen empleada para una
pidsterior sustraccidn.

s)gustraccién de la imagen almacenada y la generada
en el paso anterior para eliminar defectos de ilumina—
cidn.

6)Fase interactiva(Figura 127:Durante esta fase se
contornean los nacleos de las células objeto de es-—
tudio,con lapiz magnético sobre el tablerc digitalizador

71Generacidn de las siguientes medidas jara cada

ndcleo:




Arca

Perimetro
D.Maximo ; D.Minimo
Factor de forma

Citoplasma

==6778 Celulas==
Figura 13.-Fase interactiva con el IBAS:1)Iwagen almacenada;2)Delinita-
cion de los nucleos:3)Superficies sobre las que se miden los
distintos pnralatros;d)Ulsualizaclon de la imngen sobre la
que se elininan los contornos nucleares; 5)Delinitacion de
los citnplasnas:&)Supnrflcies sobre las que se miden los pa-

ranetros.




Area,Perimetro,D.m&ximo,Factor de Forma,D.minimo

8)8alida de datos nucleares a periférico(lmpresora)

IIEliminacidén de los contornos nucleares y
delimitacién de los contornos citoplasmaticos,operando
sobre las mismas células y de la misma forma que en los
nicleos celulares.

10)Generacién de los mismos parametros que en los

nicleos.

11)Salida de datos citoplasmaticos a periférico.

Con este pirocedimiento s2 midieron 50 - 70células
por cada caso,tanto de los que se conocia el diagnéstico
-omo de los de diagnédstico desconocido,de tal forma que

en total se han efectuado medidas a 6.778 células.

Tras el tratamiento de las datos suministrados por

el IBAS,se abtuvieron otros parametros de interés.

Asi se confecciond un programa en el paquete SPSSPC

por el cual en cada célula se hallé el Tamafo

Auclear (TNY Yy también la relacién del area nuclear c<on




respecto al Area citoplasmatica:
RANC = Area nuclear/Area citoplasmatica.

Al final del proceso se analizaron los siguientes

parametros obtenidos mediante analisis de imagen:

Area nuclear

Ferimetro nuclear

Tamafo nuclear

D.maximo nuclear

Factor de forma nuclear y citoplasmatica
Perimetro citoplasmatico

Felacidn Area mucleo/citoplasma.

En la tabla & constan los pardmetros que se es—

tudian,cbtenidos tanto por el MPV2 como por el IBAS.

4-2-4.~-ANALISIS ESTADISTICO.-

Se ha usado el paquete estadistico SPSSPC, apl icando

el estudio piloto el test de Wilcoxon para muestras

en

apareadas al caomparar los casos tumorales con ios no

tumorales Yy efectuando anadlisis de varianza para compa=

rar cada grupo Con los restantes,aplicando también el

test de Newman-Keuls con una significacidn del 95%y el
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Tabla 6.- Parametros que se estudian

TOTAL: 4

NUM.CELULAS MEDIDAS: 11427




test de Scheffe para un nivel de significacién del 99%.A

partir de los resultados obtenidos mediante la aplica-

cidn de estos tests,se calculd la funcidén discriminante
para tres de las varia 8 utilizadas segun el método
descrito por OYAMA y TATSUOEAC1956).A continuacidn se

aplicéd la funcién discriminante caso a caso y se calculéd

el tantc por ciento de casos bien clasificados.

El qrupc de casos de diagnésticoe desconocido,se
sometié a un programa realizado con SPSSPC el cudl
aplica la funcidn discriminante caso a caso y los clasi-
fica segin el algoritmo establecido con los casos del
estudio piloto.Por ultimo se calcula la sensibilidad,es-

pecificidad y eficiencia segun consta a continuacién:




Caloulo do Sonwibilidad ,Espocificidad y Eficiencia.-

MATRIZ DE DECISION

RESULTADOS
POSITIVOS JPi1Verdateros| FPi1Falsos VP ¢+ FP

RESULTADOS
NEGATIVOS FMiFalsos UNi1Verdaderos

TOTAL VP + MM FP ¢« UN

SENSIBILIDAD=

XS PECIFICIDAD

uprc<+>

UNC—D

EFICIENCIA




S5-1.-RESULTADOS MORFOFOTOMETRICOS MEDIANTE EL FOTOMETRO
MPV2, -

Una vez elaborados los parametros medidos, todos los
cuales son nucleares,se analizan laos siguientes: Tamafio
nuclear (TN),Valor de extincién nuclear(VE),Valor de
extincidn*Tamafico nuclear(ET) y Factor de forma elipsoi-

dal (FELL).

S= comparan los valores medios de cada uno de los
parametros antedichos,en primer lugar entre los casos no
tumorales y los casos de carcinoma papilar.Posteriormen~
te se compara el valor medio de cada uno de los
parametros entre los casos normales y los carcinomas

papilares de grade I,I1I1 y I1I entre si.

A continuacién se hallan los valores de TN,VE y ET

de una poblacidén constituida por células seleccionadas

que se identificaron previamente como Normales(141

células),-onstituyentes de grupos papilares(158
células), Tumorales (481 células) vy linfocitos(193).5e
os parametros mencionados entre

comparan los valores de 1

cada tipo celular.




En los especimenes citoldégicos de los casos no

tumorales se obtiene un tamafo nuclz2ar medio (51.55)
mayor que el de la poblacidén constituida por las células
de los casos tumorales(43.90).La comparacién de estas
medias segin el test de Wilcoxon da una diferencia

signi ficativa (p=0.0000) (Grafica 3A).

grado

El mayor tamafio nuclear lo muestran los carci-
nomas papilares de alto grado(ﬁﬁ.?l),mientras que las
células de los carcinomas de grado I tienen el tamafo
nuclear mas pequeﬁo(Bﬁ.ZS),siendo 41.76 el tamako medio

de los nucleos de los carcinomas de grado I1l1(Grafica

Los cuatro valores muestran una diferencia signifi-

cativa al 99%,perc 1a diferencia entre la media del
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tamafic nuclear de las células de los carcinomas grado
ITI(53.71) y 1la del tamafo nuclear de los casos nor-

males(51.55),no0 es significativa para p <0.001(Grafica

3b).

IN en

linfocitos.—

Las células seleccionadas como normales ofre-

cen un TN medioc de 54.48 representando el valor mas alto

de los cuatro tipos celulares estudiado.lLas células con

menor tamafo nuclear son los linfocitos(31.14) y las
células papilares y francamente tumorales muestran unos
valares de 47.66 y 51.95 respectivamente.Las dnicas
medias que no dan diferencia significativa (p<0.001) son

las células normales con las tumorales. (Grafica 4).

5-1-1-2.-FACTOR ELIPSOIDAL NUCLEAR(FELL) ¢

El factor de forma elipsoidal del nucleo

celular muestra muy escasa diferencia entre los primeros

y los segundos (0.803 versus 0.796). (p=0.58) (Grafica S5a).
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Gratica 3 a.- Resultados con MPV2
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Gratica 4.- TN vy celulas Normales,
Papilares, Tumorales y Linfocitos.

Bl Normaies [1UPaptiares [ ] mameraies Lindoeiios




Las medias de los valores FELL en cada grupo

vienen expresados en la Grafica Sa yno  encontrandose

diferencias significativas entre ellos (Grafica Sb).

=
b o

E1 wvalor de extincidn nuclear de los casos
normales fue de 0.872,mientras que el de los casos
constituidos por los carcinomas es de 1.029,siendo la

di ferencia estadisticamente significativa(ﬁrafica 6a).

VE

1,11yI1l.-

El wvalor de extincidn nuclear mayor 1 ofrecen

las células de los carcinomas grado I (1.164) y el mas
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pequefo  los casos no  tumorales(0.B872).Los carcinomas

papilares grado II y III dan unos resultades de 0,985 y

0.9397 respectivamente.

La aplicacién del test de SHEFFE para una signi fi-
cacion del 99% revela que la diferencia es significativa
entre los valores de los casos normales y cada uno de
los valores de los casos tumcrales y que la media del
valor de sziincidn de los carcinomas papilares grado 1
es distintae de las medias de los carcinomas grado 11 y
IIl,pera no existe diferencia significativa entre los
valares de VE entre laos carcinomas grado 11 y

Ill{Grafica 6.

YE en b4

Las células normales uroteliales tienen un VE
de 0.673,l0s linfocitos de 1,las células carcinomatosas
de 1.086 y las células que conforman grupos papilares

1.113¢Grafica 7).

Cen el test de SHEFFE no se pueden diferenciar las

medias de las células tumorales de las papilares.
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Grafica 6 a.- Resuliados con MPV2
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Gratica 7.- VE y celulas Normaies,
Papilares, Tumorales y Linfocitos.

Bl normaies [\ Paptiares [°] Tamaraies Lintoci tes




1.~-VALOR DE EXTINCIC.J

NUCLEAR (ET ) @

El producte  obtenidu entre el valor de
extincién del nacleo por el tamafio nuclear resulta muy
pscasamente mayor en los casos normales(44,06) frente a
l1os tumorales(43.89) (Grafica Bal,sin existir diferencia

significativa con el test de Wilcoxon

ET
1. 10y111.~

Se aprecia una gran di ferencia entre el valor de ET

de 1los carcinomas papilares grada III (51.86) con

respecta a los valaores medics de ET de las poblaciones

celulares que componen 1o Casos normales, carcinoma

gradoe I Yy carcinoma grado I11(44.06,41.32 ¥ 40.05 respec—

tivamente).




se pueden

Casos no

tumorales,carcinoma grado 1 y carcinoma grado 11 de la
media de los carcinomas grado II1.Con una p 0<.05 tam-
bién es diferente la media de ET de los casos de carci-

noma grado 11 con respecto ET de los casos nor-

meles(Grafica 8).

£ & .

Linfocitos. —

Los valores de FT estdn muy cercanos entre las
rélulas normales(35.69) vy los linfocitos(31.13)sin exis—
tir diferencia significativa entre ellos.Sin embargo las
células tumorales dan un valor medio de ET de 94.34 vy
las que conforman grupos papilares de 50.8%,que tampoco
dan diferencia signifi-ativa entre ellas,cbservandose
sin embargo diferencia estadisticamente significativa

entre las células normales y 1oe linfocitos por  una

parte y las células tumorales y las papilares por

otra. (Grafica 9).




RESULTADOS MORFOMETRICOS MEDIANTE ANALISIS

DE
IMAGEN CON IBAS,

De % parametros medidos por el 1BAS,se analizan
el Area nuclear,Perimetro nuclear,Didmetro maxime del
nucleo, Tamafio nuclear y Factor de forma.Con respecto a
1os parametros citoplasmaticos se
analizantbAres,Perimetro,Didmetro maximo y Factor de

forma.Por dltimo se estudia la Relacidn del drea nuclear

con respecto al Area citoplasmatica.

En primer lugar se comparan las medias obtenidas
para cada parametrc entre las células de los casos
normales y las de los casos tumorales en conjunto.A
continuacién se lleva a cabo la comparacién de medias
entre cada uno de los arupas establecidos(Casos no

tumorales,Casos de Carcinoma papilar grado I,grade II ¥y

grado 1113

5-2-
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Grafica 8 a.- Resuliados con MPV2
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Grdafica 9.- ET y celulas Normales,
Papilares, Tumorales y Linfocitos.

Bl Normaies [\UPoptiares [ ]Temoraies Linocitos




observa una diferencia significativa al 99% entre el

valor medic del Area nuclear de las células de los casos

no tumorales(1713.19) y el de los de carcino-

ma(1880,.49) (Grafica 10a).

La media de las Areas nucleares muestra una distri-
bucidén paralela a la del tamado nuclear.El valor mds
alton corresponde a las células de los carcinoma de 111
grada(3174.39) y el mas bajo a los carcinomas grado
1¢1000.32).Los  valores intermedios los dan las células
de la poblacidén considerada normal (1713.19) y la de los

carcinomas papilares grado II(1391.200.

También la comparacidén de estos valores refleja que

son diferentes con una p<.001(Grafica 10a y b).

5-2-1-2,-PERIMETREO NUCLEAR (PN).-

El perimetro nuclear tiene un valor medic algo
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Grafica 10 a.- Resultados con IBAS

Gratica 10b.-AN con IBASSigniticacion




mayor en las células de los casos tumorales(178.62)

que
en los no tumoarales(177.63).,

Las medias del perimetro nuclear sigue un orden

decreciente paralelo a las del tamafo nuclear y Area
nuclear: 240,22 para los carcinomas grado I11;177.42 para
lose casos no tumorales;157.45 de los carcinomas papi-

lares grado II y 133.87 para los carcinomas papilares

grado 1.

Todas son di ferentes entre si con una significacién

del 99%(Grafica 11).

b 4

El diAmetro mayor de los nuclecs de las células de

los casos tumorales resulta menor que el de los casos No

>

tummrales(SS.BS versus sE,35) (Grafica i2a) con una

p=0.0006




PN
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Grafica 11 a- Resultados con IBAS
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Gratica 11 b.- PN con IBASSignificacion




cinomas

El mayor valor medico lo arrojan los casos de carci-
noma grado I1I1(73.22) y el mencor los cascs de carcinoma

grado I(41.86) (Grafica 12a).

Los carcinomas grado II tienen un didmetro nuclear
medio de 50.91,mientras que las células que componen los
casos no tumorales ofrecen una media de DMAXN de
96.35.La diferencia entre todas las medias con respecto

a las restantes es significativa (p<0.001)(Grafica 12b).

§-2-1-4. -TAMARO NUCLEARC(TN):

El tamafo nuclear medico de las células que
constituyen los casos no tumorales es de 45.86 y el de
las células que componen la poblacién de casos de carci-

noma es de 4€. 26, siendo la diferencia

significativadpio.omi)CErafica 13a).
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Grafica 12 a.- Resultados con IBAS




Y los carcinomas

El mayor tamafio nuclear le reflejan las células que
constituyen lus  carcinomas gradoe IITI{61.66)y el menor
las de los carcinomas papilares grado 1(34.98).Las
células de los casos no tumorales tienen un  tamaRo

nuclear medio de (45.86) y las de los carcinomas grado

11,41.04.

Todos los valores son diferentes entre si con una

p<0.001 (Grafica 13a y b).

5-2-1-5,~FACTOR DE FORMA NUCLEAR (FFN):

No existe diferencia estadisticamente signifi-

cativa entre los valores medios del factor de forma

nuclear de los casos no tumorales(0.662) y los casos de

carcinoma(0.670) (p=0.99) (Grafica i4a).

FE
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Grafica 13 a.- Resuliados con IBAS,
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El factor de forma nuclear tiene unos valores

medics que resultan diferentes con el 95% de confianza

entre el carcinoma grado III1(.657) y las células que

constituyen la poblacidén na tumoral (.662) y también con

el carcinoma grade I1(.675),asi como con la poblacién

celular que constituye los casos de carcinoma grado
I1(.679).Asimismo existe diferencia con p<.05 entre el
valor medio de los casos de carcinoma papilar grado I y

la media de FN de los casos no tumorales(Grafica 14a).

Los dniceos valores que son diferentes con una sig-
nificacidén del 99% son el FN de los casos de carcinoma
papilar grado III con respecto al de los casos no  tumo-

rales(Grafica 14b).

AC d
La superficie citoplasmatica media hallada en
79255,.21) es mayor que la

los especimenes nNo tumorales (

(475 i ] i ferencia
de laos casos de carcinomat45/6.89),siendc la di
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Gratica 14 a.- Resultados con IBAS

y 4

? '
n m

Gratica 14 b.- FFN con IBAS.




estadisticamente significativa(p=0,0000) (Grafica 15a).

La superficie celular media de los casos de carci-~
noma grado 1 y grade II son las mas cercanas(3534 y 3736
respectivamente)no existiendo diferencia estadisticamen-
te significativa entre ellas con una p<0.05.Los carcino—
mas de III grado muestran un &rea celular media de 5809
y los casos no tumorales de 7255.E1 test de SCHEFFE
indica que son diferentes las medias de los casos de
carcinoma grade III con respecto a los casos de carcino-
ma qgrado I y II y que las células de los casos no
tumcrales tienen una media de AC diferente de la media

de los restantes grupos(Grafica 1Sa y b).

5-2-2-2,-FERIMETRO CELULARCPC) &

1 & 2 ica—
La diferencia de los valores medios es ectadistic
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mente  significativa(p=0,0000),siendo mayor el perimetro

celular de los casos no tumorales(2384.75) que el de las

casos tumorales(ZB2,.96) (Grafica 16a).

Y los

Loe  valores medios del perimetra celular mayores
corresponden a las células de los casos no  tumo—
rales(384.75).E1 PC medio de los casos tumorales crece a
medida que el carcinoma es de mayor grado(256.19,265.80
y 324.89 para los carcinomas de 1,11 y 1II grade respec-
tivamente).Al igual que ocurre con ©l Area celular,los
casns normales tienen una media que es distinta de la de
los carcinomas grade I,I1I1 y III y los casos de carcinoma
grado IIl tienen una media distinta significativamente
de los de grade I y de grado II (Grafica 16a y b),a .que
la media de los carcinomas grade II no es distinta de la

media de los perimetros celulares de las células de los

carcinomas grado I.

g-2-2-3, ~-DIAMETRO MAXIMO CITOFLASMATICO (DMAXC):
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b4

Lo mismo que acurre con el perimetro celular,el
valar mayar para la media del didmetro celular maximo,lo
arrojan las células de los casos no tunorales(127.22).La
diferencia con respecto a la media del diametro celular
maximo de los casos de carcinoma(92.70) es estadistica-

mente significativa(p=0.0000) (Grafica 17a).

Los valores medios hallados ponen de manifiesto,que

las células que componen los casas no tumorales tienen

un diametro celular maximo de 127.22,mayor que el de las

células que constituyen los carcinomas grado

111¢103.64).A su Ve éstos ofrecen un valor mayor Que

las carcinomas grado 11¢(90.14), y los carcinomas grado 1

son  los casos  cuyas cédlulas tienen menor didmetro

méximm(BB.id)(Grafica 17al.

La diferencia al 99% es significativa para los
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Grafica 17 a.- Resultados con IBAS

Gratica 17 b- Dmax.C. con IBAS
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Grafica 18 a.- Resultiados con IBAS
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Grafica 18 b.-FFC con IBAS Significacion




CASOS carcinoma grado III con respectc a los otros
grupos de carcinoma y entre los casos normales y

cada uno de los casos de carcinoma(Gratica 17b).

S-2-2-4.-FACTOR DE FORMA CITOPLASMATICO (FFC):

No existe diferencia significativa entre
un valor y otro(0.643 versus 0.653;p=0.858)(Grafica

18a>.

No existe diferencia estadisticamente significativa

(p<0.001) (Grafica 18b) entre ninguno de los valores

hallados,los cudles constan en la grafica 18a.

8-2-3~1.-
RELACIONM DEL AREA NUCLEAR/CITOPLASMATICA(RANC) :




Este pardmetro ofrece una fuerte significacién con
el test de Wilcoxon(p=.0000),al comparar la media de las
células de los casos no tumorales(.262) con la de los

casos de carcinomaf.4385)(Grafica 19a).

an L los

La media de los cocientes del 4rea nuclear entre la
super ficie citoplasmatica es di ferente con todas las
demas cuando se comparan los cuatro grupos

establecidos(p<0.001) (Grafica 19b).

Los valores mas pequefios corresponden a la pobla-
cién de células no tumorales(.262),siendo crecientes a

medida que los carcinomas expresan mayor grado(.325,.412

111

y .554 para los carcinomas papilares grade I,I1 ¥y

respectivamente)(ﬁrafica 19a).
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Gratica 19 a.- Resuliados con IBAS




S5-3.-ANALISIS DISCRIMINANTE PARA LAS VARIABLES TAMARO

NUCLEAR (TND, PERIMETRO NUCLEARC(PN) Y RELACION AREA
NUCLEO/CITOPLASMA Y UN CRITERIO. -

De todos los parametros
medidos,aquellos que muestran diferencia significati-
vaip<0.201) entre las medias de sus grupos con respecto

a los demas son:TN,AN,PN,DMAX N,y RANC(Figura 14),

Es decir,4 pardmetros que hacen referencia al
tamafo nuclear,y otro que expresa la relacién entre el

Area del ndcleo con respecto al Area citoplasmatica.

Elegimas dos de los parametros que se refieren a la

mor fometria nuclear como son  Tamafo nuclear (TN y

Per imetre nuclear (°N) y como tercer parametro,la rela-

cidn del Area nuclear con respecto al area

citoplasmatica.

Con ellos se intentd establecer la linea neta de

separacién entre las muestras de casos no tumorales Yy

las carcinomas papilares grado I,grado II y grade III

entre si.




los paranetros avaluados por

Figura 14.-Histogramas de todos
NPV2 y por IBAS.




Los  cuatro grupos se compararon,dos a dos y

cada

=
una con cada uno de los restantes,calculando la  funcién

discriminante para las tres variables morfométricas

sefnaladas y un criterio.

8-3-1.-Casos NO casos de CARCINOMA

Criterio.- 1:Casos Normales
2:Ca.Papilar grado I
En la tabla 7A se muestran las medias de las
variables que se analizan para los casos normales y en
la 7B para los casos de carcinoma papilar grado 1. Los
ecstadisticos y la matriz de coeficientes de correlacién

auedan expresados en la tabla 8 A y BE.La funcién

discriminante fue:

Al sustituir los valores de las variables de cada

individuo en la funcidn digcriminante(tabla 8 c)

resultaron bien clasificados los ocho ©asos normales ¥

los nueve cascs de carcinoma grado 1¢C100%).




Criterio.~- 1:Casos Normales
2:Ca.Papilar grado 11

La lista de casos y el valor de cada variable

quedan reflejados en la tabla 7.Los estadisticos,asi

comas la matriz de los coeficientes de correlacién
aparecen en la tabla 9 A y B..El cdlculo de la funcién

discriminante dic como resul tado:

Todos los casos fueron bien clasificados,tras

sustituir 10 valores de las variables en cada

casc(Tabla 9 C).

Criterio.— 1:Casos Normal es
2:Ca.Papilar gradolll




A.-Matriz Variablea-individuos ||  C.-Metriz Vasiablee-individuos
Casoe Normales -8 Carcinoma Grado l.-16

bn IN P BANG -

17 4708 18311 268
10 46.17 17444 260
33 4605 17807 282
35 4833 17828 .273
74 4630 18020 .251
75 4478 17285 286
70 4571 177.38 .256
82 4525 17620 282

1

i

1 B

B.-Matriz Variables-Individuos
Carcinoma Grado |.-9

Mum IN Py RANG

§ 3555 13888 .270
& 3502 13548 .350
8 3481 13348 300
18 34.15 13102 .338
72 34.17 13118 .344
73 3305 13104 .335
81 3521 13521 .320
86 38.10 138.44 284
87 3564 13443 .351

j iterio:
7.-fnalisis discrininants para tres variables y un cr
i VARIABLES: (Tanano Nuclear,Perinetro Muc lear , RANC)




Tabla 8A.-Estadisticos | Tabla 8 B.-Mariz de coefiiormee
de carrelacion

Estadisticos por grupos . ™ PN RANC CR
0t e e
x 81 177. 262 =
StDv J43 320 012 1 I 1 900 -844 -90
. : PN 990 1 -867 -992

x 3606 134.10 .324
StDv 817 286 .029 * RANC-844 -867 1 829

n 9 % &
Eatadi o CRI -991 992 829 1
x 40.12 164.60 .206 1.63

StDv 5.758 2249 0390 514
n 1

Tabla 8 C.-Aplicacion de Ia funcion
discriminante caso a caso

Clasific No Tumaraies 1 Ca Grado 1 1 TOTAL|

L 1 I Fow
we o T o T o

fabla 8.-fnalisis discrininants para tres variables y un critsrio:

CRITERIO .- 1: CASOS NORMALES
2: CA.PAPILAR GRADO I




Tabla SA.-Estadisticos Tebla 9 B.-Matriz de coeficientes
de oorrelacion

TN PN RANC -CRITERIO
x 46.81 17746 .262 * N 1 931 -066 -.6869

SOV 743 3
D - 3.20 .012 1 * PN 991 1 -862 -794

x 4132 16838 .410 . ; :
SOV A% wie e ‘d RANC-686 -863 1 929
- CR -689 -794 820 1

n 16

Estadisticos globales ambos grupos

x 4282 164.73 .361 1.667
SDv 3.138 11.66 .077 482

n 24

Tabla 9 C.-Aplicacion de la funcion
disoriminante

snte 0880 & 0880

=N D T

Tabla 9.-fnalisis discriminante para tres variables y un criterio:

CRITERIO .- 1: CASOS NORMALES
2: CA.PAPILAR GRADO II




A partir de los datos expuestos en la tabla 7 Y
con los coeficientes de correlacién(Tabla 10 B) se cal -

culd la funcidn discriminante:

Los B casos normales y los 11 de carcinoma grado
111 quedaron bien clasificados(100%) tras sustituir los

valores de AN,PN,y RANC en cada casco(Tabla 10 C).

*a. Grado 1

Criterioc.— 1:C
2:Ca.Grado 11

.

fanto la matriz de variables~individuos como

los estadisticos y 1a matriz de ceeficientes de

correlacidén  quedan reflejados en las tablas 7y 11 A Yy

E.La funcidn discriminante fue:




Tabla 10A.-Estadisticos Tabla 10 B.-Matriz de coeficientos
de correlacion

Estadisticos por grupos ; TN PN  RANC CRI

ahy T TR
x 81 17746 .282 - TN 1 990 962 .
StDv 743 320 .012 1 -
n 8 * PN : 1 049 922
X 6209 24191 666 -
Dy 448 1819 .029 4 1 S
n n « CH : 022 088 1
Estadisticos globales ambos grupos ;
X 66.24 21477 432 167
SDv 8.91 3546 .160 607
n 19

Tabla 10 C.-Aplicacion de la funcion
discriminanie caso & Caso

les y un criterio:

fab
fabla 18.-Analisis discrininante para tres var
CRITERIO .- 1: CASOS MORMALES
2: CA.PAPILAR GRADO [II




Al sustituir los valores de las variables en

cada caso,todos gquedaron bien clasificados(Tabla 11 ).

DO 1y C280%

Criterio.- 1:Ca.Grado I
2:Ca.Grado III
Con la media de los valores da AN,PN y RANC de
cada caso(Tabla 7),se hallaron los estadisticos
globales(Tabla 12 A) y por grupos,y con ellos y los
coeficientes de correlacién(Tabla 12 B) se calculé la

funcién discriminante,que es:

Quedarcon bien clasi ficados el 100% de los casos

tras sustituir los valores de las variables de cada




Tebla 11A.-Estadisticos Tabla 11 B.-Matriz de coeficientes
de correlacion

;:06 H; RANC -CRITERIO
x A 134.10 924 « TN 1 H686 686 .808
StDv 817 266 .020 1
n 9 . 1 .682
X 41,32 16838 .410
SOV 277 840 .034 pes i
n 16 . ) 888 .798 1
Estadisticos globales ambos grupos
x 30.08 14984 379 164
StDv 3.580 13.70 .063 490
n 2

Tabla 11 C.-Aplicacion de la funcion
discriminante caso a caso

pen | o e |

WL} ¢ J o 1 o
ol o 1w ] 28

Tabla 11.-Analisis discrinivante para tres variables y un criterio:
CRITERIO .- 1: CA.PAPILAR GRADO I
2: CA.PAPILAR GRADO [I




Tabla 12A.-Estadisticos Tabla 12 B.-Matriz de coeficientes
de correlacion

Estadisticos por gnupos : ™ PN RANC CAI
;205 P:‘ 5 RANC -CRITERIO
x y 184.10 .824 B | 1 099 .
StDv 817 266 020 1 ne
n 8 * PN . 1 972
x 6209 24191 .666 g 972 1
StDv 4.48 18.19 .029 :
n 1" e e 872 878 1
Estadisticos globales ambos gnpos
x 49.92 18339 461 1.660
StDv 14.18 66.61 .121 510
n 20

Tabla 12 C.-Aplicacion de la funcion
discriminante caso a cuso

Clasifiol No Tumoraies | Ca.Grado |1 TOTAL
e | o o 1 o
ol o 1 11 1 20

Tabla 12.-fmalisis discrininants para tres variables y un criterio:

ITERIO .- 1: CA.PAPILAR GRADO I
" 2: CA.PAPILAR GRADO III




individuo(Tahla 12 ©).

Criteric.~ 1:Ca.Grado 11
2:Ca.Grado II1

La matriz de variables para cada caso,los
estadisticos y la matriz de coeficientes de correlacidén
quedan expuestas en las tablas 7y 13 Ay B.La funcién

discriminante es:

Los 16 casos de Carcinoma papilar grade II ¥y

1oe 11 de Carcinoma papilar grado III quedaron bien

clasificados tras sustituir los valores de las variables

de cada craso(Tabla 13 CYe




Tabla 13A.-Estadisticos Tabia 13 B.-Matriz de coeficientee
de correlacion

TN PN  RANC-CRITERO
% 41.13 16824 410 TN 1 996 899 .83
SOV 276 868 036 1
n 16 PN . 1 .“1
% 6042 23427 641
SV 8997 3049 061 M or -
n 11 Rl . 866 826 1
Estadisticos globales ambos grnupos
% 49.78 19241 489 148
8D 1086 4378 079 68
n

C880 & CM8O

MAL } o ] o ] o
ol e 1 u 1 27

Tabla 13 C.-Aplicacion de la funcion
discriminante

Tabla 13.-fnalisis discrininants para tres variables y un critsrio:
CRITERIO .- 1: CA.PAPILAR GRADO II
2: CA.PAPILAR GRADO I!I




§wB7 , =
= neta de

tumorales

ello el

1: CAS0S NO TUMORALES y
2: CAS0S TUMDRALES. -

En la tabla 7 consta el listadc de los casos y
en las tablas 14 Ay B los estadisticos por grupos y
glocbales asi como los coeficientes de correlacién de las
variables.La funcién discriminante para los casos no

tumorales y los tumorales es:

Al sustituir los valores de las variables de cada
caso en la funcidén discriminante resultarcs bien clasi--
ficados los ocha casos nNo tumorales y 30 de los 36
clasificados

carcinomas.Asi pues,el porcentaje de bien

totales fue de 8& por 100¢(Tabla 14 C).

ob jeto de delimitar si existe separacién neta

Con

entre las casos de cada grupo de carcinoma y el resto de
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x
ADv
n
x
ADv
n

Tabla 14A.-Estadisticos

Estadisticos por gnupos

™
45.81
743
8
46.11
11.46
)

PN
17746
.29

177.83
45.62

RANC -CRITERIO
.282
012 1

433
084

Estadisticos globales ambos grupos

X
StDv
n

48.06
10.84
44

177.78
41.18

402 1.81
108 .39

Tabla 14 B.-Matriz de coeficientes
de oorrelacion

™N PN RANC CR

™ 1 908
PN .07 9
RANC .726
CRI  .108

Jag .om
J18 004
718 1 818
004 618 1

Tabla 14 C.-Aplicacion de la funcion
discriminante

Caso & Caso
pen | o o |

T s T 7
T T T T

fabla 14.-Analisis discrininants para tres variables y un criterio:

CRUTERIO .- 1: CASOS NO TUMORALES
2: CAS08 TUMORALES




la poblacién constituida por los carcinomas de menor

grado y los casos no  tumorales, se aplica andlisis

discriminante a:

9-3-8.-Casos de CARCINOMA GRADD III vy sos NO

Criterio.— 1:Carcinoma grado III
2:Casos Normales+Ca.grado I+Ca.grade 11

La relacién de casos y los valores de las variables
asi como la matriz de coeficientes de correlacién se

reflejan en las tablas 7,13 Ay B.

La funcién discriminante para este criterio es:

Al aplicar la funcidn discriminante caso a caso,el

100 por 100 quedé bien clasificado(Tabla 15 C).
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Tabla 15A.-Estadisticos Tebla 15 B.-Matriz de coeficientes
de correlacion

B0 b avies N PN RAC GRI
TN PN RANC-CRITERO

x 4070 166.38 851 ™N 1 98 .78

S 4426 1702 088 1 . T o

X 6200 24191 686

SOV 4482 1819 029 ol I

n 1 CRI ; H10 827 1
Estadisticos globales ambos grupos
x 48.06 177.78 402 1.260

Dv 10.34 41.18 .108 438
n 44

Tabla 15 C.-Aplicacion de la funcion
discriminante

fabla 15.-Analisis discrininants para tres verisbles y un criterio:

e CRADO III
CRITERIO . ;= mnccnmlmmn + CA.GRADOI + CA.GRADOII




-~

o-3-9.-Casos de CARCINOMA GRADD 11 y Casos NO

TUMORALES mas Casos de CARCINOMA GRADO 1

Criterio.~-1:Casos Normales + Ca. papilar Grado I
2:Carcinoma Papilar Grade I1I

La relacidén de los casos con el valor de las.-ﬁ

variables para cada unc,asi como los estadisticos y la
matriz de coeficientes de correlacidén constan en las

tablas 7 y 16 A y B.

La funcidén discriminante:

se aplicé a cada caso resultando todos bien clasificados

(100%) (Tabla 16 ).




Tabla 16A.-Estadisticos Tabla 18 B.-Matriz de coeficientes
de correlacion

TN PN RANC - CRITERIO
x 40.12 164.560 .296 + TN 1 976 -274 .88

ROv 6.68 2249 089 1
n 17 * PN 976 1 =286 96

a 41,33 16838 .410 ; . :
oDV 276 840 034 RANC -206 -286 1 .86

n 16 -« CAl 138 .16 861 1

Estadisticos globales ambos grupos

x 40.70 166.38 .361 1.480
StDv 442 17.02 .069 51

n 33

Tebla 16 C.-Aplicacion de la funcion
discriminanie caso a caso

pen | 7 e ] s
s 3 6 3o} 8
ol v 1n | 3

Tabla 16.-Analisis discrininants para tres variables y un criterio:
CRITERIO .- 1: CASOS NORMALES + CA.GRADOI
2: CA.GRAbOLI




S9-4.-UTILIZACION DE LAS FUNCIONES DISCRIMINANTES

ELABORADAS A PARTIR DE LAS VARIABLES TN,PN Y RANC.-

|
-

La aplicacidén de la ancidn Discriminante elaborada
a partir de "~ _s variables TN,PN y FANC,permite separar
en la poblacién constituida por todos 197s casos a 1os no

tumorales de los carcinomas con una eficiencia del 86X4.

Este resultado puede considerarse acepcable,peroc no
.~ admisitrl'e si se tiene en cuenta que los casos mal
clasificadc s s3n falsos negativos.Si se aplicara 1la
fur-iéAn%7% en la prese..e serie,b casos de carcinoma de
bajo gradc hubieran sido considerado como normales.

En virtud de ese hecho se planteé construir una
cascada de _2cisidn nartiendo d. discriminar los casos
de carcinoma grado ITI del resto de los casos,ya que la
ese supuesto es del 100% en nuestra serie.

eficiencia en

Tal como se refleja en la Grafica 20 .os casos Que

den valores mayores Qque O al aplicarles la funcidn

*#B*, seran consideradaos como lesiones arado

discriminante

IIl.




Y = - 0.8263%N ¢ 0.0185%W + RC  1.863

>@

T, © -

Grado
II

2 = 0,029 + 0.02754M ¢+ IC - 2.89

Ao

7

Graf ica 20.-fplicacion de la Peacios discrinineate.Cascada do docision.




Al resto de los casos se les aplicarad la férmula de
la Funcidén Discriminante *3%,de tal forma que .l.lw
sustituir los valores de las variables en cada

casoyaquellos cuya Y sea mayor que 0 se considerardn

Carcinoma Grado 11.

Tecricamente séle deben quedar casos normales vy o

casos de Cercinoma grado I.Para separarlos se aplica la -%

funcidén #1% y los casos cuyc valor de Y sea superior a 0
deberan considerarse como No Tumorales,mientras QU¢ 
aquellos cuya Y sea menor que 0 constituirdn el grupo'du

los Carcinomas grado I.

programa a los Cazes que

Se parte de los 44 casos scbre los que se ha efec-
tuade el estudio previo.De estos 44 casos,hay 11 clasi-
ficados como carcinoma de grado 111,16 de carcinoma

grado 11,9 de grado I vy 8 no tumorales.

Al someter a cada unc de ellos al programa elabora-

do,los 44 casos se clasificaron de acuerdo a su diagnds—

tico(Grafica 21).




WO 17 : - 0.0060WN ¢+ 0.0100°% ¢+ N 1.083
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Grofica 21.-fplicacion de la Puncion discrintmante a los Casos de] Bstudio Piloto.




programs a los Cases de

Se calculé el TamaRo nuclear,Perimetro nuclear y
RANC de los 52 casos cuyo diagnéstico no se ccnocia'zi

priori y se introdujeron dichos parametros en la base de

datos creada.

Mediante 1la aplicacién en cascada de las fungionis

discriminantes,se clasificaron segun consta en'la_,Tiala

17:

19 fueron ciasificados como carcinoma grado Ill,dl
los cudles 13 se comprobé que estaban catalogados como
carcinoma grado III & I1-111;4 eran carcinoma grado

Il,un casc correspondia a carcinoma in situ y un caso no

era tumoral.

De los 19 casos,3 habian side intervenidos con

anterioridad de Carcinoma papilar,dos de los cuales

mostraban recidiva(num.31 y 40) vy otro fue negativo para

malignidad,considerandase mal clasificado(Tablal?)




Tabla 17.-19 Casos clasificados como
Ca.Grado | | | y Diagnostico verdadero.

s
g |
T
,..m
g1
s |




De los 33 casos restantes, 10 se catalogaron como

carcinoma grado

eran carcinomas grado 111 o II-111,4 carcinoma grado 1I1

Yy 2 cascs no eran malignos(Tabla 18).

IT,comprobandose posteriormente que 4 -

El paso siguiente proporcionéd 6 cascos clasific;dosl-f

come de grade [,de los cuales | era efectivamente |.in.'%'E

carcinoma papilar grado I,mientras que 4 casos fueron no

tumorales y 1 caso(num.29) correspondia a una paciente i
con un adenccarcinoma de la pelvis renal que habia

descamado células a la oriica(Tabla 13),

De 1los 17 casos restantes ,clasificados como no
tumorales,uno correspondia a una enferma que portaba un
carcinoma papilar de pelvis renal(Tabla 20).En este caso
la citologia convencional también fue negativa,llegan-

dose al diagnéstico por citologia mediante cateterismo

selectivo,.

Para calcular la Sensibilidad,Especificidad y Efi-

riencia del método,se consideran en conjunto a los casos

de carcinoma como positivos,sin tener en cuenta el

grado.De esta forma resulta una Sensibilidad del 96%,una

Especi ficidad del £9,5% y una Eficiencia del 84,6%.
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Tabla 18.-10 Casos clasificados como
Ca.Grado | | y Diagnostico verdadero.

Caso Num. Diagnostico Verdadero
18 No Tumoralinflamacion <
22 Ca.rado | | |
23
26
37
a8
&1
64
81
02

(LP.)nterven.previa.Flecha:Falso(+).




Tabla 19.- 8 Casos clasificados como
Ca.Grado | y Diagnostico verdadero.




peivis enal e

mmmmmmm&mmmmmmmm

g “8IILLS2838353383

m I

Tabla 20.-17 Casos clasificados como
No Tumorales y Diagnostico verdadero.

-]
g ]
S|
W |
a |
8 |
> |
§ |
2 |
2 |




Sin embargo no puede soslayarse el hecho de que 1la

muestra del presente estudic presenta inevitablemente un
sesgo,al estar recogidos los casos fundamentalmente del
medio hospitalario,motive por el que en la muestra t.l¥
tigo existe un alto porcentaje de Carcinomas de grado
IIT.Por esta razén,la eficiencia del B84.6% ha de ser
evaluada con precaucién.Bi deshechamos los casos dq

carcinoma de alto grado y reducimos la poblacidn problaf

ma a los casos que por el método aqui aplicado resgltqnﬁ

comos normales y como carcinomas de bajo grado,la_

eficiencia es del 78,7%(Tabla 22).




MATRIZ DE DECISION
RESULTADOS UP:1Verdaderos| FP:i1Falsos VP + FP

POSITIVOS 28 ? 35

RESULTADOS MiFalsos UNiVerdaderos N + UN

NEGATIVOS 1 1k 17
5E 29 23

SENSIBILIDAD=

ESPECIFICIDAD
UPr<e+> > =

UNC—D

EFICIENCIA

Tabla 21.-Calculo de Sensibilidad Especificidad y Eficiencia del metodo.




MATRIZ DE DECISION
RESULTADOS UP:1Verdaderos| FPi1Falsos UP + FP

POSITIVOS 10 B 16

RESULTADOS FNiFalsos UNiVerdaderos| FN ¢+ UN

NEGATIVOS i 16 17

T0TAL 11 a2 33

SENSIBILIDAD= 41 @0=9a ,9%
ESPECIFICIDAD

UPCce+d> =

UNC—D>

EFICIENCIA

fabla 22.-Calculo de Sensibilidad Especificidad y Eficiencia del netodr,
tras excluir a los Casos de Ca.Grado IIL.




6-0. -GENERAL IDADES. -

Para el andlisi~ de nuestiros resultados se ha

estructurado la discusidn en diferentes items,relativos

cada uno de ellos a cada uno de los grandes apartados

que constituyernn los objetivos ue pretendemos haber

cubiertoc con nuestro trabajo.

En primer lugar se hard una valoracién de los
resultados obtenidos con el Fotdmetro MPV2Z tanto en los
distintos tipos celulares como en laos grupos de casos

normales y de carcinoma papilar de vejiga.

Posteriormente se comentar n los resultados
obtenidos en los disvintos grupos mediante andlisis de
imagen,para pasar a discutir a continuacién el algoritmo

diagnéstico elaborada.

Par wltimo se discutird la aplicacidn del algorit-

mo diagnéstico a los casos de diagndstico dosconocido.




6-1.-RESUL.TADUS CON FOTOMETRO MPV2.-

Segun nuestr 5 resultados,a. comparar los valores

obtenidos en los grupos constituidos -~or células urote-

tiales normaies,células que forman grupos papilares vy

ceélulas malignas ,el mayor tamafo nuclear corresponde a
las células consideradas norme'es(lGr. i1ca 22),que por
otra parte son las que expresan un menor vsalor de extin
cidn nuclear.Los resultados morfofotometricos hacen
facilmente reconocibles a éstos nicleos como
pertenecientes a las células super ficiales(en
paraguas),descritas como células ~on amplio citoplasma y
nuclea redc deado u aval con una cre~atina

del . cada(MELAMED, 1938).

Las céli'las que forman agrupaciones papilares en
citologia tienen un menor tamafo nuclear.Hay que hacer

constar que esas células corresponden tantc a casos de

carcinoma como a casos hao tumorales, que frecuentemente

muestr an inflamacidén.De cualquier forma,la cromatina

nuclear mas densa, d scrita en las células que &e

disponen n nidos o grupos en citmlmgia(MELfMED,lgea) se
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hace evidente por su alto valor de extincién.

El pardmetro ET que relaciona el valer de extincién

con el tamafo nuclear y que expresa la cantidad de

contenido nuclear,manifiesta unos resultadeos de los que

conviene subrayar dos aspectos:idla similitud del valor
ET entre las células normales y los linfocitos y 2)La
similitud del wvalor ET entre las células que forman
grupos papilares y las células reconocidas claramente

come: carcinomatosas.

Los linfocitos tienen una cantidad 2n de cromati-
na( BARGMANN, 1968) (GUSTAFSON, 1982) y el valor de ET
encontrado para las células uroteliales normales viene a
canfirmar,al mencs en parte,la validex del parametro ET

para identificar patrcnes cvromatinicos normales.

Por ctra parte el mayor valor de ET encontrado
tante en células claramente tumorales como en las
células de los grupas papilares ~la mayar parte de las

cuales corresponden a carcinoma- indica que la cantidad

de contenido nuclear es mayoy en las células tumo—

rales,aunque el método no permite delimitar claramente




si las celulas consideradas tumorales son hiperdiploides

o si las células que constituyen los grupos papilares

medidas,representan a nlicleos de contenide dipleide

mezclados con nucleos aneuploides,si merece destacarse
que el valor ET es mayor en las células tumorales,hecho
que analizaremos con mds detenimiento al comentar los
valores de ET encontrados en los distintos grupos tumo-

rales.

El mayor valor de TN en el grupo constituido por

los casos no tumorales frente al conjunto de los casos
de carcinoma(Grafica 3 a),es en nuestra opinidén expre-
si4n del mayor namero de células superficiales medidas
en los casos no tumcrales,al estar aumentado el namero
de éstas células en la orina de los sujetos que no
sufren procesa newplésica(VDUGT,1978).Sin " embargo, el
estudioc detallado tras segregar a los casas tumorales en
carcinomas grado 2,11 v il permite cbservar que en los
grado I ¥y 1I el TN es sensiblemente inferior

carcinomas

al TN de los casos nNo tumorales,y que las células de

carcinoma de alto grado muestran en general un gran

t amafic nuclear(Grafica 3 al.




El test de Scheffe aplicado a los valores de extin-

cidn(Grafica 6) indica que el valor medio de extincidén

de las células que constituyen los casos no  tumo-

rales, ademas de ser menor,es distinto (p<0.001) de las
medias de los VE de los distintos grupos de carcinoma.
For otra parte las células que constituyen les carcino-
mas aqrado I tiemnen un valor de extincién mayor y
di ferente del resto de los grupos.Una lectura cuidadosa
de estos datos no hace mds que confirmar el hecho de que
la mayoria de las células que constituyen los casos no
tumorales son células uroteliales normales y por tanto
con  un valor de extincidn nuclear bajo,come el obtenide
cuando se analizan exclusivamente células uroteliales
normales.En  los tumores de grado I se descaman gran
namers de grupos papilares y poar tanto las células

expresan un alto valor de extincién como correszponde a

1o ya evidenciado en este mismo trabajo(Grafica 7).

Peroc el parametro que indica con mayor exactitud el
contenidao nuclear es ET(Grafica 8 a),que aparece

sensiblemente superior en los casos de carcinoma grado

III.




lLa gran diferencia entre el valor ET de 1los
carcinomas grada IIT1 y el resto de los grupos,sirve para
apoyar desde el punto de vista morfofotométrico,lo ya
expresado por BSHM(1975) por fotometria,cuando manifies-—
ta que las células procedentes de tumores malignos se
desvian del valor diploide superando estas cifras hasta
alcanzar valores triploide,tetraploide y adn mayores.

Es preciso recordar que nuestra valor ET no expresa

made gue "contenido nuclear® y de una forma indirecta

indica la cantidad de DNA.

Es cierto que estudiocs efectuados mediante
citometria de flujo indican que las células de los
tumores de bajo grado tienen una cantidad 2n de DNA vy
que una gran proporcidn de -rélulas de los tumores de
grado alto tienen un alto contenido de
DNA(BDON,1980),existiendm incluso una estrecha correla-
cidn entre el grado de aneuploidia ¥y el grado
tumor al ,encontrandose 0%,33% ¥ 1007 de células aneu—

reinomas uroteliales de grade I,I1 ¥y

ploides en los ca

111 respectivamente (GUSTAFSUN,i?BE(B))(TRIBUEAT,1979)

¢ TRIBUKAT, 1982) .




] e
91 consideramos que muchos de nuestros casos no

tumorales corresponden a pacientes con sedimentos
urinarios hipercelulares no neoplasicos que sufren
infecciones,a veces secundarias a litiasis y que en
sedimentos urinaricos de este tipo estudiados por citome-
tria de flujo se ha visto que existe proliferacidn
celular que se corresponde con un porcentaje de células
en fase £ y GZM entre ei 117 y el 2-10% respectivamen-
te(PRITCHETT, 198%),y que inclusc tras eliminar a las
células contaminantes no urcteliales (gramulocitos,ce-
lulas escamosas) (COLLSTE, 19807 (DEVONEC, 1982)

(COLLSTE, 1980) (KLEIN, 1982) se encuentran cerca del 1574
de células hiperdiploides en orinas de pacientes no
tumorales,puede explicarse que el valor ET no sea sensi-—
ble como marcador de los carcinomas de bajo grado frente
a los casos no tumorales,ya que en todos estos casos

existe marcada proliferacidn celular (células en fase 8).

El1 valor mas alto de ET en los tumores de alto

grade si puede explicarse como expresién no silo de 1la

mayor proliferacidn de las células que constituyen estos

tupores,sino  tambien del mayor porcentaje de células

hiperdiploides.




El factor de forma elipscidal(FELL) no es in-

teresante.Explicamos este hecho por dos razones:
L]

y : . ;

1’Forque si bien las alteraciones en el contorne
nuclear de las células carcinomatosas es un hecho
conocido,la mayoria de ellas,especialmente en los carci-

nomas de bajo grado on demasiado

sutiles (MURFPHY, 1984) (JACDES, 1977) ,y

=yCon el didmetro maximo y minimo se puede
tener una idea de la forma elipsoidal de una es=
tructura,siempre que esta sea elipsoidal,peroc no pueden

detectarse las posibles irregularidades del contorno,

€-2.~RESULTADOS CON ANALIZADOR DE IMAGEN IBAS-1IPS. -

Al contrario de lo que ocurre con el fotédmetrro

MPVZ,las medidas tomadas con el IBAS que hacen referen-

cia A las dimensiones nucleares (TN, AN, PN,y DMAXN)

(BGraficas 03 a,10 a,11 a,12 a y 13 a) muestran Uunos

valores medios mayores en el conjunto de casos de carcl~—

noma  que en el grupo de caseos no tumorales.lLa explica-




cidn estd en que con el IBAS se han medido en general
mencr numero de células superficiales en los cascs no
tumorales en relacién al ndmero de células tumorales
medidas,porque al analizar los mismos parametros cuando
se distribuyen los casos por su diagnéstico mds concre-

to,se evidencia un paralelismo estrechc en la jerarquia

de valores con los obtenidos para el TN con el"f

MPV2(Figura 14),de tal forma que las ceélulas cuyo nucleo

es mayor son las que constituyen los casos de aito

grado,seguidas por las células de los cases no  tumo-
rales,siends el tercer valor en orden decreciente el que
resulta de medir 1los nOclecs de las células de los

carcinomas grado II,y por dltimo,las células de nucleo

mas pequefio,son las que constituyen los casos de carci=

noma gradeo I.

En la grafica 23 se comparan nuestros resultados de
TN y AN con los de otros autores(para comparar la media
del AN con la de los tumores de bajo.grado obtenida por

O0OMS, hemos calculado la media de puestros valores de

Carcinoma grado 1y grade 1D

En el trabajo de BOONC1981) las células correspon-

A a de
dientes a urotelio normal muestran un tamano nuclear
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Grafica 28 D.- Resuliados Nosiros

O O
Gratica 28 C.- Reauliados de ODME,1982

Semess [ O
Grafica 23 b.- Resaliados de BOON, 1981

~TN y AN :Comparacion de nuestros resultados con los
de BOON(1981) y OONS(1982).

Graf ica 23.




9.2 las de Ca.Grado I 8.3 y B.01 las de grade 1II,sin

encontrar significacidn estadistica al aplicar el test

de Wilcoxon.Noscotros,sin embargo hemos encontrade dife—
rencias estadisticamente significativas(p<0.001) entre
toedos los grupss,que concuerda con los hallazgos de
OOMS (1982) (URBACH, 1972),el cual agrupa a sus casos en de
bajo ¥ alto grado para comparar los parametros
mor fométricos.La falta de acuerdo con respecto a la
serie de BOON y cols. puede ser debida a que ellos miden
las células uroteliales de una forma randomizada,mien—-
tras que OOMS elige a células "caracteristicas".Por
nuestra parte hemos pretendido hacer las medidas de
forma aleatoria,si bien se han deshechado células que no
s@ reconocian  con -laridad,lo que puede inducir a que

sub jetivamente se hayan elegido también células

“caracteristicas".

Lo mism: gue can el Tamafic Nuclear ocurre con el

perimetro nuclear y con el srea.En el estudio efectuado

uroctelios

por BOON(C1981) son mayores las células de los

normales que las de los carcinomas de bajo y alto gra~-

i c i igni fi ivas entre
do,perc no encuentra diferencias significativa

ellas.00M3 observa una diferencia con p<0.001 para el
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Ferimetro nuclear y el Area nuclear entre los carcinomas |

de bajo grado y grado alto.

Nuestros resultados no concuerdan con los ﬁbtenides

por BOONC1981) quien no encuentra diferencias significa-

tivas en las medidas morfométricas del nicleoc para diﬁjﬁi
renciar a los tumores de grado I de los de grado-ll,pé@q
si con los de SELDENRISE (1987) quien encuentra que E;&'
drea nuclear fue mayor en las células del. carciﬁémé
grado 111 seflalando que un &rea nuclear de 90 miéfas.
cuadradas permite establecer el limite entre tumores den
bajo y alte grado,de acuerdc con la clasificacién cito-
mor fométrica propuesta por OOMS y col.(1982).Para d#cha
rlasificacién utilizan los siguientes par &metvos:Per ime—
tro nuclear,Area Nuclear,Didmetro Nuclear y sus respec—
tivas desviaciones standard,Relacidn del Area

nuclea/citoplasmatica y relacidn del didmet o

nucleo/citoplasmatico.

El1 factor de forma nuclear (FFN) no se mani fiesta

como un parametro valido que permita distinguir el grupe

de los casos tumorales del de los casos normales.Hay que
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destacar w 1 gni
stacar que con una significacién estadistica del 99%

el valor medic del FFN de las células que componen los

carcinomas grade 111 es distinto del de los restantes

grupes.Sin embargo,el valor de éste pardmetro como indi-
cador de la mayor o menor malignidad de las células,se
reduce al comprobar que las células que constituyen loﬁ

rasos normales tienen un FFN menor que las que forman

los grupes de carcinoma grade 1 y gradoe II(Grafica.l4i.'

En nuestra opinién el factor de forma en el estudio L

efectuado,es un pardmetro a no tener en cuanta,debido

probablemente a qﬁe los cambios en la forma nuclear en
las rélulas de carcinoma de ve jiga,con ser importantes
(MURPHY,1984)(JACDBS,I???) ne son lo suficientemente
exagerados para que puedan discriminarse por el analiza-
dor digital cuando el contorno del nucleo se ha delimi-
tado manualmente,estando de acuerdc con la idea de

MARCHEVSKY(1987) de que en general el trazo manual es

demasiado desigual para analizar la forma Yy Que las

coordenadas cartesianas son un sistema de referencia

pobre a causa de que plantean problemas di ficiles cuando

la forma es rotada,movida © cambiada de t amafo, siendo

aconse jable crear un sistema de referencia basado sobre
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LN patrén interno,ya sea el centro a el

centroide(coordenadas medias).Asi las distancias y leos
angulaos del centroide a los puntos individuales del
trazo puaden ser analizados por procedimientos de

frecuencia espacial.A la vista de las discrepancias

habidas en cuanto al factor de forma entre los diferen= 75

tes métodos para medir curvaturas,se han propuesto otros -
sistemas basados esencialmente en descomponer el objeto

de estudic en elementos mds simples(BOWIE, 1977).

Loz parametros que hacen referencia a las medidas
citoplasmdticas(Graficas 15,16 y 17) indican que es
mayor el citoplasma de ias células de los casos no
tumorales que el de los tumorales.Cuando se seleccionan
los grupos,entre los casas de carcinoma son los de grade
111 aquellos cuyas células tienen citoplasma mas
grande,siendo muy parecidos los citoplasmas de las

células de los casos de carcinoma grade I y grado 1I1.

Estos resultados no cancuerdan con los obtenidos

por BOON(BDOON, 1981) ,quien encuentra el citoplasma de las

células de los tumores de grado I invariablemente mas
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ra = :
grandes que las de grado II , con una pronunciada aniso

titosigs Alti
citosisjEsta dltima caracteristica si coincide con 1o

encontrado por nosotros,pues las células que constituyen

los casos de carcinoma grado I muestran una desviacidn
standard mayor que las de loeg carcinomas grade II tanto
en el area celular,como en el perimetvro celular y en el
didmetrco maximo celular, justificadndose por la presencia
en  los tumores de bajo grado de mayor nimero de celulas
auperficiales que en los tumores de alto

ar ade (VOOBT, 1378) (GAMARRA, 1984) (GAETA, com. pers. ).

El1 factor de forma del citoplasma no muestra signi-
ficacidn estadistica entre ninguno de las grupos, sienda

validas las mismas consideraciones efectuadas al anali-

zar el FFN.

Relacidn del area nﬁclea/citmplasmética.—ﬁesulta el

parametro que a4 se significa en cuantc a definir los

distintos grupos. En los parametros analizados hasta

ahora,se ha visto como las células no tumorales tienen

en general un nicleo grande y un citoplasma tambieén

amplic.En los Ccasos tumorales,las células que descaman

en los carcinomas grado 111 muestran un nuclec también
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agrandado, pera  menor gque el de las células de los casos
narmales y un citoplasma mds pequefc.Esto indica que en
general,las células no tumorales tiemen un nuclec grande
y un citoplasma amplico y que las células tumorales
muestran un nucles agrandado en relacién al tamafo del
citoplasma,proporcidn que aumenta a medida que el

carcinoma es de mayor grado.

literatura revisada muestra acuerdo unanime en
considerar a la relacidédn nucleo/citonlasmdtica como un
par ametro de gran valar en la caracterizacidn
mer fométrica de las tumores vesicales,hasta el punto que
BoON (BOOM. 1981) al usar como Gnico factor discriminante
la media del tamafo N/C ,clasifica bien a 21 de 24
casos. Todos  los autores gque han efectuado trabajos mor-—
fometricos sefalan que la relacidn N/C aumenta a medida
que el tumor es mas maligno.La clasificacidn moy fometri -
ca confeccionada por oOMS(1982) incorpora éste parametro

a los que hacen referencia a las medidas nucleares.

Cabe sefalar que de tedos los parametros estudiados

ofrecen

AN,PN,D.mam.Nuclear,TN y RANC

por nosotros, el
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valo o : g ; G
alores cuyas medias son significativamente diferentes

entre unos grupos y otros.Ya se ha referido come la

Felacidén Nucleo/Citoplasma es consideradoa por otros®
coma dnico factor discriminante(BOON,1981).Ademas, los
par ametros que en nuestro estudio han mostrado
di ferencias significativas entre unos grupos y otros

coinciden con los utilizados por ODMS(1982) para confec-—

cicnar su clasificacidn citomor fométrica.

£-3.-ALGORITMO DIAGNOSTICO.-

Estns hallazgos,nos  llevan  a elegir a 1la

RANC,al TN y al PN coma parametros con los que calcular

una funcidn discriminante.

La comprobacidén de que las funcicones discrimi-
nantes hayan permitido censtruir una cascada de decisidén
c-n la que el 100% de los Casos del estudic piloteo

guedar on bien rlasificados(Grafica 203 ,ha sido un pasa

previo para aplicar el algoritmo confeccionado a los 52

casas que censtituyen el grupo de comprobacian del motor

de inferencia.




6-4.-APLICACION DEL ALGORITMO DIAGNOSTICD A CASOS
PROBLEMA. -

Observando las tablas 17 a 20 se aprecia como
al clasificar los casos de acuerdo con el algooritmo
diagnéstico,el nimerc de falscs positivos va aumentando

desde 1los carcinomas grado III hasta los carcinomas

grade 1,loc que pone de manifiesto que la verdadera

dificultad en el diagndstico de leos carcinomas vesicales
estd en diferenciar a los de bajo grado de los casos no
tumorales,lo que coincide 1o ya expresado por
otros (GAMARRA, 1984) (CRARBE, , 1981) (FARROW, 1979) (KERN, 1975)
(WOL INSKA, 1985) .Los tres pardmetros con los que se cal-
cularon las funcicnes discriminantes,se han rostrado
itiles para discriminar a los grupos formados por los
carcinomas grade 111 del de grado Il y a éste del de
grado I.8in embargo,de & casos clasificados como carci-
noma grado I;4 eran casas ho tumcorales.Ceincide esto con
lo descrito por BOON(1981) quien halla di ferencias entre
carcinoma grado 1 y carcinoma grado II,por los

par ametros PC,AC,TC Yy desviacién standard de RANC vy

RINC.Fero las (nicas di ferencias significativas entre

148




los i : i
os tumores grado I y el urotelio normal se refieren al

PC y desviacidén standard de RNC’/Area y Tamafo).

El unico caso falso negativo fue el de una
enfermalnum.2) que presentd un carcinoma papilar de
pelvis renal,siendo tambien negativa 1la citologia
cmnvenciunél.Este caso aislado es responsable de que la
sensibilidad del método sea del 96.54 en lugar ael
100%, siendo también alta la ospecificidad Y la

eficiencia.

Adn al prescindir de los casos de carcinoma

grado III,1a sensibilidad del métudm(?@.?%)(Tahlés 21 vy
22) ps mas alta que la maycoria de los estudios efectua-
dos por citologia cenvencional @ 72% (UMIKER, 1964) ;
41—100%{LENIS,1976;67%FARRUN,1979;74%BADALAMET,1997);
75% (MURPHY) ,por citologia de flujo: 78%(BADALAMET, 1987)
53y ¢ JITSUKAWA, 1987) ; 787 (MURFHY, 19862 y MUy similar a lo

encontrado por BOON( 19811 (87%4) por andlisis de imagen.

El método seguidoe por anAlisis de imagen,per—

mite ~btener,pues,buenas resul tados cuando se clasifican




los  casos.El mayor inconveniente,en nuestra opinidén,es
que se trata de un método tedioso y que presenta el gran

handicap de ser "semi-automdtico".

Actualmente,el quehacer de la mor fometria

computarizada consiste fundamentalmente en un trabajo .

interactivo,usando una instrumentacidén soficticada,antes
que esperar a que el aparato e jecute enteramente por si

misma la compleja tarea requerida para la identificacidn
celular (MARCHEUSKY, 1987).Los métodos para la deteccidén
automitica de los limites del objeto que se pretende
medir,requieren que,sin excepcidén,todos los pixels de la
estructura de interés se expresen en rango de nivel de
gris estreche y que ademas sea Jistinto del fondo y de
otras estructuras.icontinuamente se hacen intentos para
construir aparatos que efectien andlisis automatico,pero
hasta ahora na se han conseguido  con la perfeccidn

necesariatMIZE, ! 985),debiendn seqguir per feccionando los

sistemas.

Par otra parte,se han de cuidar las tecnicas

citoldgicas para que la estructura a medir muestre una

coloracién homogenea.




Nuestros resultados mediante la aplicacién del

algoritme diagnédstico,permiten seguir con el camino

emprendido,debiends en adelante buscar nuevos parametros

que sean eficaces y reproducibles,para unir a les aqui

estudi ados,con  ob jeto de que resulte mds sencille y

exacto el diagnéstice final.




1'La  aplicacién del estudic morfofotométrico

mediante el fotdmetroc MPVZ en especimenes de citologia
urinaria,permite obtener parametros nucleares gque,en lo
que se refiere al tamafo nuclear ofrece diferencias

significativas cuando se comparan las medias de 1los

distintos grupos de carcinoma entre si.

23E1 valor ET,que expresa el contqnidﬁ'

nuclear,e indirectamente la cantidad de DNA del nucleo :
celular,es patentemente mayor en los carcinomas
uroteliales grade IIl,cuandoc se comparan con los

carcinomas grade II y I y con las células de los casos
o tumorales,interpretiandose como expresién
mor fofotométrica de la hiperdiploidia, ampliamente

descrita,de los carcinomas urcteliales de alto grado.

23A1 analizar los resultados mor fofotométricos

cbtenidos al hacer grupos segun sea el tipo celular,se
aprecia que las células consideradas normales tienen el

maycr tamafo nuclear medio y un valar ET similar al de

los linfocitos,considerados Como células di~

ploides,mientras que las células de carcinoma tienen el

maycor valor ET.




4)Mediante el analizador de imagen IBAS se

encuentra que los parametros TN, PN, AN y

D.max.Nuclear,asi c
- . 3 5

yasi como RANC muestran unos valores medios
que san diferentes con alta significacién estadistica.
entre los grupos tumorales entre si y con los casos no

tumorales.

S)El algoritme diagnéstico confeccionado
merced a la utilizacién de las funciones discf;hﬁnanta
construidas a partir de los parametros TN,PN y RANC
permite clasificar bien al 100% de los casos del estﬁ&;;T

pilote y clasificar a los rasos con diagnéstico previa-

mente desconocide,siendo la sensibilidad del método dei'

96,5% y la eficiencia del 84,6% .

6)El método empleado ha permitide confec—
cionar un motor de inferencia que ha resul tado ser una
potente herramienta para poder construir un sistema
experto encaminado a efectuar screening para la detec—

cién precoz del carcinoma de vejiga en trabajadores de

alto riesgo,siendo precisc continuar con 1la presente

linea de investigacion ,con ob jeto de conseguir que el

anadlisis de la imagen sea autométicn,aumentando al mismo




tiempo el nimero de pardmetros con los que construir un

algoritmo diagnéstice mids potente.
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