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Prólogo 

Parece casi ayer, cuando, poco después de publicarse la 
primera edición de este libro , pasé delante de una gran 
librería frente al Hospital Universitario de Viena, y lo vi en 
un lugar destacado de la vidriera, dando la impresión de que 
el dueño de la librería estaba tan orgulloso de él como si lo 
hubiese escrito él mismo. 

Mientras se preparaba esta edición revisada y ampliada, el 
Dr. Masayoshi Takabashi tuvo la amabilidad de dejarme ver 
las pruebas de galera. Como al otorgarse a la primera edición 
un premio por su contribución a la industria editorial del 
Japón me tocó pronunciar un discurso, me considero partíci
pe de esta obra. La lectura de las pruebas de galera me causó 
una intensa emoción. Me emocionó el creciente convenci
miento de que este libro no tiene parangón en el mundo en 
materia de citología oncológica. 

El título de esta obra, Atlas Color Citología del Cáncer, 
no me satisface en absoluto. En otras palabras. creo que fi
guro entre los muchos lectores de la primera edición que 
opinan que este libro tendría que llamarse Libro de Texto 
y Atlas en Colores de Citología del Cáncer. Al limitarlo el 
título mencionado a un simple atlas en colores, se tiene la 
impresión de que es s610 eso, un atlas y una explicación, 
cuando, en realidad, esta obra se basa en un texto redactado 
con suma minuciosidad y es el fruto de las afamadas investi
gaciones del Dr. Takahashi, lo cual, a su vez, permitió la 
preparación del atlas. En consecuencia, el título debería 
decir que este libro es por completo distinto a todas las otras 
obras de títulos similares. 

Las fotografías de esta obra, con excepeión de los casos en 
que se indica lo contrario, fueron tomadas por el mismo Dr. 
Takahashi , lo cual explica por qué el material es tan excelen
te . En este sentido, también por esta razón, este libro noes un 
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simple atlas en la acepción usual de la palabra, porque los 
preparados mismos parecen estar contenidos en sus páginas . 

Este trabajo es un importante aporte a la citología vital 
porque destaca la morfología y la función de las células 
cancerosas y porque analiza a fondo el aspecto de estas 
células sobre la base de observaciones con la microscopia 
electrónica de rastreo y la microscopia de contraste de inter
ferencia diferencial. Otra realización notable es la evalua
ción que el autor hace de la aplicación práctica de la determi
nación de alteraciones citoquímicas, como la desviación de 
las isoenzimas y la aparición de antígenos tumoroasociados. 
Además, el Dr. Takahashi ha incluido un capítulo nuevo 
basado en la técnica fluorescente para teñir los cuerpos Y en 
el cáncer de los varones . También hay un capftulo nuevo 
sobre huesos y médula ósea, y se ha annpliado mucho el texto 
de la primera edición en los capítulos sobre enfermedades de 
la piel, linfomas y tumores encefálicos. r:; Dr. Takahashi 
ilustra todos los puntos de su texto con fotografías en colores 
y establece comparacior.es con el cuadro histológico siempre 
que sea necesario. 

r mismo tiempo que experimento un gran placer al escri
bir la introducción para esta obra de mi íntimo amigo y 
respetado colega Dr. Takahashi, desearía expresar la espe
ranza de que este trabajo sea de utilidad para quienes se 
dedican al estudio de la citología y desean progresar en la 
especialidad. 

KAZUMASA MASUBUCHI 
Presidenle de /a..Academia /nluntlciona/ de CiIO/og(O, Vicepresidente del 
Hospilal dellnsliluto del Cáncu, Fundoci6n Japonesa de Investigaciones 
Cancerol6gicas, Tokio. 



Prefacio de la segunda edición 

En los 10 años transcurridos desde que apareciera la pri
mera edición de esta obra, la citología ha hallado una aplica
ción más amplia en la práctica de la medicina de laboratorio. 
Su progreso obedece en particular al perfeccionamiento de 
los instrumentos endoscópicos. Estos adelantos tecnológicos 
permitieron que la citología desempeñe un papel práctico en 
el diagnóstico del cáncer en regiones de difícil acceso, como 
en el tracto respiratorio periférico y en las vías coledocopan
creáticas. Otro factor importante que contribuye al incesante 
progreso de la citología es que los médicos están reconocien
do la utilidad de la aspiración con aguja fina de órganos y 
tejidos que no son accesibles a la endoscopia. Además, el 
interés de los citopatólogos en el diagnóstico con cortes 
congelados como coadyuvante, ha conducido a otro ámbito 
de progreso. Un sencillo ejemplo es la utilidad de las impre
siones citológicas en las neoplasias cerebrales, que pennite 
realizar un diagnóstico rápido y exacto durante la operación. 
Aparte de la rapidez del citodiagnóstico, los extendidos 
citológicos para las linfadenopatías generalizadas son indis
pensables a los efectos de subclasificar ellinfoma maligno, 
porque el preparado citológico, sea de la punción aspiradora 
o de la impresión, produce estructuras más finas que los 
cortes histológicos incluidos en parafina. 

Tengo la impresión de que la brecha entre los conocimien
tos básicos en citología y la citología clínica se está ce ando, 
y esta obra refleja estos cambios . Por ejemplo, la observa
ción del comportamiento de los cuerpos X, de los cuerpos Y 
y de los organizadores nucleolares en los núcleos en interfa
se, reviste interés y es importante en clínica médica porque la 
presencia o ausencia de cromatinas sexuales reviste impor
tancia para el diagnóstico y también para el pronóstico. A la 
Primera Parte se le agregaron otros capítulos nuevos sobre la 
citoquímica de las isoenzimas en relación con los marcadores 
de malignidad y sobre microscopia de contraste de interfe
rencia diferencial, que pennite ver las estructuras celulares 
en tres dimensiones. Esto no sólo es aceptable para uso 
práctico en citología clínica, sino que es necesario 'para 
interpretar la función celular o las entidades patológicas. 

El contenido de todos los capítulos de la Segunda Parte ha 
sido modificado en gran medida o ampliado en comparación 
con la primera edición, que versaba en particular sobre 

citología exfoliativa. El atlas en sí debería servir de guía para 
quienes poseen cierta experiencia. Aunque todas las láminas 
en colores fueron vueltas a procesar porque se modificó la 
técnica de impresión, he mantenido el estilo ilustrativo de 
libro de texto de la primera edición para conveniencia de los 
principiantes en citodiagn6stico. De ahí que se intentase 
colocar grandes cantidades de figuras en blanco y negro y en 
colores siguiendo el orden de la descripción general. Para 
facilitar la comprensión de los lectores, se introduce un 
resumen de la clasificación y etapas de detenninados tumo
res malignos de acuerdo con el sistema TNM (UlCC) , que se 
agregó al final de todos los capítulos principales de la Segun
da Parte. Toda la bibliografía de los capítulos de la Primera 
Parte aparece al final de ésta, mientras que la bibliografía de 
los capítulos de la Segunda Parte, sobre citología práctica, se 
consigna al final de cada capítulo; esto se hizo para evitar al 
lector la molestia de tener que volver muchas páginas. 

Deseo expresar mi gratitud hacia el cuerpo médico de la 
Escuela de Medicina de la Universidad de Gifu, en Gifu, y de 
la Escuela de Medicina de la Universidad Kyorin, en Tokio, 
y hacia mis colegas del Departamento de Ci-Jgía del Colegio 
de Medicina de Tokio y del Departamento de Patología 
Clínica, Hospital Central de los Ferrocarriles Nacionales del 
Japón, Tokio, por haberme proporcionado valiosos casos 
citológicos. También agradezco muy en particular a todos 
los que me pennitieron usar sus casos importantes, sus figu
ras originales y los cuadros para este atlas. Vaya mi profundo 
reconocimiento para el personal del Departamento de Patolo
gía de la Facultad de Medicina de Botucatu, UNESP, Brasil, 
quienes tuvieron la gentileza de ofrecenne muestras ¡nobte
nibles durante mis dos meses de pennanencia allí como 
profesor visitante. También deseo expresar mi agradeci
miento por su asistencia técnica a la Srta. Ishii , K., C. T.; 
Srta . Mirwa, K. , B. Pharm. C.T. ; Sr. Kunizane, H. , C.T. , 
JAC, y Sr. Sumida, K., C.T. Por último, tengo el agrado de 
mencionar la ayuda prestada por el Sr. Kubota, H., Y por el 
Sr. Tachikawa, S., de JGAKU-SHOIN, por su paciencia en 
el largo período en que esta obra se hallaba en preparación. 

EL AUTOR 



Prefacio de la primera edición 

La técnica de Papanicolaou ha hallado amplia aceptación 
como recurso de diagnóstico en los cánceres incipientes de 
diversos órganos del cuerpo. A pesar de que el diagnóstico 
radiológico y endoscópico se limita a tumores de tamaño 
macroscópico y de que la citología exfoliativa nos permite 
detectar carcinomas intraepiteliales que son absolutamente 
curables, los dos primeros métodos todavía prevalecen en 
clínica. 

El profesor Dr. Rudolf Virchow, padre de la "patología 
celular" , nos ha legado el famoso axioma: "Omnis cellula e 
cellula··. Hasta una sola célula cancerosa es biológicamente 
tan maligna que el trasplante de una sola célula cancerosa 
prende en condiciones experimentales, y esta unidad, la más 
pequeña posible, puede poseer los rasgos distintivos que 
satisfacen los criterios de malignidad. El reconocimiento 
exacto de las alteraciones celulares es la base de la citología 
exfoliativa. 

Hablando en términos generales, los patólogos que están 
acostumbrados a observar atipias estructurales, como anor
malidades en el ordenamiento de las células, crecimiento 
invasivo y/o penneaci6n vascular, podóan vacilar en diag
nosticar la malignidad de células individuales sin contar con 
los rasgos histológicos. Los médicos, en cambio, no pueden 
dedicar su tiempo a realizar estudios microscópicos en el 
laboratorio. El estudio citológico suele estar a cargo de tres 
personas por lo menos: el médico, que debe recoger muestras 
suficientes, el citotecnólogo, que debe preparar los extendi
dos y seleccionarlos, y el citopatólogo, responsable de reali
zar el diagnóstico definitivo. En otras palabras, el citodiag
nóstico es como una carrera de relevos en que ninguno de los 
corredores puede desviarse de su trayectoria. Por lo tanto, 
este libro de texto tendria que ser aceptable para estos tres 
expertos. Al principio tuvimos la intención de preparar un 
atlas ilustrado con figuras en colores como manual para los 
citotecnólogos, pero, mientras tanto, el autor fue influido por 
el excelente libro de texto "Diagnostic Cytology and Its 
Histopathologic Bases" , escrito por el Dr. Leopold G. Koss, 
y se propuso ampliar los alcances de esta obra no sólo para 
los técnicos, sino también para los estudiantes de medicina y 
los médicos. 

Se agregaron así al atlas procedimientos de laboratorio 
detallados, su utilidad diagnóstica y sus interpretaciones 
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patológicas. En consecuencia, la edición japonesa original 
de 1965, titulada "Color Atlas ofCancerCytology" , ha sido 
renovada por completo en esta edición en idioma inglés. A 
pesar de que el contenido es similar al de un libro de texto, 
hemos dejado el nombre original, "Color Atlas of Cancer 
Cytology". Este libro consta de dos partes: 

La Primera Parte versa sobre citología oncológica en gene
ral; comprende conocimientos fundamentales de citología y 
técnicas detalladas de laboratorio que se requieren en la 
práctica de rutina y a veces se prestan para investigaciones 
clínicas. En consecuencia, algunas porciones de esta parte 
pueden comprender aspectos no vinculados con la citología 
oncológica. 

La Segunda Parte concierne a citología práctica, tal como 
se aplica en los diversos órganos y tejidos . Cada capítulo ha 
sido organizado a modo de un fascículo, empezando con la 
técnica para preparar los extendidos y yendo después a la 
citología nonnal y atípica, con particular referencia a la 
histopatología. Por consiguiente. cualquier capítulo sobre un 
órgano en particular puede ser entendido con facilidad por 
los que se interesan en el tema. 

Tengo una profunda deuda de gratitud con el Dr. B. 
Coroelis Hopman por haber guiado mis primeros pasos en 
citología exfoliativa en el Jackson Memorial Hospital de la 
Universidad de Miami. Agradezco mucho el asesoramiento 
del Dr. Y. Chiba, director médico del Hospital Central de los 
Ferrocarriles Nacionales del Japón, y el del Prof. K. Hashi
moto y el del Prof. N. Kosaleai, de la Universidad Juntendo. 
También deseo agradecer al Prof. H. Katsuki, al Prof. Y. 
Hayata, al Dr. M. Tajima y al Dr. E. Tsuboi por su amable 
presentación de casos; al Dr. Y. Tenjin, al Dr. S. Noda, al 
Dr. S. Kurita, al Dr. N. Fukushima, al Dr. Y. Skai y al Sr. A. 
Sato, por haber cedido figuras· en colores, y a todo el cuerpo 
médico y de laboratorio del hospital J. N. R. por su decidido 
apoyo. Por último, agradezco al personal de Igaleu-Shoin 
LId., por sus esfuerzos y por la amabilidad con que encararon 
muchos problemas que les solicité que me resolviesen. 

MASA YOSIll TAKAHASHI 



PRIMERA PARTE 

Citología general del cáncer 
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Lineamientos generales sobre 
citología del cáncer 

A pesar de los progresos recientes en investigaciones 
biológicas sobre marcadores de neoplasias malignas, el diag
nóstico práctico de cáncer todavía se limita a los exámenes 
histológicos, así como a los radiológicos o endoscópicos 
basados en la morfología. Aunque la citología exfoliativa 
también se basa en la morfología, no se la debe sobreestimar 
considerándola tan valiosa como el diagnóstico histopatoló
gico . Los criterios histopatológicos de los tumores están 
representados por 1) anaplasia de las células tumorales , 2) 
crecimiento invasivo que destruye y sustituye a los tejidos 
normales circundantes, 3) rápido crecimiento autónomo y 4) 
metástasis por permeación linfática , siembras hematógenas e 
implantación . La citología exfoliativa, en cambio, por care
cer de estructura histológica, sólo depende de la primera 
categoría, es decir, la anaplasia o desdiferenciación de las 
células tumorales . Esto ha hecho que los patólogos vacilen 
en aceptar la citología exfoliativa (Willis , Büchner, Ham
per\) , pero este tipo de examen no sólo es técnicamente 
sencillo y repetible, sino también exacto para detectar cánce
res incipientes en diversos órganos (Albertini) . 

1. Carcinoma de útero 

Se publicaron varios trabajos que describen la detección 
del cáncer del cuello uterino desde que Papanicolaou y Traut 
presentaron su monografía en 1943.'" El muestreo amplio en 
tomo del orificio externo y a lo largo del conducto cervical 
permite detectar el carcinoma cervical preclínico porque 
hasta la etapa O o carcinoma in situ abarca un área intraepite
tial bastante grande. En consecuencia, se pueden anticipar 

altas tasas de diagnósticos positivos (más del 90 %) Y una 
escasa proporción de resultados positivos falsos (menos del 
0,5 %). En algunos carcinomas intraepiteliales limitados a 
un área focal es frecuente que con una sola punción biopsia 
no se detecte la lesión .lI-I En lo tocante a la detección del 
carcinoma incipiente del cuello uterino , la citología es mejor 
que la biopsia. El citodiagnóstico es práctico para realizar 
exámenes preliminares en masa por su sencillez , repetibili
dad y exactitud. Los exámenes preliminares en masa para 
cáncer cervical arrojaron una incidencia de alrededor del 
0 ,5 %I2!I,IS8,.IOIol y también elucidaron mejor el tema de la 
correlación entre displasia, carcinoma intraepiteLial y carci
noma invasor. Según un estudio de Stem y Neely , la tasa de 
detecciones en la población vuelta a examinar disminuyó 
mucho, llegando a 0,09 por millar de mujeres en los cánceres 
de etapa O y 1, respectivamente, mientras que la tasa para 
displasias siguió siendo un tanto alta (cuadro 1). Además , el 
hecho de que los casos positivos hallados en el nuevo examen 
preliminar fueron los mismos que habían exhibido displasia 
en la primera muestra, sugeriría que este carcinoma evolu
ciona pasando por la etapa displásica. El Programa de Lon
dres (Ragula y lI:1arks, 1973)'M confirmó la in/luencia de los 
exámenes citológicos preliminares sobre la prevalencia de 
carcinoma cervical y lesiones preinvasivas porque la preva
lencia de carcinoma invasor I que había sido 1,6 por 1000 
mujeres en 1968, descendió a 0,4 en 1972. Las lesiones 
preinvasivas , que ascendían a 3,2 por 1000 mujeres en 1968, 
bajaron a 1,7 en 1972. Se comprobó que las lesionesdisplási
cas se mantienen relativamente constantes y se las considera 
representativas de la incidencia nonnal. El abrupto aumento 
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crroLOGIA DEL CÁNCER 

Cuadro 1, Exámenes preliminares masivos para carcinoma de cuello uterino 

Cantidad de 
Autores Examen mujeres 

STERN y NJ:.l:.LY (1963) Primero 19. 192 

Segundo 10.502 

CHll.ISTOPHERSON (1966) Primero 73 .888 

Segundo 32. 123 

Tercero 12 .964 

Cuma y más 8.783 

THORARINSSON y col. (1970) Primero 17 .265 

-Segundo 4 .982 

KASPER y col . ( 1970) TOlal 175 .767 

Reexaminadas 65 .000 

de la frecuencia de carcinomas in situ en mujeres de 25 a 29 
años, sugiere que es necesario iniciar los exámenes prelimi
nares a la edad de 25 años o antes'" (fig. 2). En la actualidad 
todavía se discute la conveniencia de la técnica del extendido 
de irrigación para hacer exámenes preliminares en 
masa. 16.19.7,.m.'J6 Aunque la exactitud de la detección del carci
noma de cuello uterino mediante autoirrigaci6n es baja por
que el muestreo de células no es satisfactorio, su principal 
ventaja radica en que la misma mujer puede recoger la 
muestra, de modo que la técnica se presta para hacer estos 
exámenes preliminares hasta en las regiones rurales. 

Yokoyama'" adoptó la técnica de la esponja cilíndrica 
como método de autorrecolecci6n y encontró carcinoma 
cervical en el 0,58 % Y displasia cervical en el 0,39 % de 
2560 mujeres examinadas por primera vez. Al cabo de uno a 
dos años, en el segundo examen sólo aparecieron dos casos 
de carcinoma in situ y de displasia, respectivamente 
(0,17%) . En cuanto al control efectivo del carcinoma cervi-

Tasa!1ooo paco 
10 0--0--0 in situ (4 ,8/1000) 

9 ~--o-

8 

7 

6 

5 

4 

3 

-o Invasor (0,9/1000) 

8,2 
7, 1 

5,2 

6,3 

5,2 

1 7
3
, 1 ,P'f·9 

1, 6 1,3 10 ,,6;, ,', 
0,8 03 O, 7".o..-_-b" ,,' \ " 

2 

2,7 
1,9 

'<r __ ..a 'dO,8 'do, 5 
OL~->w~~~~~UTo~~~;.s~~-19 20-2425·29 30·34 3539 40-4.! 45 49 50 5<l 5559 ro-54 65 69 70 

N~ C .LS. -"'-1 40 131 181 189 129 85 35 ' 21 23 8 
N~ C. I.V.-"' - -O O 18 31 20 28 19 16 15·3NII 

Fig. 2. T.W5 de prev.lrnci •. la cantidad de carcinomas epidermoides del 
cuello uterino existentes en la población estudiada, por grupos de edades de 5 
años, se expresa en c ifras absolutas (cuadro) y las tasas por millar de pacientes 
(grMico). (Kasper, T. A.: Acta CytoL 14: 261 , 1970. e 1970 Jnternational Acarle· 
my of Cytology.) r 
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1000 1000 1000 
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7.6 O 5,1 5,4 
1 1,5 

n-Iv 1.0 
0 , 18 O 0,09 2,4 

1 0,09 
n-Iv O 

6 ,98 O 3.91 
I-IV 3.07 

2,52 O 1.65 
I-IV 0.87 

2.01 O 1,70 
I-IV 0 ,31 

1.02 O 1.02 
I·IV O 

9.44 O 7.53 
I-IV 1,91 

2.21 O 1.81 
)-IV 0.40 

5,81 O 4.78 
(-IV 1,03 

1,31 O 1.31 

cal con exámenes preliminares en masa, Christopherson y 
Seott"· hallaron tendencias decrecientes de la mortalidad por 
carcinoma cervical en las mujeres de 45 a 64 años en las 
cuales se habían hecho exámenes preliminares intensivos. La 
mortalidad estandarizada por carcinoma uterino ha venido 
declinando en este grupo desde que se iniciaron los exámenes 
preliminares, porque fue 41,7 por 100.000 en 1955,32,4 en 
1960,27,9 en 1965 y 17,2 en 1971, mientras que las mujeres 
testigos de Inglaterra y Gales, donde el sistema de selección 
preliminar se adoptó hace poco, no desplegaron diferencias 
significativas en el mismo período . También se atribuye una 
utilidad pronóstica similar a los exámenes preliminares en 
masa en la comunicación de Macgregor y col., ". que de
muestra la inversión de la gran incidencia de] carcinoma 
clínico entre dos grupos de menos y de más de 60 años desde 
1950 hasta 1970, porque en la década del 70 la frecuencia del 
carcinoma cervical, que era de más o menos el doble en 
mujeres menores de 60 años en 1950, se cruzó en su descenso 
con la de mujeres mayores de esa edad. 

La mayoría de las pacientes con carcinoma de endometrio 
son menopáusicas. La metrorragia irregular en mujeres pre
menopáusicas y las metrorragias en las posmenopáusicas 
podrían requerir un examen adicional en busca de carcinoma 
de endometrio. La citología mediante aspiración endometrial 
y raspaje es útil para detectar esta neoplasia (cuadro 2), pero 
el método histológico del curetaje es más confirmatorio que 
el citológico. Desde 1969 se utilizó una técnica del lavaje en 
chorro (Gravlee) que ha dado resultados satisfactorios para 
detectar carcinoma endometrial;~l.I·l.3u .~.t2 .6M el lavaje a pre
sión negativa evita complicaciones como peritonitis e im
plantación de células cancerosas por reflujo hacia la trompa 
de Falopio. Wied y col., quienes hallaron que la técnica del 
lavaje en chorro es muy exacta, recomendaron hacer filtra
ción con membrana para las muestras escasas y preparar un 
bloque citológico con el sedimento, después de haber reali
zado el extendido para observar la histomorfología.''' El 
examen histeroscópico seguido por biopsia selectiva habrá 
de prevalecer como recurso diagnóstico exacto para el carci-
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Cuadro 2. Citología del carcinoma de endometrio 

C03QS de Tasa de 
Autores carcinoma Muestras diagnóstico 

PAPANlCOLAOU (1943) 53 Vaginal 86,8 % 
FREMONT·S,..1ITlt 98 Vaginal 79.6 
(1947) 
REICHER (1950) 18 Vaginal 72.2 
GUSBERG (1953) 69 Vaginal 69,4 
REAOAN (1954) 20 Va¡zinal 70,0 

20 Aspirado 90.0 
endometrial 

_HT (1956) 52 Vaginal 57.7 
52 Aspirado 92.3 

endometrial 
JORDAN (1956) 25 Ccrvico- 74.0 

vaginal 
25 Aspirado 84,0 

endornctrial 
Fox (1962) 12 Cepillado 91,7 

endomelrial 
RASCO. (1963) 94 Aspirado 92.6 

endometrial 
89 Vaginal 74.2 

McGOWAN (1964) 46 Cervico- 40.6 
vaginal 

TORRES (1969) 22 Irrigación 77.3 
endometrial 

22 Cervico- 31.8 
vaginal 

WHrr~ y col. (1973) 31 Lavado en 80,6 
chorro 

MUENZER ( 1974) 32 Aspirado 84.4 
endometrial 

LUKEMAN (1974) 97 Lavado en 86.6 
chorro 

97 Cervico- 67,0 
vaginal 

BIDBO (1976) 23 Lavado en 95.6 
chorro 

AN-FoRAKER (1979) 52 Aspirado 96.2 
cndomelrial 

noma de endometrio, porque permite observar la localiza
ción, tamaño y extensión del tumor.'" Además de la biopsia 
bajo visión directa histeroscópica, se podría adoplar la técni· 
ca citológica. En consecuencia, a medida que la incidencia 
del carcinoma endometrial va en aumento, el examen anual o 
semestral en busca de carcinoma de endometrio adquiere 
creciente importancia en perimenopáusicas y posmenopáusi
cas; este procedimiento está indicado en pacientes en la edad 
de mayor riesgo con menorragias anormales. 

Uno de los descubrimientos recientes es la íntima relación 
entre la infección por el herpes virus tipo 2 Y el carcinoma 
cervical. La infección primaria no es infrecuente en mujeres 
jóvenes por promiscuidad sexual. Desde el punto de vista 
epidemiológico, esta inÍección se asocia con carcinoma cer
vical con mayor frecuencia que en los grupos testigos y 
precede al carcinoma cervical en unos 10 a 20 años. 1lol 

Otro aspecto de mucho interés en citología del tracto 
genital femenino es la mayor incidencia de adenosis vaginal 
en nmas cuyas madres fueron tratadas con dietilestilbestrol al 
comienzo del embarazo. Aunque el riesgo de cáncer por 
adenosis vaginal no sería grande, la mayor incidencia de 
carcinomas de células claras en mujeres de 15 a 25 años 
nacidas en la era en que se daba dietilestilbestrol para tratar 
complicaciones del embarazo, es muy sugestiva de una rela
ción causal. m.214,6LJ 

En lo que respecta a los anticonceptivos orales, no hay 
pruebas definitivas de que contribuyan a la carcinogénesis 

.1 

del cuello uterino, aunque según algunas publicaciones, en 
las mujeres que consumen anticoJ).ceptivos orales por mucho 
tiempo hay una prevalencia mayor de carcinoma in silU o de 
displasia cervical. 146."10,617 Por otra parte, en un estudio citoló
gico comparativo realizado por. Fuertes-de la Haba y col. '" 
con 4868 usuarias de anticonceptivos orales y 4829 testigos, 
no se halló que la tasa de progresión de los cuadros citológi
cos fuese distinta. Holzef21 menciona un resultado similar 
que niega la relación causal. Es necesario considerar los 
efectos biológicos de los anticonceptivos orales sobre la 
disminución del nivel sérico de B I2'" y el trastorno del 
metabolismo del folato," que podrían inducir anemia mega
loblástica complicada con candidiasis vaginal" en lugar de 
postular una relación causal con el carcinoma cervical. Para 
confinnar la carcinogénesis se requieren muchos años más 
de observación. 

2. Carcinoma de ovario 

Es frecuente la citología ascítica positiva por metástasis de 
un carcinoma de ovario implantadas en la serosa. Cuando el 
cáncer permanece localizado en el ovario (primera etapa) o 
se ha infiltrado por contigüidad en la cavidad pelviana alre
dedor del ovario (segunda etapa), es raro que en los extendi
dos cervicovaginales se descubra algún indicio de maligni
dad citológica. Se piensa que no todas las células malignas 
que aparecen en el extendido cervical provienen del ovario. 
El carcinoma ovárico que envía metástasis al útero o vagina 
puede exfoliar células en forma secundaria y éstas se mani
fiestan en la citología cervical. Rubin y Frostl4l sugieren que 
las células anormales exfoliadas del ovario deben diferen
ciarse de las endometriales atípicas derivadas de un endome
trio hiperplásico. La aspiración del fondo de saco es poco útil 
como examen de selección preliminar,·J6 pero se publicaron 
algunos trabajos229.23L7l' según los cuales se detectaron carci
nomas preclínicos de ovario por la citología del líquido del 
fondo de saco. No siendo la culdocentesis una técnica difícil, 
es necesario investigar mejor su utilidad. 

Aparte de la detección de células malignas, un fenómeno 
que vale la pena señalar es el aumento del índice de madura
ción (I.M.)'" o índice eosinófilo, que se asocia con los 
tumores de ovario,7B,m,.06.b14 adenocarcinoma primario de 
ovario y tumores feminizantes como el tumor de células de la 
granulosa o el de células tecales. Este cambio citohormonal 
acompañado de un I.M. mayor del 12%'" varios años des
pués de la menopausia, sugiere la presencia de un tumor de 
ovario. Si no hay ascitis, para diagnosticar carcinoma ovári
co se aspira el fondo de saco; es útil enjuagar la cavidad 
peritoneal con unos 100 mi de solución fisiológica para 
obtener citología positiva. 

3. Carcinoma de mama 

Franzen y Zajicek "H introdujeron una técnica excelente de 
aspiración con aguja fina para hacer el diagnóstico citológico 
de diversos órganos j tejidos que no son accesibles sin un 
abordaje directo. Siendo infrecuente que ocurra secreción 
por el pezón, ya que no llega al 10%1ll·w en pacientes con 
cáncer, la mama es un órgano que se presta bien para la 
citología de punción aspiradora, la cual se puede hacer sin 
complicaciones. El temor de que esta maniobra favorezca las 

5 
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Cuadro 3. Citología del carcinoma mamario mediante 
aspiración con aguja 

Casos de 
AulOres cáncu Negativos Sospechosos Pos;I;\'OS 

STAVRlC y col. 108 5 O 103 
(1973) (95.4 %) 

BOTHMA1'IN y col. 58 5 7 46 
(1974) (12.1 %) (79.3 %) 

KUNE y NEAL 127 13 23 91 
(1976) (18.1 %) (71.4 %) 

KRI!UZER 247 33 29 185 
y BOQuol ( 11 ,7%) (74.9 %) 
(1976) 

WALLGRI<N y 1.068 106 139 823 
ZA.rICEK (1 3.0 %) (77, 1 %) 

(1976) 

metástasis carece de tundamento estadístico. 5041 La sensibili
dad diagnóstica varía mucho porque depende de los siguien
tes factores: 1) la desmoplasia en el cáncer puede acarrear 
dificultad para muestrear células cancerosas y 2) las células 
cancerosas bastante pequeñas pueden prestarse a interpreta
ciones erróneas de b<;¡¡ignidad. En ellaboralorio de este autor 
se prefiere la aguja fina de punta dentada (véase fig. 544) , en 
lugar de la aguja convencional, porque se presta para obtener 
suficiente material para hacer el diagnóstico y reduce los 
resultados negativos falsos por error de muestreo. Aunque la 
frecuencia de resultados positivos falsos es baja (2,1 % de 
355 lesiones benignas en la serie de Kreuzer y Boquoi''' y 
0,1 % de 1009 casos benignos en la de Wallgren y Zajicek''') , 
no se sabe si se puede hacer mastectomía o no sin tener el 
diagnóstico histológico en los casos en que el citodiagnóstico 
es positivo. La proporción relativamente grande de resulta
dos sospechosos en citología mamaria (cuadro 3), indica que 
durante la intervención quirúrgica se debe hacer el diagnósti
co con cortes congelados. Como la mama normal no suele 
secretar Ifquido fuera de la lactación, toda secreción en el 
pezón obliga a investigar diversas enfermedades , como papi
loma intracanalicular asociado o no con mastopatía, carcino
ma intracanalicular y enfermedad de Pagel. Aunque la secre
ción serosanguinolenta es más importante que la serosa para 
detectar neoplasias benignas o malignas , debemos señalar 

que el papiloma intracanalicular o la papilomatosis canalicu
lar puede causar secreción sanguinolenta con mayor frecuen
cia que el carcinoma canalicular. 

4. Carcinoma de pulmón 

El pulmón es uno de los órganos en que se hace citología 
exfoliativa por su inaccesibilidad, excepto en las regiones 
hiliares. La tasa de monalidad por cáncer de pulmón ha 
aumentado mucho en los últimos 30 años. m La incidencia 
subió desde 3 hasta 45 por 100.000 habitantes entre 1930 y 
1972 .... En los últimos años ha pasado a ocupar el primer 
puesto entre las muertes por cáncer en muchos países de 
Europa Occidental yen los Estados Unidos (cuadro 21) . La 
Comisión Nacional de Educación Sanitaria de los Estados 
Unidos informó que los pacientes en cáncer de pulmón 
tuvieron la peor tasa de sobrevida a los 5 años (5% tras la 
cirugía o radioterapia) , en comparación con otras localiza
ciones cancerosas, como 46% para el cáncer de útero y 34% 
para el de colon y recto.441 

De acuerdo con un estudio de Shimkin y col., merced al 
tratamiento quirúrgico en la etapa localizada incipiente del 
tumor la tasa de sobrevida a los 5 años mejoró muchom 

(cuadro 4) . El cáncer intraepitelial, que es la etapa inicial del 
cáncer, era un tumor que s610 se descubría por casualidad en 
los estudios histológicos sistemálicos del árbol bronquial"'''' 
hasta que se adoptó la citología del esputo para hacer exáme
nes preliminares en masa en la década del 70. 139."Il9 Además, 
hasta la metaplasia atípica que precede al carcinoma in situ se 
detecta con citología porque e, te cambio patológico persiste 
cuatro a cinco años hasta que se canceriza. 

El examen citológico del esputo halla aceptación universal 
como uno de los recursos más importantes para detectar el 
cáncer de pulmón, en particular en la región hiliar. La secre
ción bronquial normal proveniente de las glándulas seromu
cíparas y caliciformes se trasporta por acción de las fibras 
musculares lisas y de las células ciliadas, y después se 
deglute. En los estados patológicos esta secreción es más 
abundante y se expectora con la tos. El pulmón es un órgano 
excepcionalmente apropiado para estudios citol6gicos. Para 
obtener una muestra lo suficientemente grande que sea útil, 

Cuadro 4. Sobrevida a los 5 años del cáncer de pulmón , por etapa de la enfermedad y operación 

Cirugía lQÚf.C.lQUI{glQVl;;.f1./w,rl tiJ:.!J.nW1!fCJatllía (QVt·H/i.QlI ¡ 
Etapa de la N" de N~ dI! 
enfermedad caSOJ Sobrel ,jda caSO.f Sobn'l'üla 

Localizada 60 40 % 45 35 % 
No localizada 56 12 166 15 

(SHIMKIN , M.O .• Y col.: 1. Thoracic Surg . .,14 :503. 1962) 

Cuadro S. Exámenes preliminares masivos para cáncer de pulmón 

Positiml 

Autorl!S Grupos N~ de 
estadí.flicoJ casos Cirolo8la Radiología 

GRZYBOWSKI y Pacientes del Hos- 2. 122 7 8 
COY ( 1970) pital General de 

Vancouver 
FONTANA y col. Pacientes externos 3.528 lO 14 

(1975) de la Clínica Mayo 

6 

NrwnonITlom(a (OQlS"Nt81 

N ' de 
CjlSU~ 

49 
142 

Radiología 
\' áwloX({I 

2 

4 

Sobrel'ida 

39 ~ 
7 

Prl!Valelláll 

17 

28 
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la lesión tiene que abrirse en un bronquio que no esté obstrui
do. Por este motivo las células cancerosas que en un princi
pio aparecen en el esputo, a veces desaparecen en la etapa 
más avanzada , cuando sobreviene atelectasia generalizada. 
Hasta ahora se publicaron muchos resultados de la citología 
pulmonar desde que se introdujo la moderna técnica de 
Papanicolaou y Traut en el tracto respiratorio. Es muy proba
ble que la gran variación de la exactitud diagnóstica, que 
oscila entre 41 y 94%, se deba a diversos factores, como 
diferencias en la etapa del cáncer, las veces que se repite la 
citología del esputo y las técnicas de muestreo O de prepara
ción de los extendidos. Aunque la tasa de diagnósticos obte
nida por el autor al sumar todas las etapas del cáncer de 
pulmón ascendió al 86,6%, la calculada con la primera 
muestra sólo llegó al 45 ,3% (cuadro 6). A los efectos de 
diagnosticar cánceres curables, el método convencional de la 
citología del esputo no es adecuado'" porque muchos pacien
tes con carcinomas minúsculos son asintomáticos o no ex
pectoran (cuadro 7) . 

Otro estado que impide la expectoración de células cance
rosas con el esputo es el tumor radicado en la periferia 
extrema del pulmón, cerca de la pleura . En este cáncer 
periférico las radiografías de tórax son mas elocuentes que la 
citología del esputo. Hasta los cánceres periféricos más pe
queños detectables en clínica pueden tener uno a dos centÍ
metros de diámetro. En la actualidad la técnica de aspiración 
con aguja fina ha superado la dificultad para hacer el cito
diagnóstico de las lesiones minúsculas. 

Muchas publicaciones se han hecho sobre concentración 
de células en el esputo mediante digestión con diversas 
enzimas proteolíticas o dispersión de esputo semisólido. El 
método de Saccomanno para fijar muestras de esputo en 
alcohol al 50% Y carbowax al 2% y homogenizar con una 
mezcladora de alta velocidad, es muy satisfactorio para con
centrar las células y se presta para exámenes preliminares en 
masa .'" Aunque la colección de células ha dado buenos 
resultados, la alteración del estado natural del esputo al 

Cuadro 8. Citología del carcinoma de pulmón 

Autores Muestra 

DUDGEON y WRIGLEY (1935) Esputo 
WANOALL ( 1944) Esputo 
KAHLAU ( 1951) Esputo 
SPJUT y col. (1955) Esputo 
VON HAAM (1962) Esputo 
Kas, «(964) Esputo 
GRAY (1964) Esputo 
LINK Y STRRAO (1956) Esputo 
McKAy y col. ( 1948) Asp. bronq. 
O' KEE", (1950) Asp . bronq. 
MOHR y TOEB8EN ( 1952) Asp. bronq , 
McCORMACK y col. ( 195S) Asp. bronq. 
SPROUL y col. (1962) Aerosol 
BRhNNER Y col. (1962) Aerosol 
TAKAHASHI y col. (1967) Aerosol 
HArrOlu y col. (1964) Esputo 
HArroRI y col. ( 1965) Cepillado 
BEDROSSIAN y RYBKA (1976) Cepillado 
BIBBO y col. ( 1973) Cepi llado 
TsuBoI y col. (1967) Curctaje 
NASIELL ( 1967) Punc . asp, 
HAYATA (1969) Pune . asp, 

Cuadro 6. Citología pulmonar en 75 cánceres compro
bados 

Muestra 1" 2~ o 3" 4" o más 

Tasa de diagnósticos 45.3 % 76.0 % 86.6 % 
(34175) (57175) (65175) 

Confiabi lidad 98.4 % 
(65/66) 

(T AKAHASHJ. M., Y col.: Acta Cytol. 11 :6 1. 1967 . \C 1967 Intemational 
Academy of Citology.) 

Cuadro 7. Síntomas del cáncer pulmonar y ci tología del 
esputo 

Cáncer general 
(403 casos. Bo\'d \' col .. 1954) 

Tos 82.6 % 

Tos productiva 70.0 

Pérdida dc peso 68.4 

Dolor torácico 57.3 

Disnea 49.8 

Hemoptisis 47.) 

Debilidad 42.) 

Sibilancias 16.1 

Ci tología positiva 50.4 

Cáncer minúsculo. menos de 2 cm 
(70 CillOS, Ka/suki, 1965) 

Tos 38.5 % 
Tos productiva 30.0 
Dolor torácico 17.0 
Fiebre 10,0 
Disnea 2.9 
Edema de la cara 2.9 
Tumefacción de gan· 2.9 
glios linfáticos 

cervicales 
Citología posi tiva 8,5 

expectorarse y perderse la mezcla de moco con el exudado 
inflamatorio que contiene diversos tipos de células exfolia
das , podría ser una desventaja para analizar la etapa patológi
ca. En la opinión de este autor, la importancia de la citología 
del esputo no radica en cómo tratar el esputo, sino en obtener 
una muestra apropiada que represente con exactitud la le
sión. La técnica del aerosol para inducir la expectoración con 
solución hipertónica de cloruro de sodio y propilenglicol al 
20% es un enfoque útil para este fin. ~ Takahashi y col. 
intentaron obtener muestras buenas administrando por vía 
parenteral alfa quimiotripsina'" El método del aerosol de 
solución hipertónica de cloruro de sodio con quimiotripsina 
ha dado buenos resultados . La moderna técnica de los raspa-

CasO.f de Tasa de 
cáncer Positil'os dlagllósticos 

58 39 67,2 % 
lOO 84 84,0 
71 76,0 

501 290 57.8 
445 9 1,0 
149 115 77,2 
135 110 81,4 
158 119 75,3 
54 40 74,2 

307 272 88.6 
54 81.5 

200 93 46.5 
135 81 60.0 
41 31 75.6 
75 M 86.6 
68 5 1 75,0 
33 29 87,8 
50 38 76.0 

224 (57 70.1 
158 129 8 1,6 
39 29 74,4 

~5 4 1 9 1.1 

Asp. bronq. = aspiración bronquial: Aerosol =- esputo inducido con aerosol; Pune. asp. = punción aspiradora eon aguja. 

J 
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Cuadro 9. Sobrevida a los 5 años del carcinoma ¡ntraoral 

Casos de Sobre\' , a 
Localiwción cáncer 5 años 

Lengua 3627 24.5 % 
Piso de la boca 1021 33,8 
Mucosa yugal 929 30,8 
Encfa 243 28.8 
Amígdala 162 6.9 

JAMES. A. G. : Cáncu ProRnosis Manual 

dos O cepillados selectivos con catéter de Metraslti1
,2ti6 o caté

ter arterial 172 posibilita el diagnóstico de pequeños cánceres 
situados en la periferia. U2.667 Este dispositivo. originario del 
Japón, ha hallado aceptación universal. 17 1 

• .'iOO.603 

5. Carcinoma de la cavidad oral 

En vista de que las lesiones bucales se ven y son muy 
accesibles , tal como sucede con el carcinoma de útero, la 
boca se presta muy bien para la citología oncológica. Desde 
que Morrison y col. empezaron a aplicar la técnica moderna a 
la citología oral se han publicado varias investigaciones.m 

Mientras que el carcinoma de útero adquiere invasívidad 
tras un largo período de permanencia in situ, el intraoral 
puede seguir una evolución de diseminación rápida y dar 
metástasis temprano. Según el Caneer Prognosis Manual de 
A. G . James , la sobrevida a los 5 años de las neoplasias 
malignas intraorales es baja a pesar de que este tumor es muy 
accesible para los procedimientos quirúrgicos (cuadro 9). 
Las lesiones orales suelen estar cubiertas de restos necróticos 
o de material queratinizado y esto reduce la exactitud del 
diagnóstico. Para obtener un material adecuado se frota con 
energía la superficie con gasa húmeda o se la raspa con una 
espátula de madera. Dados los inconvenientes técnicos para 
obtener extendidos buenos, la máxima sensibilidad que se 
menciona para la citología oral corresponde a las células 
sospechosas o de la clase m. Las tasas de diagnósticos 
limitadas estrictamente a las clases IV y V no llegan al 78% 
(cuadro 10). Si bien es fácil biopsiar las lesiones intraorales, 
la lécnica rápida, sencilla y no hemorrágica de la citología 
exfoliativa es la más indicada para hacer exámenes prelimi
nares en busca de displr.sia o carcinoma in situ y como 
coadyuvante de la biopsia. Hace poco se halló una asociación 
entre el carcinoma intraoral y el hábito de fumar cigarrillos 
en la génesis del cáncer; existe mayor incidencia de carcino
mas y aparición más frecuente413

.
601 de segundos tumores en 

los grandes fumadores que en las poblaciones de control. 

6. Carcinoma de esófago 

Es fácil obtener muestras del esófago mediante cepillados 
a ciegas con el tubo encamisado y mediante lavados o raspa
dos directos a través del esofagoscopio. 11.41) Conviene combi
nar la técnica a ciegas con la radioscopia para situar el cepillo 
en la lesión. Dado que el cáncer de esófago pertenece a un 
grupo de neoplasias de morbilidad un tanto baja, por ahora 
no se incluye al esófago en los exámenes preliminares para 
grandes poblaciones. En consecuencia, las altas tasas de 
diagnósticos que se consignan en el cuadro II corresponden 
a cánceres que habían dado manifestaciones clínicas. 

.1 

8 í 

Cuadro 10. Citología del carcinoma ¡ntraoral 

Casos Tasa de 
AlIlores de cáncer Posith'os diagnósticoJ 

CAWSON ( 1960) 32 29 90.6 % 
TI1~cKE (960) 50 43 86.0 
UM1KER (1960) 106 lOO 94.3 
M OlmA (1963) 59 46 77 .9 
INGRAJ\.I (1963) 17 14 82 .3 
SELIJACH (1%3) exclu- 93 90 96.8 

yendo la clase 111 (50) (43,8) 
SANDLER (1964) exclu- 315 307 97.4 

yendo la clase m (242) (76.8) 
GARONER (1964) exclu- 18 18 100.0 

yendo la clase 111 ( 14) (77.8) 
K1NG (1965) exclu- 56 53 94,6 

yendo la clase 111 (43) (76.8) 
ALLEGRA (1973) 77 75 97,4 

Cuadro 11, Citología del cáncer de esófago 

Casos Tasa de 
AUIoreJ de cáncer Positivos diagnósticos 

ANDERSON (1949) 63 49 77,8 % 
JOHNSON (1955) 148 103 69.6 
KLAYMAN (1955) 20 19 95.0 
GEPHART (1956) 56 52 94.6 
H ERSHF.NSON (1958) 26 16 61.5 
R ASKIN ( 1959) 70 67 95.7 
DEE (1963) 16 13 8 1.2 
H ENNING (1964) 88 70 79,5 

En los pacientes que se quejan de disfagia se debe hacer un 
método de cepillado o enjuague como primer paso del exa
men físico . Es raro que los pacientes rechacen la sonda de 
Levin y muchas veces con este sencillo procedimiento se 
descubre un cáncer minúsculo en una etapa en que la esofa
goscopia y la radioscopia no arrojan ninguna anormalidad , 
Puesto que los cánceres casi siempre son espinocelulares y 
responden bien a la radioterapia , repitiendo los exámenes 
citológicos se confirma el efecto de la radioterapia. 

7. Carcinoma de estómago 

El citodiagnóstico del estómago fue uno de los capítulos 
importantes de la citología en una época en que el estómago 
era un órgano relativamente inaccesible para biopsiar, A 
diferencia de la baja prevalencia del cáncer gástrico en los 
Estados Unidos, la mortalidad es grande en países como 
Japón, Chile, Austria, Finlandia, Alemania Occidental, ita
lia, Portugal, Noruega, etc . (cuadro 21). En vista de que el 
estómago no es sino un depósito de líquido gástrico, a dife
rencia del árbol bronquial , las técnicas perfeccionadas para 
recoger las muestras trajeron apareada una mayor exactitud 
diagnóstica (cuadro 13). El estudio del jugo gástrico mismo 
se ha abandonado y en la actualidad sólo reviste importancia 
histórica. Los lavajes gástricos hallaron adopción universal 
como método de rutina y en ocasiones se obtuvieron resulta
dos excelentes en más del 90% de los casos. 12.m,SSI Sin embar
go. la detección de carcinomas intramucosos incipientes 
mediante lavajes gástricos no ha sido estimada del todo bien 
todav!a. Los investigadores japoneses, empleando el gastro
fibroscopio consiguieron hacer la detección temprana del 
carcinoma intramucoso mediante enjuague selectivo de la 
lesión . El método más confiable basado en la histopatología 
se hace con un gastroscopio de fibra óptica especial para 
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Cuadro 12. Comparación de la exactitud diagnóstica mediante lavaje de rutina y lavaje gástrico gastrofibroscópico 

Total de 
Métodos casos Positims Intermedior Negativos Exaclillld 

Cáncer avanzado Lavaje de rutina 69 
Lavaje bajo gastrofibros-

6t 4 4 88,4 % 

copia 69 66 3 O 95.7 
Cáncer 
incipiente Lavaje de rulina t5 6 5 4 40.0 

Lavaje bajo gastrofibros-
copia t5 3 2 O 86.7 

(KASUOAI, T: Acta Cylol. 12:345. 1968. 10 1968 Inlcmalional Acadcmy of Cytalogy.) 

Cuadro 13. Citología del carcinoma gástrico 

Métodos 

Aspiración de jugo gástrico 

Lavaje gástrico 
a) solución fisiológica 

b) Papaína 

e) Quimiolripsina 

Raspajes gástricos 
a) Gtobo 

b) Ouos 

Lavaje gastrofibroscópico 

Autores 

PAPANICOlJ.OU (1946) 
PAPANICOLAOU y COOPl:.K 

(1947) 
FRo.10NT-S",IITH (1948) 
RICHARDSON y coL (1949) 

UU'cWER y col. (1948) 
YUKAWA y col. (1953) 
AYA8E (1954) 
Ross y col. (1958) 
RASKIN y col. (1959) 
SCHADE (1960) 
BERES Y col. (1960) 
FOUSHEE y col. (1966) 
CONTE y HEBERT (I957) 
KNAPE (1958) 
RUBIN (1955) 
UMIKER y col. ( 1958) 
BRAND80RG Y col. (1961) 
YAMADA Y col. (1964) 
SABURI y col. (1967) 

SEYBOLT y PAPANICOU.OU (1957) 
LoMBAROO y SARACCO (1958) 
KUROKAWA y col. (1960) 
KASUGAI (1968) 
CABR~ y GARc(A (nudos de 

nilón) ( 1962) 
HENNING Y col. (esponja de 

espuma de goma) (1964) 
FUKUDA y col. ( 1967) 
KASUGAI (1968) 
SHIDA (t 971) 

• Estos casos sólo fueron de carcinoma incipienle de la mucosa 

punción biopsia . Comparando las técnicas de la citología del 
lavaje y biopsia en los mismos casos de cáncer, se obtuvieron 
resultados casi similares.J19 Aunque la citología no es un 
procedimiento de diagnóstico definitivo, la gastrofibrosco-

Cuadro 14. Exactitud diagnóstica comparativa para el 
carcinoma gástrico en el Centro Nacional del Cáncer de 
Tokio 

Sospe-
Casos Negativos chosos Positivos 

Lavados gástricos 82t 29,1 % 6,9 % 63,9 % 
Lavados selectivos 28 t7,9 10,7 71.4 
Cepillados selec- 52 t9,2 5,8 75,0 
tivos 
Extendido de imprc- 396 25.0 3,3 71,7 
sión 
Punción biopsia 393 12,7 2,8 84,5 

(T AKASU, S., y col : J. Jap. Soco Clin . CyIOI., /4:140. (975) 
J , 

Casos de Tasa de 
cáncer Positivos d;(lgn6.uico.f 

9 2 22.2 
27 tO 37.0 

65 35 53.8 
27 13 48 , 1 

14 12 85.7 
172 122 70.9 
117 8t 69,2 
41 29 70,7 

141 134 90.3 
282 252 89,3 

20 t7 85,0 
46 27 58,7 
76 42 55,2 
67 49 73,1 
20 19 95.0 
49 34 69,4 

114 103 90.3 
178 t45 81,2 
t5t 146 96,7 

117 77 68,t 
21 14 66,6 

303 258 85.1 
136 tlO 80,9 

204 185 80,9 

t39 97 69,8 
6' 6 tOO,O 

375 363 96.8 
67 60 89.6 

pia con mejores instrumentos ha pennitido realizar muchos 
lavajes o cepillados selectivos en amplias regiones, con lo 
que detectó carcinomas que se extienden en la superficie. 

El histodiagnóstico basado en múltiples punciones biop
sias ofrece la tasa de diagnósticos más exacta en los casos 
menos sospechosos y el método del extendido de impresión 
sólo se adopta como coadyuvante (cuadro 14). Este es el 
principal motivo por el cual en los últimos tiempos los 
gastroenterólogos han dejado de considerar a la citología en 
el carcinoma gástrico. Sin embargo, con el método del cepi· 
Uado se obtienen buenas muestras de muchas lesiones, las 
cuales se pueden diagnosticar sin pérdida de tiempo . De los 
estudios comparativos realizados en nuestro laboratorio so
bre los distintos valores diagnósticos entre la punción biopsia 
y la citología, se dedujo que la citología de cepillado no se 
debe desechar porque carcinomasjncipientes de estómago y 
esófago no detectados con endoscopia ni con punción biop
sia, se descubrieron por este método. 

9 
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Cuadro 15. Sobrevida a los 5 años del cáncer gástrico 

Sobrev. 
Casos a 5 años Tasa 

Cina:r incipiente 
Intramucoso 30 27 90.0 % 
Microsubmucoso 55 

invasor 
36 65.5 

Cáncer avanzando 7.588 1.446 19.1 

(MuRAKAMr. T. o y col. .... ,) 

La Comisión Japonesa de Investigaciones Cancerológicas 
de Estómago defmió el término "cáncer gástrico incipiente" 
sobre la base de la profundidad de la infiltración cancerosa, 
cualquiera que sea el ancho de la diseminaci.>n superficial, o 
sea que se trata de un cáncer superficial cuya infiltración se 
confina a la lámina propia o, a lo sumo, en forma focal a la 
submucosa. En comparación con el cáncer avanzado, en el 
cáncer gástrico incipiente se puede anticipar una excelente 
tasa de sobrevida a los 5 años . 

8. Carcinoma de colon 

El colon rectosigmoide se estudia con facilidad mediante 
proctosigmoidoscopia. pero el carcinoma del intestino grue
so que está fuera del alcance de la sigmoidoscopia raras veces 
se detecta, salvo con enemas masivos. Existe una gran dife
rencia en la exactitud diagnóstica entre los cánceres de colon 
visibles y los no visibles. Según un eSludio realizado por 
Knoemschild y Cameron, "'" se diagnosticaron cánceres visi
bles en el 79% de 132 casos, mientras que los cánceres que 
estuvieron fuera del alcance del sigrnoidoscopio sólo se 
detectaron en el 5% de 95 casos. Procurando resolver este 
problema, Cook y Margulis lll hicieron enernas con espurna 
siliconada. Los elastómeros de polisiloxano administrados 
en enemas se polimerizan en el intestino, forman un molde y 
se evacuan al hacer la deposición . El líquido lavado del 
molde es una muestra apropiada para citología. Spjut y col."" 
mencionaron una tasa satisfactoria del 63.9% de diagnósti
cos o del 78,9% al incluir en el grupo positivo los casos 
sospechosos. En vista de que cerca de las dos terceras partes 
de todos los cánceres de colon ocurren en los últimos 25 
centímetros del intestino grueso, se pueden hacer hisopados 
directos de la lesión con hisopos de algodón largos. 

9. Carcinoma de páncreas 

El carcinoma de páncreas se asocia con una mortalidad 
bastante grande , pero sólo se pudo hacer citodiagnóstico en 
una pequeña cantidad de casos a causa de la inaccesibilidad 
de este órgano. La técnica convencional para obtener jugo 
pancreático ha mejorado al adoptarse la estimulación con 
secretina o pancreozimina y secretina; los aspirados duode
nales se deben recoger en frascos seriados enfriados con 
hielo tras la inyección intravenosa del estimulante. Los re
cientes adelantos en colangiopancreatografía relfÓgada en
doscópica permitieron obtener jugo pancreático puro , tor
nándose confiable así la interpretación cito lógica. ltIO Otro 
método confiable es la citología de aspiración con aguja fina, 
que permite distinguir entre la patología inflamatoria y la 
neoplásica.1S9 La técnica de aspiración. a pesar de que requie-
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re punciones múltiples, sería más satisfactoria que la biopsia, 
que entraña cierto riesgo de complicaciones. C6.617 Hastrup y 
col. mencionaron una alta tasa de diagnósticos preoperato
rios del 89.5% en 19 casos de tumores maJignosdc páncreas 
y ningún resultado positivo falso en 18 pacientes con 
pancreatitis. 1S9 Hace poco se describieron técnicas de pun
ción aspiradora transcutánea bajo control angiográfico ,466.644 
canaJiculográfico,~ sonográficom.211

.606 y centellográfico. 
Todavía falta investigar mejor su exactitud e inocuidad. 

10. Carcinoma de la8 cavidades corporales 

En vista de que la mayoría de los casos positivos de 
derrames serosos de las cavidades corporales se deben a 
implantaciones metastásicas o invasión directa del tumor 
maligno en la serosa, el citodiagnóstico no es útil en la 
detección temprana del cáncer, pero sí es importante para 
diferenciar entre tumores malignos y reacciones mesoteliales 
activas. A pesar de su gran exactitud, la citología negativa no 
significa siempre que no haya cáncer porque puede ocurrir un 
derrame excesivo por obstrucción circulatoria. Johnson311 

informa que la citología fue negativa en el 42% de 345 casos 
de derrames con histología positiva para tumor maligno. 

Luecke y Klebs (1867) fueron los primeros que describie· 
ron células maJignas en la ascitis por carcinoma de ovario y 
de páncreas. Además de la técnica de centrifugación ordina
ria , en muchas publicaciones '01·lu.z'l se mencionó la impor
tancia de la técnica del bloque celular desde 1917, cuando 
Mandelbaum'" empezó a introducir procedimientos histoló· 
gicos para estudiar el sedimento de los exudados. Por ejem-

Cuadro 16. Citología de los derrames 

Tasa de 
diagnós-

Amores Mueslras Casus Posi(i,'os ticO.f 

FOOT ( 1956) Pleurales 610 434 71.1 % 
peritonealcs 
y pericárdicas 

CEEUN (1964) Ascitis 72 59 81.9 
GRAHAM Pleurale!> 40 28 70.0 

(t964) Y peritoneales 84 77 91.7 
GJWNZC Pleurales 200 174 87.0 

( t964) Y pcricárdicas 
ROME ( 1964) Pleurales 226 t 27 (206)' 56.2 (91.2)· 

• En los positivos se incluyen células sospechosas (clase 111 ). 

Cuadro 17. Sitios primarios de ascitis positiva 

Tumores primarios CUSO.f Porcentaje 

Carcinoma ovárico 16 22.2 'K 
Carcmoma gástrico 12 16.7 
Carcinoma colónico 10 13.9 
Carcinoma pancreático 8 11.1 
Carcinoma mamano 6 8.3 
Linfoma 6 8.3 
Hipcmefroma 2 2.8 
Hepatoma 2 2.8 
Otros 10 13.9 

Total 72 tOO % 

(CEELIc.N. HG .H.: Acta CylOI. 8: 175.1964 . \Q 1964lutemational Aca
demy of Cytology.) 



UNEAMIENTOS GENERALES 

plo, en los bloques celulares, las células adenocarcinomatosas 
revelan evidentes fonnaciones papilíferas, acinosas y/o tra
beculares indicativas de su tipo histológico. Los principales 
órganos responsables de los derrames pleurales son los pul
mones y las mamas, yen ocasiones el esófago y el mediasti
no. En cambio, los órganos que causan derrames peritonea
les malignos son más variables y comprenden ovarios, estó
mago, colon, páncreas, colédoco, hígado, retroperitoneo y 
vías urinarias (cuadro 17). Sin embargo, la incidencia de 
citología positiva en los derrames se relaciona con el com
portamiento biológico del tumor propagado a la membrana 
serosa. Por ejemplo, el hepatoma suele presentarse debajo 
del revestimiento mesotelial, de modo que es raro que se lo 
diagnostique por la citología ascítica. 3IB Aunque el carcinoma 
pulmonar es la neoplasia más común que produce acumula
ción de líquido, la incidencia de metástasis implantadas en la 
pleura junto con derrames, varía de acuerdo con el tipo 
celular. o sea que es mucho más frecuente en el adenocarci
noma que en el carcinoma de células de avena y en el 
carcinoma espinocelular. De acuerdo con el estudio de John
son, los tumores que dan células malignas en los derrames de 
más del 60% de los casos son cánceres de pulmón, mama, 
estómago y ovario. Aparte del cáncer, no es raro que aparez
can células linfomatosas o leucémicas (7, I %, Rome,~' y 
11,4%, Johnson"') y se debe prestar atención para diferen
ciarlas de los linfocitos activados , de las células neuroblasto
matosas y de las células de avena. El mesotelioma, que es el 
tumor primario de las cavidades corporales, raras veces se 
detecta en la citología de los derrames. 

11_ Carcinoma de vias urinarias 

A la citología urinaria siempre se la consideró poco útil 
porque el tumor maligno primario más común del riñón, que 
es el carcinoma de células renales, raras veces invade la 
pelvis renal en su etapa inicial y, por lo tanto, no desprende 
células cancerosas, mientras que el carcinoma de vejiga es 
fácil de ver mediante cistoscopia y se diagnostica con facili
dad con una punción biopsia. Se discute la tasa de deteccio
nes del carcinoma de células renales. Aunque en unas pocas 
comunicaciones se mencionaron altas tasas diagnósticas. 
como I()(}% por Meisels,"" 80% por Harrison'" y 73% por 
Deden, l}.¡ la mayoría de los observadores no confmnaron 
tales resultados, sino que consideran que este tumor raras 
veces se puede diagnosticar mediante citología urina
ria. ~6\I,).I9,.t()J La citología diagnóstica es útil para las vías urina
rias por debajo de la pelvis y uréter. 

Cuadro 19. Citología del carcinoma del tracto urinario 

Autores Casos Positivos 

PAPANICOLAOU (1947) 55 42 
CHUTE (1948) 29 19 
SCHMJDLAPP (1948) 67 49 
HAZARD (1957) 42 32 
FEENEY ( 1958) 34 14 
FOOT (1958) 212 131 
HARPsT (1961) 19 11 
U MIKER ( 1964) 28 24 
ALLEGRA Y col. (1966) 111 104 
ESPOSTI ( 1970) 170 87 
Wl(;GJSHOl-l' ( 1972) 97 69 

I • 

Cuadro 18_ Comparación entre citodiagnóstico urinario y 
grado histológico 

Grado his· 
tológico 

0-1 

11 

III-rv 

Papiloma 

No invasor 

Invasor posible 

In vasor 

Carcinoma 
Iransicional 

N~ dt' 
casos 

52 

35 

31 

68 

140 

N~ga- Sospe- Positi-
til'OS chosos \'OS 

44 8 O 
(86.6 %) (15.4 %) 

24 8 3 
(68.6 %) (22.9 %) ( 8.6 %) 

10 6 15 
(32.3 %) (19.4 %) (48 .4 %) 

8 8 52 
(11.8 %) (1 1.8 %) (76.5 'k) 

8 7 125 
( 5.7 %) ( 5.0 %) (89.3 %) 

(EsPOsn. P,L. Y ZAJJCEk. J.: Acla Cylol. 16:529. 1972, e 1972) 

En general, las ventajas de la citología urinaria son la 
facilidad con que se pueden hacer los estudios de seguimien
to en los pacientes operados y su utilidad en los exámenes de 
selección preliminar para tumores de vejiga en los que tra
bajan con colorantes químicos. l2l La beta naftilamina y la 
bencidina son importantes arnjnas aromáticas cancerígenas; 
Wendel y col. 699 mencionan una incidencia muy grande de 
carcinoma de vejiga en el 52% de los trabajadores que 
estuvieron expuestos a la bencidina por un período medio de 
10,6 años. Además del cáncer in silu clínicamente invisible y 
de los tumores no papilíferos que se confunden con cistitis, 
se detectan la úlcera de Hunner y la malacoplaquiaD ... por
que hasta las pequeñas lesiones malignas de la vejiga produ
cen material adecuado para el diagnóstico cito lógico.''' El 
carcinoma de células transicionales, de grado histológico I a 
III o IV, concuerda directamente con la clasificación de 
Papanicolaou para citología exfoliativa. Desde el punto de 
vista histológico, al tumor papilífero de aspecto benigno de 
vejiga se lo considera biológicamente un carcinoma de célu
las transicionales grado 1; en otras palabras, cuanto más 
invasivo y más grave es el grado histológico, más células 
atípicas se exfolian. La confiabilidad y la sensibilidad depen
den del grado de malignidad; el papiloma benigno y el tumor 
papilífero de grado I de vejiga raras veces desprenden células 
tumorales de aspecto benigno con la orina. Este es el princi
pal motivo por el cual los resultados negativos falsos son 
frecuentes en citología urinaria. m La reseña crítica sobre 
citología que realizaron Esposti y Zajicek revela que los 
resultados negativos falsos disminuyen en forma gradual 
desde el papiloma hasta los tumores transicionales de grado 
llI-IV (cuadro 18), pero las células tumorales son de tamaño 
y forma bastante uniformes y exhiben escasa atipia 

Tasa lit lnc/uyt'ndo 
Sospechosos diagnósticos sosp~~hosos 

6 76.4 "" 87.3 "" 
65.5 

10 73.1 88.1 
76.2 
41.2 

37 61.8 79.2 
3 57.9 73.7 
4 85.7 100 

93.6 
28 51.2 67.6 
12 71.1 83.5 
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plo, en los bloques celulares, las células adenocarcinomatosas 
revelan evidentes faonaciones papilíferas, acinosas y/o tra
beculares indicativas de su tipo histológico. Los principales 
órganos responsables de los derrames pleurales son los pul
mones y las mamas , y en ocasiones el esófago y el mediasti
no. En cambio, los órganos que causan derrames perüonea
les malignos son más variables y comprenden ovarios, estó
mago, colon. páncreas, colédoco, hígado. retroperitoneo y 
vías urinarias (cuadro 17). Sin embargo, la incidencia de 
citología positiva en los derrames se relaciona con el com
portamiento biológico del tumor propagado a la membrana 
serosa. Por ejemplo. el hepatoma suele presentarse debajo 
del revestimiento mesotelial , de modo que es raro que se lo 
diagnostique por la citología ascítica . JII Aunque el carcinoma 
pulmonar es la neoplasia más común que produce acumula
ción de líquido, la incidencia de metástasis implantadas en la 
pleura junto con derrames, varía de acuerdo con el tipo 
celular, o sea que es mucho más frecuente en el adenocarci
noma que en el carcinoma de células de avena y en el 
carcinoma espinocelular. De acuerdo con el estudio de John
son, los tumores que dan células malignas en los derrames de 
más del 60% de los casos son cánceres de pulmón, mama, 
estómago y ovario. Aparte del cáncer, no es raro que aparez
can células linfomatosas o leucémicas (7 ,1 %, Rome,~' y 
11,4%, Johnson"') y se debe prestar atención para diferen
ciarlas de los linfocitos activados , de las células neuroblasto
matosas y de las células de avena. El mesotelioma, que es el 
tumor primario de las cavidades corporales. raras veces se 
detecta en la citología de los derrames . 

11. CarcInoma de vlas urInarIas 

A la citología urinaria siempre se la consideró poco útil 
porque el tumor maligno primario más común del riñón , que 
es el carcinoma de células renales , raras veces invade la 
pelvis renal en su etapa inicial y, por lo tanto , no desprende 
células cancerosas. mientras que el carcinoma de vejiga es 
fácil de ver mediante cistoscopia y se diagnostica con facili
dad con una punción biopsia. Se discute la tasa de deteccio
nes del carcinoma de células renales . Aunque en unas pocas 
comunicaciones se mencionaron altas tasas diagnósticas. 
como 100% por Meisels," 80% por Harrison'" y 73% por 
Deden ,'.\4 la mayoría de los observadores no confirmaron 
tales resultados , sino que consideran que este tumor raras 
veces se puede diagnosticar mediante citología urina
ria. 269 . .\49 . ..o] La citología diagnóstica es útil para las vías urina
rias por debajo de la pelvis y uréter. 

Cuadro 19. Citología del carcinoma del tracto urinario 

Autores Casos Posit il'oS 

PAPANICOLAOU ( 1947) 55 42 
CHUTE (1948) 29 19 
SCHMIDLA PP ( 1948) 67 49 
HAZARD ( 1957) 42 32 
FEENEY ( 1958) 34 14 
FOOT (1 958) 212 13 1 
H ARPST (961) 19 11 
UMIKER ( 1964) 28 24 
ALL.l::GRA Y col . ( 1966) 111 lO. 
EsPOSTI ( 1970) 170 87 
W IGGISHOFF (1972) 97 69 

1 
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Cuadro 18. Comparación entre citodiagnóstico urinario y 
grado histológico 

Grado his-
1Ológico 

0-1 

11 

1I1-IV 

Papiloma 

No invasor 

In vasor posible 

Invasor 

Carcinoma 
transicional 

N° de 
casos 

52 

35 

31 

68 

140 

Nega- Sospe- Posit;-
til'os chosos \'OS 

44 8 O 
(86.6 %) (15.4 %) 

24 8 3 
168.6 %) (22 .9 %) ( 8.6 %) 

10 6 15 
(32.3 'k) (19.4 'k) (48,4 '.t) 

8 8 52 
( 11 .8 %) ( 11 .8 %) (76.5 'k) 

8 7 125 
( 5.7 %) 15.0 %) (89.3 'k) 

(EsPOSTI, P,L. Y Z AJICEK, J : Acta Cytol. /6:S29 , 1972. e 1972) 

En general , las ventajas de la citologra urinaria son la 
facilidad con que se pueden hacer los estudios de seguimien
to en los pacientes operados y su utilidad en los exámenes de 
selección preliminar para tumores de vejiga en los que tra
bajan con colorantes químicos . m La beta naftilamina y la 
bencidina son importantes aminas aromáticas cancerígenas; 
Wendel y col. 699 mencionan una incidencia muy grande de 
carcinoma de vejiga en el 52% de los trabajadores que 
estuvieron expuestos a la bencidina por un período medio de 
10,6 años . Además del cáncer in situ clínicamente invisible y 
de los tumores no papilíferos que se confunden con cistitis, 
se detectan la úlcera de Hunner y la malacoplaquiaD ... por
que hasta las pequeñas lesiones malignas de la vejiga produ
ccn material adecuado para el diagnóstico cito lógico .. (11 El 
carcinoma de células transicionales, de grado histológico I a 
III o IV, concuerda directamente con la clasificación de 
Papanicolaou para citología exfoliativa. Desde el punto de 
vista histológico, al tumor papilífero de aspecto benigno de 
vejiga se lo considera biológicamente un carcinoma de célu
las transicionales grado 1; en otras palabras, cuanto más 
invasivo y más grave es el grado histológico, más células 
atípicas se exfolian . La confiabilidad y la sensibilidad depen
den del grado de malignidad; el papiloma benigno y el tumor 
papilífero de grado I de vejiga raras veces desprenden células 
tumorales de aspecto benigno con la orina. Este es el princi
pal motivo por el cual los resultados negativos falsos son 
frecuentes en citología urinaria. m La reseña critica sobre 
citología que realizaron Esposti y Zajicek revela que los 
resultados negativos falsos disminuyen en forma gradual 
desde el papiloma hasta los tumores transicionales de grado 
Ul-IV (cuadro 18), pero las células tumorales son de tamaño 
y forma bastante uniformes y exhiben escasa atipia 

Tasa de Inc/uvendo 
Sospe('hosos d iagnósticos sospeéhosos 

6 76 .4 % 87.3 % 
65.5 

10 73. 1 88. 1 
76.2 
41 .2 

37 61 .8 79.2 
3 57.9 73.7 
4 85 ,7 lOO 

93.6 
28 51 .2 67 .6 
12 71 .1 83.5 

11 



CITOLú&IA DEL CÁNCER 

citológica. 10 Por lo tanto, a la citología urinaria del carcinoma 
grado 1 se la solió clasificar como sospechosa o de clase ID 
(cuadro 19); en el tracto urinario este grupo no significa una 
decisión dudosa, sino que incluye carcinoma in situ, papilo
ma y carcinoma papilífero grado 1. 

12. Carcinoma del tracto genital masculino 

El diagnóstico cito lógico de carcinoma de próstata no se 
aprecia a pesar de la sencilla técnica del masaje prostático. 
Aunque algunos investigadores mencionaron una tasa de 
diagnósticos bastante alta de más del 70%, 1I1Jn.J93 .• 96la detec
ción citológica del cáncer de próstata incipiente no es eficaz . 
La citología preliminar dista de ser apropiada para descubrir 
carcinomas de próstata ocultos en hombres asinlomáticos;"' '''' 
en cambio, como método fácil y exacto, Espostjl '9 y 
So~enschein601 recomiendan hacer citología de aspiración 
transrectal con aguja fina. 

La aguja fma flexible (calibre 22) de Franzen y col. '" mide 
unos 20 cm de longirud y se maniobra con facilidad con una 
camisa metálica. Esta camisa tiene un anillo piloto en su pane 
proximal y está diseñada de modo que se pueda insertar la aguja 
orientándola en cualquier dirección hacia la lesión. Garret y 
Jassi'" señalan que la utilidad diagnóstica de la orina recogida 
tras el masaje prostático es mayor que la de las secreciones 
obtenidas con el masaje. 

13. Tumor encefálico 

Es bastante poco común que se publiquen esrudios citológi· 
cos sobre el líquido cefalorraquídeo. La aspiración de este 

100 150 200 , (HOMBRES) , Che<mIO"'aquia 218,45 , F.~ 208,89 
3 BI/oIICica 203,73 ,.- 202,68 

lIunlQia 199,38 
Hnland. 198,77 
l ' I'\I¡tua)' 198,09 • LLlJo",mbu '1Io 195,42 

9 Ausll'\ll 195,42 
10 Indat",rT'I )' C al",s 192,45 
11 R 1'" ,j", Alt'manlll 190,12 
12 Fln land,,, 186,5 7 
13 SUIZa 178,07 .. Italia 175,09 
13 Irlallda drl ,"ort e 174,23 
i6 Singopur 173,6\ 
17 ~u",va blandla 173, 22 

". Hong '-on8 171,2 7 
19 Dlnamara 169,57 .. _. 

167,35 
.!t Austral,a 166,69 

" Irlanda 163,85 
23. E~\IlI.~ Un,d". 163,53 

" c-l. 159,89 

" J.pón 150,73 ,. Ch.l", 148,36 
27 Su ....... 147,54 

" E.p¡ma 144,77 

" G"'I.;a 138,54 
30 C"'" \37,4 2 
Ji Manln;"" \37,40 
3Z. Israel \36,56 
33. N OI'\I"' jtIl 134,4\ 
3< I, l.ml,. 133,58 
3S 8111~ 133,22 

" Rumanoa 13 1,32 
37 PortuJtal 130,96 
38 ,"u!tOIla ... a 128,98 1 
39 c.. .... 127,24 ., PU"," O Rxv 126,3¿ 

" Tri" i,;l.d l ' To¡''''jl:o 107,50 
~ 2. ,'",~zu",la 102,82 
<3 Panam' 82,49 .. E ...... 72,59 

" ~launctO 70 ~2 .. MI/o.1co 60,77 
47 F,lo p'''''' 59,13 

•• R"'püblica Domi"..,.na 37,29 ., HondUra> 36,26 

'" Tailandia 34,96 
51 El Sal"ador 30,92 

Cuadro 20. Citología del rumor 

Tasa de 
Autores Casos Positivos diagnósticos 

KLlNE (1962) 96 39 40,6 % 
NAYLOR ( 1964) 102 26 25,5 
BOT' (1964) 31 16 51 ,6 

líquido cuando existe rumor encefálico plantea el peligro de 
herniación del tallo encefálico, que es el estado más entico del 
cono de presi6n. En consecuencia, para obtener células se debe 
extraer una cantidad muy pequeña de líquido, a menudo pocos 
milímetros. Aunque como examen de rutina se emplea una 
técnica de centrifugación, de este modo 3JX!nas se obtiene una 
cantidad adecuada de células. Este problema se ha resuelto con 
la "técnica de la filtración con membrana" .«n . .., 

Debemos recordar que casi nunca se diagnostican rumores 
primarios de encéfalo con extendidos de líquido cefalorraquí· 
deo, a menos que estén en relación anatómica con los ventrícu
los o con las meninges. Por este motivo, las tasas de diagnóstico 
de los gliomas se mantienen bajas hasta ahora (cuadro 20:1. Se 
recomienda la técnica de la punción aspiradora directa de la 
lesión en el acto operatorio como coadyuvante 0, a veces, en 
reemplazo de los cortes congelados. La técnica de la papilla es 
tan valiosa como el diagnóstico con cortes congelados, porque 
se tiene una minúscula cantidad de tejido cerebral que no 
alcanza para hacer cortes congelados y se demuestran bien los 
detalles celulares, incluso capilares y células endoteliales. 

(MUJERES) 

I lI unlUia , E~ 
J Irlanda , AuSl rUo 
5. Oinam,.,..". •. R. f de Alcnunia 
7 b nool 
6 Chile ,. Unl!('''~ 

10. Nu"vI ü l."rlia 
11 In¡d.;lteTT1l ~. Cal", 

". Ch~Jo,."",Ula 13. b h...,d¡" ... Holand. 
13. MJtiea 

" Sueda 
11 Irlanda <lrl Non .. 
18 c-l' 

" COSt. Kin .. Tnnkb d y Tobagu 
21. Em&~ lJ I\1do. 
22.. Lu~ .. mburlt0 
23. 1',,10"''' 

" S"lu 

" 1 .... 
26 ,..-
27 S;n~pllr 

" Au<t raJi. 

" Venezuela ,.. FIO la"cha 
31 ' Iln't'p 
12 C"", 
33 Ihmg Konll 
3< JapOn 
35. Rumania 
36 E.palla 

" Por1u~ 
38 BulJtari& 
311 Puerto fuco ... YlIg".la,·ia 

" e .... 
~ z. """"'" <3. ~l~dco .. \l artmieo 

" Panam' 

" .~tauriclO 

" Ilond" ".. 

'" r ,lip ...... ., t I Sal." • .!" • 
50 Rc,pllbllC'll Dom,nicana 

" Ta,,," nd ... 

134,08 
134,02 
133,90 
129,83 
128,60 
128,51 
127,66 
126,47 
126,1 7 

O _ -,5i-0 __ -,1.;.00=--_ ~O 

:~::~~ E=:::;=:¡; 
121,07 
120,90 
119,08 
117, 13 
114,92 
113,79 
111 ,55 
111 ,06 
109,53 
109,4 7 
107,45 
106,39 
106,08 
104,15 
104, 13 
103,46 
103,30 I 
102,65 
101 ,44 

- --___ v. 
. --- -..-,., .... 

~_. . ... 
. ----

101 ,29 "!!i!i!!§!!i:ª§ 99,20 ~ 
96,77 
94,15 
90,43 

89,85 ~~~~~~~ 88,43 !: 
85,08 
83,53 
82,90 
79,35 
79,03 
76,88 
67,68 
66,94 
65,72 

53,40 ~~§~¡' 49.)3 
4 7, 1? 
38,87 
23,44 

Fill,3, T~ M mort.1IKbd pilr~ neopI~sin de lodos los silios, ~jU5I~S pilr~ 1.1 ecbd (I974).~~ 

/2 
.1 
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UNEAMIENTOS GENt.RALt5 

Cuadro 21. Tasas de mortalidad, aju' ladas por edades, para el cáncer de delerminados sitios , basadas en el Anuario 
Mundial de ESladísticas de la Salud (197 1-1972) 

ÁFRIC A 
l. Egipto 
2. Mauricio 

AMÉRICA 
3. Argentina 
4. Canadt 
5. Chile 
6. Costa Rica 
7. Cuba 

8. Ecuador 
9. El Salvador 

10. Guatemala 
11. Honduras 
12. México 

13. Panamá 
14. Perú 
15. Puerto Rico 
16. Trinidad y Tobago 
17. Estados Unidos 

18. Uruguay 
19. Venezuela 

ASIA 
20. Hong Kong 
21. Israel 
22 . Japón 
23. Filipinas 
24. Singapur 
25. Tai landia 

EURO PA 
26. Austria 
27. Bélgica 
28. Bulgaria 
29. Checoslovaquia 
30. Dinamarca 

31. Finlandia 
32. Francia 
33. Alemania (R.F.) 
34. Grecia 
35. Hungría 

36. Islandia 
37. Irlanda 
38. Italia 
39. Luxemburgo 
40. Malta 

41 . Holanda 
42 . Noruega 
43. Polonia 
44 . Portugal 
45 . Rumania 

46. España 
47. Suecia 
48. Suiza 
49 . Reino Unido 

Inglaterra y Gales 
lrlanda del Norte 
Escocia 

50. Yugoslavia 

OCEANIA 
51 . Australia 
52. Nueva Zelanda 

Todos los 
sirios 

1971 

I Hombres ¡ Mujeres 

4(). 54 
66.43 

153.78 
149.90' 
130.33 
141.02 

24.56 

73. 35 

121.56 

214.95 
98.60 

170.73 
119. 12 
139.59 
42. 73 

159.36 
23.51 

192.46 

129.20 
202.13 
168.78 
191.39 
181. 01 
177. 33 
122.41 
182.19 

120.15 
158.21 
168.94 
217.68 
129.95 
184. 13 
136.55 
157.83 
132. 12 
123. 00 
136. 19 
139.97 
178.53 

184.82 
165.64 
203.60 
111.57 

154.4() 
166.90 

19.54 
45.24 

106.82 
136.23 . 
107.90 
97.42 

41. 13 

75.28 

82.2J 

133.33 
101.73 

96. 51 
119.95 
91. 09 
36. 30 
89.26 
16.29 

125.51 

79.83 
117.40 
134.84 

101. 16 
97.42 

123.34 
73.55 

124.89 

121. 98 
121. 69 
10 1. 18 
11 1. 78 
87.09 

t 15. 64 
99. 14 

102. l b 
91. 78 
87.2€\ 

86.90 
109.42 
109.46 

119. 19 
11 4.39 
127.79 
73.95 

10 1. 37 
113.71 

Ca\'idad bucal y f ar(ngea 

1971 1971 

I Hombm I Muja " _ Hombm Mujms 

0.53 
1. 35 

3.87 
4.30 
2. )9 '~ 

3.62 
7.90 

0.66 
1. 69 
1. 80 

2.92 
0.82 

ID. 72 
1.35 
4.75 
7.37 
3.14 

16.51 
1. 47 
1. 66 
3.44 

15.24 
1.84 

3.8 1 
2.63 
2.08 
3.32 
2.37 
2. 79 

12.55 
2.03 
1. 68 
4.72 

2.39 
4.11 
6.05 
5.09 
5.84 

1. 95 
3.02 
4.71 
5.07 
2. 71 

2.97 
2. 12 
6. 47 

2.93 
2.85 
2.53 
2. 70 

3.55 
3.91 

0.20 
O. 76 

0.77 
1. 06 
O. 84 
0.91 
2. 17 

0.25 
0.3 1 
0.70 

1. 18 
0.42 
3. 42 
1. 19 
1. 53 
O. 78 
2. 27 

5.69 
1. 02 
O. 59 
2.58 
5.24 
0.92 

O. 77 
O. 55 
O. 82 
O. 78 
0.87 
0.95 
1.03 
0.60 
O. 58 
O. 78 

0.53 
1. 56 
0.86 
0.25 
2.04 
0.59 
1. 19 
1.04 
1. 20 
0.8 1 
0.54 
1. 17 
0.82 

1. 37 
1.24 
1. 30 
0.51 

1.14 
1. 31 

1. 38 

4. )(: 
2.33 
2.93 
8.30 

O. 78 

0.43 
1.54 

2. 48 

10.48 

5.64 
3.23 

18.44 
lo 44 
1.51 
4.06 

., 12 

4.15 

1. 74 
3.07 
2. 29 

2.59 
13.08 
2.22 
1.62 
4. 63 
2.46 
4.27 
5.88 
4. 72 
5.94 
2.14 
3.21 
4. 74 
5.21 
3. 12 
3.04 
2.47 
6. 38 

2.84 
3. 86 
2.80 
3. 11 

3.06 

0.68 

1. 54 
0.67 
0.46 
1.72 

O. 38 

O. 75 
1.39 

2. 19 

l. 24 
2. 15 

7. 16 
0.66 
0.58 
2.51 

0.91 

0.64 

O. 58 
0.72 
0.84 

0.91 
0.97 
0.57 
0.43 
0.92 

2. 50 
1. 77 
0.99 
1.31 
1.20 

0.62 
0.93 
0.99 
0.94 
O. 88 

0.56 
1. 18 
O. 86 

1. 26 
2. 11 
1. 35 
O. 73 

0.99 

Esófago 

1971 T 1972 _ _ 

~bres 1 Mujeres . Hombres 1 Mujeres 

0.60 
4.40 

13. 18 < 

3.13 
10.30' 
4 . 72 
5.69 
3.09 
0.13 
1. 61 

3.88 
2.54 

[2.03 
3. 14 
3.90 

15.49 
3. 28 

10.84 
2. 68 
7. 72 
0.60 

13.33 
1. 05 

4.18 
3.58 
1. 17 
2. 61 
2.8 1 
4.50 

13.89 
3.62 
1. 48 
2.41 

1.60 
5.60 
4.62 
8.04 
1. 38 

3.03 
2.28 
4.60 
5.54 
1. 70 
4.58 
2.89 
8. 26 

4.96 
4.27 
6. 36 
2.03 

3. 78 
3.63 

0. 14 
1. 81 

4. 27 ~ 

1. 18 
5.03' 
1. 08 
2.05 

0.23 
O. 38 
O. 88 

1.84 
0.55 
4. 19 
1.12 
1.04 
4.60 
2. 20 

3.81 
1. 63 
2.08 
0.34 
4.72 
0.26 

0.64 
1. 11 
0.72 
0. 34 
1. 26 
3.52 
1. 08 
O. 85 
O. 76 
0.39 

2.14 
4. 03 
0. 86 
O. 79 
0.53 
1. 18 
0. 48 
1. 04 
1. 86 
O. 54 
1.19 
1. 01 
1. 34 

2.64 
1. 70 
3.57 
0.41 

1. 57 
1.56 

5.21 

3.44 
10.05 
3. 17 
4.54 

0.67 

O. 70 
l.63 

2.38 

13.92 

14.16 
2.93 

1 1. 07 
1. 52 
7.46 
0.64 

1.00 

4.11 

1. 17 
2. 76 
2.36 
3.87 

14.20 
3.39 
1. 86 
2.71 

2.25 
4.80 
4.56 
5. 50 
0.53 
3.02 
2.60 
4.31 
6.02 
1.59 
4.55 
3.03 
8.23 

5. 11 
3.33 
6.30 
2.37 

3. 63 

1. 76 

1. 20 
4.52 
3.47 
1. 78 

0.36 

O. 78 

O. 73 

4.11 

5.05 
2.43 

4.08 
1. 36 
1. 86 
0.45 

0.42 

0.48 

0.49 
0.51 
0.99 
3.22 
1.00 
O. 78 
0.47 
0.46 

3.80 
4.31 
O. 79 
2.01 
1. 83 

O. 82 
0.76 
1. 03 
2.08 
0.61 
1. 00 
1.00 
0.83 

2.54 
2. 13 
3. 34 
0.55 

1. 98 

(SEGI, M. Y T OM .... TSU. K: ,. Age-adj usted rates for cancer for se lected silcs [A.classific at ionl in 43 countrics in 197 1", MarlO 1976: SEGI. M., Non:. H. y SEOI. R : ibid . en 
1971. enero 1977) 
• Estadísticas de 1970 

J 
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CITOLOGíA DEL CÁNCt.R 

Cuadro 21. (Cont.) 

Estómago Intestino. excepto reCIO Recto 

1971 1972 1971 197:! 197[ 1971 

Hombres I Mujeres !Hombre~ Mujeres IHombrt'4 'Mujeres Hombr~, Mujeres iHombresl Mujeres lHombre4 Mujeres 

ÁFRICA 
1. 45 0.99 0.98 O 57 1.70 0.71 1. Egipto 

2. Mauricio IR. ~l 4. 07 17.0l 6.13 .2.55 2. SS 5.09 2.55 2.36 1. 90 1. 09 1. 83 

AMÉRICA 
25.2.2 11.22 1"1.77 11. 46 4.43 2. 79· 3. Argentina 

4. Canadá 14 49 6.~B 14.00 6.45 14,54 14.36 14. 7ft 14.23 6.31 3.80 7.08 3.92 
5. Chile 51).75 33.OQ l~.51 31.22 .1.91) 5. 17 4. t)i.) 5.64 2.52 2.24 2.98 2.28 
6. Costa Rica 53.42 30.76 52.01 35. 70 2.91 J.16 1.63 1. 98 3. 58 0.83 1. ~9 [.87 
7. Cuba 13.14 6.10 1~.J6 6.1 7 6.98 7.56 7. 24 S. 32 J.40 2.54 2.89 J. II 

8. Ecuador 22 . .28 15.59 2 . .:!1 2. 18 0.71 0.84 
9. El Sa1vador 4.4Y 4.58 5.46 4.66 1. 01 0.61 0.98 1. 29 O. II 0.12 0.43 O. 37 

10. Guatemala 14.96 10.41 1.13 1. 08 O. 84 0.22 
11. Honduras 6.01 5. 78 0.31 0.24 
12 . México 9.93 9.06 1.93 2. 76 O. 79 O. 85 

13 . Panamá 11. JS 9.47 13. 17 7.34 3.20 4.58 2.54 2.96 1. 61 2. 23 2.23 2. 17 
14. Perú 19. IS 14.78 2 . .2 [ 2.16 1.08 1.00 
15. Puerto Rico 22. 14 8.1'0 20 .. ~4 S. 61 J.44 5.33 5. 74 4. 70 1.65 1. 2~ 1.73 1. 89 
16. Trinidad y Tobago 21 62 16. 3~ ~. 8 I 5.39 4.1 4 ~ ~7 

17. Estados Unidos 7 ~O J. 88 I·L 111 I~.·n 4. 7.1 2 tJ-l 

18. Uruguay 35.118 14.5ó J3.0R 16.tJi 14.77 14.66 14.30 IJ. B5 6.51 5.06 6.11 4.83 
19. Venezuela 2tJ.74 17.76 2tJ.2t' 17. 17 2. i I 3. 73 1. 99 3.57 J. 50 1. 15 , IR 1.56 
ASIA 

8. 28 20. Hong Kong 18.03 7.94 16. 64 9.23 7. 15 5.65 6. 18 5. 80 3.03 4.54 2. 81 
21. Israel 17.26 9.42 16.68 9.41 9.56 8.69 8.91 8.35 3. 64 2.90 3.46 2.35 
22. Japón 61. 07 32. 51 60.20 31.26 4.21 3.88 4.37 3.91 5. 34 3. 88 5.29 3.78 
23. Filipinas 5.~3 3.72 5.21 3.71 1. 67 1.35 1. 57 1. 58 0.56 0.44 0.56 0.39 
24. Singapur 30 03 11.7Y 6.71 4.43 4. 85 1.47 
25. Tailandia 1. .19 0.64 1. 80 0.9 1 1.31 0.98 1.76 0.88 0.15 0.05 0.08 0. 05 
EUROPA 
26. Austria 35. 78 18.81 33.41 17.36 12.56 10.11 13.16 11 .01 10.22 5.44 10.7J 6.16 
27. Bélgica 22.08 1!.39 13.02 12.69 8.44 5.05 
28. Bulgaria 32. 19 18.90 32.06 18.32 3.J7 3.40 4.08 3. 63 4.63 3.08 4.15 3. 75 
29. Checoslovaquia 35.96 18. 02 32.86 17. 12 8.97 6. 61 8. 68 7.02 11. 09 6.50 11. 67 6.95 
30. Dinamarca 16.19 8.97 11>.13 8. 65 11.3J 12. 34 12.24 11. 66 10.27 6. 68 10.75 6. 55 
31. Finlandia 21.).83 14.61 16. RO 14. 40 5.52 5.96 5.89 6.57 6.04 4.40 6.00 3.85 
32. Francia 1ft. 9.1 7.91 16.52 7.94 12.68 9.85 1.1.01 10.15 6.65 3.42 7.26 3.67 
33. Alemania (R.F.) 30.00 16.33 18.99 15.24 12 . 41 11.38 12.58 11. 43 9.59 5. 77 9.50 5. 79 
34. Grecia 13.53 8.03 U.21 8. 17 4. 80 4.99 5.25 4. 80 0.57 0. 49 0.80 o. 58 
35. Hungría 39.79 20.46 38.R4 18.88 10. 85 9.49 10.31 10.10 7. 79 5.37 8.00 5. 74 
36. Islandia 34.16 8. 83 31. 7J 11 . 33 14.40 15. 18 14.81 10.30 3. 28 2.41 6.35 O. 52 
37. lrlanda 2~.24 14.56 22. 79 13.81 14. X4 15. 11 14.81 14. 41 8. 34 4.56 8.32 4. 68 
38. Italia 30.16 14.68 19.52 14. 47 10.41 8.46 10. 70 8. 83 ft.20 3. 75 6. 10 3. 74 
39. Luxemburgo 21.55 10.52 20.90 9.98 12.93 8.10 1l.33 12.06 10.68 3.93 7.99 6.62 
40. Malta 21. 27 6.90 20.55 9.36 10.70 2.65 7.66 5. 49 4.09 1. 99 7.01 1. 18 
41. Holanda 11.76 11.25 12.00 10.50 11.16 11. 99 11. 10 11. 81 6.94 3.82 6. )) 4. 34 
42. Noruega 21. 13 10.33 19.71 10.41 9.59 8.61 9.56 9.12 7.51 4.40 6. 26 4. 13 
43. Polonia 38. 12 16.12 37.34 IÓ.02 4. )) 3.96 5.10 4.05 4.94 3.53 4.95 3. 80 
44. Portugal 38.19 19.71 33. 17 18.34 S.91 8.14 7. 70 8.99 5.66 4.13 6.02 3.88 
45. Rumania 29.98 13.93 30.61 13.72 J. 16 3.59 3.57 J. 40 3.08 2.96 2. 99 2.80 
46. España 26.99 14.50 25.83 14.54 6.51 6.69 6. 19 6.62 3.69 1. 54 3.50 1.51 
47. Suecia 17.46 9.63 17.47 9.56 11. 46 9. 73 11.37 9. 63 6.50 3.89 6.43 3.97 
48. Suiza 22.11 10.92 21.22 10.36 13.37 9.17 1 J. 08 8. 79 7. 14 4.02 7.97 3. 62 
49. Reino Unido 

Inglaterra y Gales 20.82 9·69 20.49 9.64 12 .31 11. 72 12 . n 1 1. 95 9. 1.1 5. 12 9.10 5.34 
Irlanda del Norte 20. tJ7 11. 61 19.8J 10. 25 15 .39 13.89 14.61 14.10 6.47 5.27 8.11 4.12 
Escocia 22.9\ 10.91 21. 13 12. 13 16.05 15.35 14. 21 14.62 8.56 5.32 8.64 5.11 

50. Yugoslavia 12.44 1 t. 72 13.13 11.70 3.38 3. 10 3.87 3. \9 3.89 3.02 4.18 3.68 
OCEANIA 
51. Australia 14. 13 7. 16 12.81 13.41 5. 70 3.69 
52. Nueva Zelanda 13. ~6 6. 58 I J. 15 6. 54 17.76 13.74 14.90 15. 05 7.63 5.38 9.87 5. 94 

.. Estadísticas d~ 1970 
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ÁFRICA 
1. Egipto 
2. Mauricio 

AMÉRICA 
3. Argentina 
4. Canadá 
5. Chile 
6. Costa Rica 
7. Cuba 

8. Ecuador 
9. El Salvador 

10. Guatemala 
(1. Honduras 
12. México 

(3. Panamá 
(4. Perú 
\5. Puerto Rico 
16. Trinidad y Tobago 
17. Estados Unidos 

18 . Uruguay 
19. Venezuela 

ASIA 
20. Hong Kong 
21. Israel 
22. Japón 
23. Filipinas 
24. Singapur 
25. Tailandia 

EUROPA 
26. Austria 
27 . Bélgica 
28. Bulgaria 
29. Checoslovaquia 
30. Dinamarca 

31. Finlandia 
32. Francia 
33. Alemania (R.F.) 
34. Grecia 
35. Hungría 

36. Islandia 
37. Irlanda 
38. Italia 
39. Luxemburgo 
40. Ma1ta 

41. Holanda 
42. Noruega 
43. Polonia 
44 . Portugal 
45 . Rumania 

46. España 
47. Suecia 
48. Suiza 
49. Reino Unido 

Ingla[erra y Gales 
Irlanda del Norte 
Escocia 

50. Yugoslavia 

OCEANIA 
51. Australi a 
S2. Nueva Zelanda 

• Estadísticas de 1970 

UNEAMIENTOS GENERALES 

Cuadro 21. (COIII .) 

Larrnge Tráquea. bronquios y pulmón 

19""1 

Hombre.r[ Mujeres 

l. 53 O. JlJ 
l. (In O. J'J 

5. 11 () 49 , 2.1 O. JO 
l. JX O. 2h , 17 (J. (X) 

h. J,2 0.79 

1.02 0.0" 
0.45 O 0< 
0.~5 O. 2 .... 

J.56 1. 10 
I.O:! O 1 ') 
4.55 O -J 

I 
1.19 1 14 
2.21 O. :!l« 

"'T 67 0.:;'1) 

J.IO 1.J3 

2.lJ:! 0.:!2 
2.29 O. (~ 
1. 49 O. 23 
0.40 0.21 
3.58 0.15 
0.09 O.OJ 

2.98 O. 25 
4.80 O 28 
4.4( O. 32 
3.3 ( O. (8 
2. 15 O. (] 

2.37 0.1< 
(O. 6~ O. J4 
2. 34 O. (8 
4.19 O.4:! 
5. 89 0.44 
0.89 0.00 
1. 14 1. 07 
6.48 0.3( 
6. 82 0.36 
1.25 1. (3 

1. 92 o. (9 
1.3J 0.08 
J.61 O. 27 
5.35 O. 73 
5. (O 0.49 
7.~ 0.33 
0.66 O. (3 
3. 34 0.03 

1.77 0.26 
2.09 0.74 
1.87 O. 38 
4.50 O. 38 

1. 90 O. (9 
1. 52 0.06 

Il}-;-~ 

Hombre ... ¡ Mujeres 

.\ i..) 

, r_, 
1 \)8 

1. "'1 
5.22 

0.21 

0.45 
2.04 

2.4.1 

5.03 

S no 
2 34 

, 
.12 

1. 2] 
1.5J 
0.4( 

O. 22 

2.94 

3.93 
3. óO 
1.53 
.l. 46 

11.44 
:! . :!9 
4.45 
5.69 
0.96 
2. 13 
6.53 
5.58 
4.49 
1. 67 
1.06 
3. l.l 
4.86 
4.46 

6.69 
O. 58 
3.42 

1. 62 
1.96 
:!.03 
5.3( 

1. 68 

0.30 

U.41 
O. [n 

O. S.l 

O. (~ 
O 59 
0.44 

1. :: I 

(J '" 1.11 

Q.16 
0.4( 
O. 22 
Q. :!J 

0. 03 

0.18 

0.4h 
0.21 
O. J3 

0.04 
0.31.) 
0.15 
O.lh 
0.40 

l. Jl 
D.n 
O.hó 
0.42 
O. 25 
o.~ 

U.25 
0.38 
0.58 
O. 32 
0.09 
0.07 

O.~8 

O. (6 
O. 37 
0.53 

O. (4 

J 
~ 

1971 lt}7~ 

[Hombrf's Mujeres Hombres[ Mujeres 

l.()(J 0.73 , .10 ).01 14. _~5 - ~3 

4:, '~ 5.'~· 
41 1< ñ.41J 42.21< 7. -2 
In.64 S. 21 17.7J -1.54 
t.. Oh 5. 25 11.27 5.5 [ 

W,I,I2 ¡:;.'m 31L (¡2 14. 23 

4 ~h 2. 19 
0.90 O. ~7 l. 4~ 0.96 
l. 6l 1. 53 

1.36 0.58 
8.04 4. Ig 

H.92 2.2R 11. ~4 2.m 
7. ::5 ::.9~ 

I~. 1(1 3. Y.~ I ~. 3(1 5. ~O 
16.(l4 , '4 
4' (h lJ. Y.~ 

45. 31\ 3. -3 .. ;.\ ::~ " O( 
14. ~5 5.S6 15. S3 (l. (h~'1 

39.26 20. ill} 40.42 IY.5R 
24 24 10. [5 23.25 h. 84 
16.51 5.16 17.5"'7 5. 50 
4 IY 2.24 4.3Y 2. JI 

JiJ. 71 1.1.05 
3.01 1.10 2. 62 1. 03 

49.6S 6.53 51. hK (1.35 
ó::.91 4,46 
35.8( 5.70 35.08 h ... o 
tí:!. ~8 5.40 Ó J. 91 5. 54 
43.60 9. (6 4S.11 (O. (4 

IlX. YI.) 4.36 h.l. 5 J 4.71 
30.9h 3.38 33. 13 3.40 
44.90 4. -9 45.54 4. 66 
3:!. 13 5.0' 33.4( 5.84 
4:!.47 7. 78 41.~9 7. 69 

9. 74 11. ~2 19. 1~ 11.68 
J9 . .55 11. 31 Jl). ()(, ( 1. 88 
.J8.61 4.Sh 39.92 4.1,14 
67.57 3.92 61. X6 7.8S 
40.J7 3 (4 24.23 0.62 
6ó.J4 J. 78 66.15 4.17 
19. 29 .1. 87 (9. 10 3. 83 
38.43 5. (O 39.19 5. 13 
(4.81 3. 18 (3.77 3.0h 
27.37 5. (6 27. 56 5.35 
22.89 4.06 ::3. 74 3.89 
21.52 5. 12 22. )9 5. 10 
42.46 3. 72 42.61 4. (} 

72.14 12.67 7J.26 13. 20 
52.02 9.46 4(-,.61.) 10.23 
80.52 14. 78 83. 18 15.93 
27.42 4. 75 29. 81 4. 87 

43.30 6. 69 
45. (8 7.94 41. 00 9.S( 

Hueso 

I'.nl IY 7 ~ 

~ombref Mujeres Hombre.' [ MUjeres 

O.lfJ 0.15 
1 00 0.00 O.tJl) O. ""If1 

2. 54 1. 43 
1 I.l 0.1>4 1. 02 O. tl2 
1 hJ l. JO 1 ~5 1. 1(1 

O .. N D.n 0.21} o. 58 
1 Jfl I.(J<) lo 25 O.~~ 

1.04 0.80 
0.16 0.00 0.17 0.30 
O.RlJ 0.51 

O . .J( O. (8 
O. '8 0.74 

O 8~ O . .J( 0.4( O. 35 
O. ~~ O. 6Y 
1,66 1.05 ( S5 1. OY 

O.Y1'/. 0';;4 

O.~4 U. 54 

( hH 0.% O ~S I 08 
1. O ( Q.7<.J 0.S7 0.S6 

0.44 063 l. (O 0.43 
J. 42 O. 75 O. 73 O. R~ 
1. O ( O. 57 0.~5 0.59 
1. (~ 1.04 1.36 1.05 
n, ~4 Q.n 
O. 25 0.20 O. (] 0.12 

2. 12 0.S4 1. 39 O. 85 
1. 44 1. 21 
1.84 1. 15 1 42 1. (5 
1.63 1.04 U3 o. 98 
O 82 0 . .J7 0.~7 0.h5 

1. 17 0.44 0.71 0.4:! , I.l 1. Ol) !.Y4 O.~~ 

I.l( O 85 1.37 o. 7~ 
:!.5H (.% , 

2~ 1.5 ( 
:!.O:! 1.23 , (2 1.39 

O.~O (. 15 J. (,4 0.92 
~.63 0.83 1.ó5 1. 22 , 27 1. 21 2.45 1. 28 
2.10 0.5( 1.58 2.08 
2.15 O. 58 

1.04 O. 76 1. O( O. 57 
O.ÓO 0.43 0.21 O. 28 
:!.18 1. 19 1. 92 1.31 
1.9ó 2. 1 ( 2. 58 2.04 
2.44 1. 78 2. 15 (. 6 ( 

1.05 1. 3~ 2.22 1. 40 
1.l3 0.82 0.S9 O. '8 
1. ( ( 0.40 0.94 O. 70 

0.9(, O.óO 0.81 O. 59 
1. 46 O. 74 1.62 1. 02 
O. 84 0.66 0.96 0.64 
1.70 1.21 2.07 1. 49 

0.91 0.66 
0.56 O. 22 o. 68 O. 74 



C1TOLOctA DEL CÁNCER 

Cuadro 2 J. (e 0 111 ) 

---
P jel Mama Cuello uterino Útero (OlroS) Úlero (Iota/es) 

1971 1972 Mujere.f Mujeres Mlljeres Mujeres 

Hombresl Mujeres Hombresl Mujeres 1971 1971 1971 I 1972 1971 1971 1971 1972 

ÁFRICA 
l . Egipto 0.00 0.01 ~.87 0. 18 2.02 2. 30 
2. Mauricio 0.81 0.30 0.30 3.28 7. 15 7. é{J 7.47 3.66 ó.44 11.26 13.90 

AMtRICA 
3. Argentina 1. 94' O. 99 18.78' 3.93' 9.28 13.22 . 
4. Canadá 1. 63 1.16 1.78 1.35 23.2R 24.11 5.39 4.95 3.49 3.32 8.88 8.2ó 
5. Chile 0.88' 0.75- 1.12 1. 18 J 1.49~ 11.58 15.53 15 .34 6.10' 5. 70 21 63' :2!. 04 
6. Costa Rica 1.18 O. 88 1.74 0.38 7.97 9.45 JI. ':0 7.69 6. 89 I!. 72 18.09 19.39 

7, Cvj;¡ 1,44 0.61 UO O, a.¡ JJ.5/ N. ~8 5. ~I 4.86 10.5) 10.77 /5.W /5. 63 

8. Ecuador 0.93 0.98 3.ÓÓ 4.04 15.49 19.55 

9. El Salvador 0.91 Q. 28 O.M 0.20 l. 42 1.22 4.97 4.94 2.53 2.29 7.50 7. 18 

10. Guatemala 0.39 0.17 2. 19 O. 27 9.10 9.37 
11 . Honduras O. 27 0.16 1. 11 0.42 5.08 5.51 

12. México O. 78 0.82 5. 13 10. 57 S.52 19.10 

13. Panamá 0.89 O. 27 0.22 0.21 7.47 5. 79 7.72 15.52 4.70 5.25 12.42 20.76 

14. Peru 0.97 O. 79 4 .13 6.71 9.94 16.61 

15. Puerto Rico 0.84 O.M 0.89 0.31 7.98 8.29 5.79 4.83 8.19 7 37 1J.98 12.20 

16. Trinidad y Tobago 0.3ó O. 58 14.89 16.43 13.35 29.79 

17. Estados Unidos 2.32 1. 49 22.03 5.1.2 3.83 8.96 

18. Uruguay 1. 71 1 07 .2 . .28 0.9ó 26.61 25.02 5. 79 7.40 8.52 8.06 14.31 15.44 
19. Venezuela 1.22 1. 70 1. 40 1. 12 9.06 9.33 13.48 11.78 1.2.59 13. 1.2 2ó.07 24 .90 

ASIA 
20. Hong Kong 0.30 0.40 0.90 0.70 9.19 9.39 8.51 8.47 1. 95 1. 45 10.46 9.91 
21. Israel 1. 97 O. 94 2.05 1. 62 22.75 25.50 0.83 1.54 4.99 3.94 5.82 5.42 
22. Japón O. 74 O. 55 O. 73 0.50 4.53 4. 47 2.41 2.50 7.98 7.72. 10.39 10.23 
23. Filipinas O. 58 O. 56 0.94 0.50 4.34 4.71 O. 72 0.66 3.43 3.85 4. 15 4.52 
24. Singapur 0.81 0.94 7.94 9.95 2.06 12.01 
25. Tailandia 0. 06 O. IJ 0.07 0.03 O. 77 O. 70 0.5ó 0.53 1. 91 1. 95 2.47 2.49 

EUROPA 
26. Austria 1. 99 1. 89 2.03 1. 79 18.42 18.84 4.95 5.21 11. 73 10.23 16.ó8 15.45 
27. B~lgica 1. 25 0.99 23.01 3.96 6.60 10.55 
28. Bulgaria 1. 76 1. 17 1. 71 1. 03 10.81 10.86 2.55 2.98 4.5ó 4.87 7. 11 7.84 
29. Checoslovaquia 2. 11 1.53 2.39 1. 69 15.88 17.34 5.49 5.33 ó.47 ó.7J 11. 96 12.05 
30. Dinamarca 2. 62 1.72 2.68 1. 97 25.57 27.44 10.53 8.4.2 4.12 4.91 14.65 13.32 

31. Finlandia 2.49 1. 74 2.71 1. 55 14.73 15.18 5.03 3. 79 3.30 3. 79 8.33 7.58 
32. Francia 1.57 1. 29 1.54 1. 27 17.03 17.90 2.55 2.48 7.11 7.17 9.66 9.69 
33. Alemania (R.F.) 1. 85 1.35 1. 85 1. 40 19.25 19.49 5.80 5. 75 5.60 5.45 11. 40 11.20 
34. Grecia 1.10 O. 79 O. 88 1.00 9.92 12.34 0.88 1.09 4.83 4.93 5.71 6.01 
35. Hungría 2.39 1. 95 2.30 1.90 17.38 17.54 6. 10 6. 72 10 .12 9.68 16.22 16.38 
36. Islandia 1.78 2. 34 2.10 24.29 23. 12 7.99 5.14 2.01 5.82 10.00 10.96 
37. Irlanda 2.65 2.11 1 88 1. 65 24.83 23.87 3.42 4.18 4.15 3.54 7.57 7.72 
38. Italia 1.60 1. 02 1 M 0.99 17.83 18.24 1. 50 1. 33 10.1 4 9.89 11. 64 11.22 
39. Luxemburgo 1. 98 0.5 1 1 66 0.28 22.77 21.76 7.85 4.74 4.70 9.81 12.55 14.49 
40. Malta 0. 79 1. 66 - 23. 85 23.93 3. 17 1. 83 9.68 2.25 12.85 4.09 
41. Holanda 1. 99 1. 11 1. 49 1. 63 26. 70 27.09 5.32 4.89 3.94 3.36 9.26 8.24 
42 . Noruega 3.06 1. 90 2. 75 1.71 17.14 17.52 6.11 5.27 2.92 2.60 9.03 7.87 
43. Polonia 1.71 1. 47 1. 8ó 1.52 11. 54 12 .06 9.33 9.30 5.47 5.09 14.80 14.4 1 
44. Portugal 2.02 1. 66 2.06 1.38 14.70 14.58 8.05 7.01 5.01 5.83 13 .06 12.81 
4S . Rumania 2.09 1. 06 1. 37 1. 13 10.38 10.18 9.63 9.55 8.39 7.94 18.02 17.49 
46. España 1. 23 0.80 1. 21 0.69 11. 04 11. 32 0.69 O. 83 8.59 8.18 9.28 9.02 
47 . Suecia 2.45 1. 54 2.41 1.51 19.07 20.58 5.03 5.10 3.84 4.41 8.87 9.51 
48. Suiza 2.38 1. 65 2.96 I.M 24. 10 23.40 6.25 5.28 5.30 S.32 11.55 10.58 
49. Reino Unido 

Inglaterra y Gales 1.55 1. 50 1. 62 1.40 26.79 26. 73 6.06 5.73 3.27 3.04 9.33 8.82 
Irlanda del Norte 1.30 O. 77 1. 45 1.14 23. 78 22.92 4.00 5.06 3.60 4.11 7.60 9.17 
Escocia 2. 30 1.64 1. 84 1. 76 24.16 27.42 5.84 5.31 2.97 2.62 8.81 7.92 

50. Yugoslavia 1. 63 1. 08 1. 79 1. 42 9.39 10.68 4.98 4.87 5.36 6.42 10.34 11. 35 
OCEANÍA 
SI . AustraJia 4.48 2.58 20.66 4.80 2.90 7. "'0 
52. Nueva Zelanda 3.64 2.44 4. 44 2 . 16 25.33 21. 90 5.84 5.18 2.60 4.03 8.44 9.20 

• Esladrslicas de 1970 
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CITOLOGíA DEL CÁNCER 

Cuadro 21. (COIlt.) 

Piel Mama Cuello uterino Úu!ro (aIras) Útero (totales) 

1971 1972 Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres 

Hombresl Mujeres Hombre'1 Mujeres 1971 1972 197 1 1 1971 1971 1971 1971 1971 

ÁFRICA 
l . Egipto 0.00 0.01 1.87 0.18 1.01 1.30 

2. Mauricio O. RI 0.30 0.30 3.28 7. 15 7.óO 7.47 3.66 6.44 11.16 13.90 

AMÉRICA 
1. 94 0.99 18.78' 3.93 9.28 13. 22 ~ 3. Argentina 

4. Canadá 1. 63 1.16 1.78 1.35 23.28 24. 1 J 5.39 4.95 3.49 3.32 8.88 8.26 

5. Chile 0.8S" 0.75' 1. 22 1. 18 11. 4t.1· 11.58 15.53 15.34 6.10 5.70 21 63 21. 04 

6. Costa Rica 1. 18 O. 88 1 74 O. 38 7.97 9.45 11.20 7.69 6. R9 11. 72 18.09 19.39 

7. Cuba 1. 44 0.61 1. 20 0.84 13.51 14.28 5.41 4.86 10.53 10.77 15.94 15.63 

8. Ecuador 0.93 0.98 3.66 4.04 15.49 19.55 
9. El Salvador 0.91 0.28 0.64 0.10 1. 42 1. 22 4.97 4.94 2.53 2.29 7.50 7. 18 

10. Guatemala O. 39 0.17 2.19 0.27 9.10 9.37 
11. Honduras 0.27 0.16 1. 11 0.42 5.08 5.51 
12. México 0.78 0.82 5. 13 10.57 8.52 19.10 

13. Panamá O. 89 0.27 0.22 0.21 7.47 5. 79 7.72 15.52 4. 70 5.25 12.42 20.76 
14. Perú 0.97 O. 79 4.23 6.72 9.94 16.61 

15 . Puerto Rico 0.84 0.64 0.89 0.31 7.98 8.29 5. 79 4.83 8.19 7.37 13.98 12.20 

16. Trinidad y Tobago 0.36 O. 58 14.89 16.43 13.35 29.79 
17. Estados Unidos 2.32 1. 49 22.03 5.12 3.83 8.96 

18. Uruguay 1.71 1 07 2.28 0.96 26.61 25.02 5. 79 7.40 8.52 8.06 14.31 15.44 
19. Venezuela 1.22 1. iO 1. 40 1. 12 9.06 9. JJ 13.48 11.78 12.59 13 .1 2 26.07 24.90 

ASIA 
20. Hong Kong 0.30 0.40 0.90 O. 70 9.19 9.39 8.51 8.47 1. 95 1.45 10.46 9.91 
21 . Israel 1. 97 0.94 2.05 1. 62 22.75 25.50 0.83 1.54 4.99 3.94 5.82 5.42 
22 . Japén O. J4 0.55 O. 73 0.50 4.53 4.47 2.41 2.50 7.98 7.72 10.39 10.23 
23. Filipinas 0.58 O. 56 0.94 0.50 4.34 4.71 0.72 0.66 3.43 3.85 4.15 4.52 

24. Singapur 0.81 0.94 7.94 9.95 2.06 12.01 
25. Tailandia 0.06 O. IJ 0.07 0.03 O. 77 O. 70 0.56 0.53 1. 91 1. 95 2.47 2.49 

EUROP4 
26. Austria 1.99 1. 89 2.03 1. 79 18.42 18.84 4.95 5.21 11. 73 10.23 16.68 15.45 
27. Bélgica 1. 25 0.99 23.01 3.96 6.60 10.55 
28. Bulgaria 1.76 1. 17 1. 71 1. 03 10.81 10.86 2.55 2.98 4.56 4. 87 7.11 7.84 
29. Checoslovaquia 2.11 1.53 2.39 1. 69 15.88 17.34 5.49 5.33 6.47 6. 73 11. 96 12.05 
30. Dinamarca 2.62 1.72 2.68 1. 97 25.57 27.44 10.53 8.41 4. 12 4.91 14.65 13.32 
31. Finlandia 2.49 1.74 2.71 1. 55 14.73 15.18 5.03 3. J9 3.30 3. 79 8. JJ 7.58 
32. Francia 1.57 1.29 1.54 1. 27 17.03 17.90 2.55 2.48 7.11 7. 17 9.66 9.69 
33. Alemania (R .F.) 1. 85 1.35 1. 85 1.40 19.25 19.49 5.80 5. 75 5.60 5.45 11.40 11. 20 
34. Grecia 1. 10 O. 79 O. 88 1.00 9.92 12.34 0.88 1.09 4.83 4.93 5.71 6.01 
35 . Hungría 2.39 1. 95 2.30 1. 90 17.38 17.54 6. 10 6. 7:! lO. 12 9.68 16.22 16.38 
36 . Islandia 1.78 2. 34 - 2.10 24.29 23.12 7.99 5.14 2.01 5.82 10.00 10.96 
37. Irlanda 2.65 2.11 1. 88 1. 65 24.83 23.87 3.42 4.18 4. 15 3.54 7.57 7.72 
38. Italia 1.60 1. 02 1.64 0.99 17.83 IS . .=!4 1.50 1. 33 10.14 9.89 11. 64 11.22 
39 . Luxemburgo 1. 98 0.51 1. 66 0.28 22. 77 21.76 7.85 4. 74 4.70 9.81 12. SS 14.49 
40. Malta O. 79 1. 66 - 23.85 23. 93 3.17 1. 83 9.68 2.25 12.85 4.09 
41 . Holanda 1. 99 1. 11 1. 49 1 63 26.70 27.09 5.32 4.89 3.94 3.36 9.26 8.24 
42. Noruega 3.06 1.90 2. 75 1. JI IJ.14 17.52 6.11 5.27 2.92 2.60 9.03 7.87 
43. Polonia 1. 71 1. 47 1. 86 1. 52 11.54 12.06 9. JJ 9.30 5.47 5.09 14.80 14.41 
44 . Portugal 2.02 1. 66 2.06 1. 38 14. JO 14.58 8.05 7.01 5.01 5.83 13.06 12.81 
45. Rumania 2.09 1. 06 1.37 1. 13 10. 38 10.18 9.63 9.55 8.39 7.94 18.02 17.49 
46. España 1.23 0.80 1. 21 0.69 11. 04 tl.32 0.69 0.83 8.59 8. 18 9.28 9.01 
47. Suecia 2. 45 1.54 2.41 1.51 19.07 20. 58 5.03 5. 10 3.84 4.4 1 8.87 9.51 
48. Suiza 2.38 1. 65 2.96 1. 64 24.10 23.40 6.25 5.28 5.30 5.32 11. 55 10.58 
49. Reino Unido 

Inglaterra y Gales 1.55 1.50 1. 62 1. 40 26.79 26.73 6.06 5. 73 3.27 3.04 9. JJ 8.82 
Irlanda del Norte 1.30 O. 77 1. 45 1. 14 23. 78 22.92 4.00 5.06 3.60 4.11 7.60 9. 17 
E ;ocia 2.30 1.64 1.84 1. 76 24.16 27. 42 5.84 5.31 2.97 2.62 8.81 7.92 

50. Yugoslavia 1. 63 1. 08 1. 79 1. 42 9.39 10.68 4.98 4.87 5.36 6.42 10.34 11. 35 
OCEANIA 
SI. Australia 4. 48 2.58 20.66 4.80 2.90 7.70 
52. Nueva Zelanda 3.64 2.44 4.44 2.16 25.33 21. 90 5.84 5. 18 2.60 4.03 8.44 9.20 

• Estadfsticas de 1970 
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UNEAMIENTOS GENERALES 

Cuadro 21. (Cont.) 

Próstata L~ucemia Olros tejidos linfáticos y hemolopoyéticos 

Hombres 1971 1972 1971 1972 

1971 1972 Hombres 1 Hombres Hombres Mujeres Hombres ¡ Mujeres Hombres I Mujeres 

ÁFRICA 
l . Egipto 1. 33 1. 95 1. 37 0.85 0.21 
2. Mauricio 4. 19 2.05 1.56 0.34 2. 12 o. 78 1. 36 0. 39 2. 34 1. 61 

AMÉRICA 
5.33 .1< 3.20>;< 3. Argentina IJ. 87· 5.87" 4. 18+ 

4 . Canadá 14.60 14.3 1 6. 74 4. 79 7.04 4.38 8.60 5.29 8.46 5.55 
5. Chile 9.06· 11. 13 3.93· 3. 38" 3.84 3.22 3.21 * 2. 73" 4.65 2.87 

6. Costa Rica 8.58 8.23 3.26 3.26 3.64 5.26 3. 78 2.91 3. 70 2.99 

7. Cuba 15.03 15.21 4.70 3.79 4.26 3. 13 6.52 3.6 1 6.58 3.88 

8. Ecuador 5.71 1.98 2.47 2. 17 1. 07 
9. El Salvador 1.36 0.98 2. 15 1. 93 3.00 1.51 1. 05 0.87 0.75 0.3 1 

10. Guatemala 2.29 1.50 1.09 1. 41 0.39 
JI . Honduras 0.77 1.23 0.85 0.32 O. JJ 
12. Méx ico 5.72 2.54 2.21 2.01 1. 47 

13. Panamá 7.36 9.79 3. 12 1.56 2.56 1. 81 2.42 2.58 4. 16 4.12 

14 . Perú 5.14 1. 98 1. 68 3.23 2.17 
15. Pueno Rico [2.35 14. 01 5.42 4.66 5.35 3.31 5.36 3. 12 4. 14 3.32 
16. Trinidad y Tobago [5.21 2.25 3. 00 2.89 2.69 
17 . Estados Unidos 1J.94 7. 17 4.55 9.27 6.05 

18 . Uruguay 16.58 18.59 7.27 4.27 6.38 4. 17 6.01 3.97 6.56 4. 21 
19. Venezuela 8.93 8.95 3.58 3.06 3.83 2.97 4.47 3. JJ 4.06 2.76 

ASIA 
20. Hong Kong 2.22 2.26 2.59 1. 81 3.13 2.01 4.73 1.51 3.57 2.19 
21 . Israel 8. 17 8. 15 5.98 5. 16 6.07 4.60 8.53 7.95 9.26 6.96 
22. Japón 1. 88 2.03 3.87 2.95 3.95 3.10 3.45 1. 82 3.87 2.02 
23. Filipinas 0.95 1.00 2.46 2. 17 3. 13 2.62 1.70 1. 07 0.84 0.55 
24. Singapur 1. 15 3.47 3. 11 1. 75 1. 47 
25. Tailandia 0.09 0.23 0. 19 0.13 0.13 0.14 0.01 0.00 0.00 0. 02 

EUROPA 
26. Austria 13.53 13.47 6.35 4.20 6.15 4.39 5.91 3.5 1 4. 93 3.93 
27 . Bélgica 14.51 6.~4 4. 70 6.75 3.73 
28. Bulgaria 6.41 6.55 4.24 3.55 4.48 3.50 4.9 1 2.32 4.53 2.40 
29. Checoslovaquia 9.90 9.62 6.83 4. 47 6.36 4.26 6.68 3.95 6. 72 4.05 
30. Dinamarca 1l.88 13.25 7.95 4. 93 7.85 4.71 7.6 1 6. 73 8.68 5.46 
31. Finlandia 14 .26 12.83 6. 73 4.19 7.41 5. 10 9.69 5.46 7.87 5.23 
32. Francia 14.40 14.61 6.50 4.11 6. 76 4.42 5. 13 3. 12 5.18 3.04 
33. Alemania (R.F.) 14.27 14.76 6.05 4.47 6.21 4.32 5.83 3. 48 5.92 3.71 
34. Grecia 6. 17 6.20 6.66 4.68 6.77 4.35 4. 03 2.46 4.75 2.57 
35. Hungría 14.89 14.76 6.30 3.97 6.17 4.41 5.67 3. 34 6.02 4.03 
36. Islandia 15.46 7.99 4.96 7. 18 6.52 8.55 4.09 3.68 2.44 3.96 
37. Irlanda 13.31 14 .22 5. 78 3.49 6.15 3.01 5.90 2.64 6. 23 3.06 
38. Italia 10.58 10.73 6.67 4. 77 7.00 4.64 6.39 3.59 6.18 3.89 
39. Luxemburgo 11.82 11. 87 6. 17 6.1 4 5.60 3.02 4.90 3.67 6. 01 1. 32 
40. Malta 7.78 2.72 3.06 1. 96 5.71 6. 42 6.43 3.80 4.74 1. 41 
41. Holanda 14. 73 14 .96 5.69 4.46 6.97 4. 79 7.32 5.05 7.60 5.43 
42. Noruega 19.08 16.67 6.19 4.20 6.22 4.10 6. 79 5. 13 7.55 4.22 
43. Polonia 8.61 8.46 5.71 3.90 5.42 3. 78 4.00 2.28 3.95 2. 17 
44 . Portugal 14 .50 12.58 5. 70 4. 4: 5.68 3.90 3.31 1.57 3. 11 1. 45 
45 . Rumania 7.96 8. 70 4.7 1 3. 33 4.63 3.16 4.38 2.54 4.57 2.38 
46. España 12.53 12 .07 4.35 3.33 4. 42 3.59 3.37 1.90 3.48 1.92 
47 . Suecia 19.03 21. 95 6.68 5.16 6.49 4.93 8.37 5.4 1 8. 14 5.85 
48 . Suiza 18.81 18.10 6.91 5.23 7.52 4.58 8.27 5.47 7.59 5.22 
49. Reino Unido 

Inglaterra y Gales 11. 48 11.78 5.52 3.67 5.51 3.92 6.61 4. J3 6.97 4.36 
lrJanda del Norte 12.41 11.52 5.96 3. 17 5. 08 3.83 8.97 4.71 6.92 2.92 
Escocia 11. 11 1 1.28 5.44 3.60 5. 37 3. 48 7.06 4.66 7.63 4.59 

50. Yugoslavia 6.83 7.55 4. 17 2.89 4.35 3.2J 3.76 2. 14 4. 01 2.23 
OCEANIA 
51. Australia 14.77 6. 77 4.1 0 8.29 5.29 
52. Nueva·Zelanda 15.25 14.81 7.76 4.45 6.57 5. 37 9.99 5.27 10.10 5.24 

• EstadíSlicas de 1970 

, 
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Estructura fundamental 
de las células 

Las células consisten en un núcleo y un citoplasma. los cuajes 

son los componentes esenciales de la estructura celular: ambos 

están fomlados por protoplasma. lo cual significa toda la sustan

cia celular. El protoplasma de las células vivas se halla en un 

estado de sol coloidal débilmente alcalino que contiene proteí

nas. hidratos de carbono. ¡ípidas y iones inorgánicos. El cito

plasma se halla rodeado por una membrana celular (plasOlale· 

mal. compuesto por moléculas de lípidos y proteínas (Robert· 

son). Los componentes esenciales del citoplasma son mitocon

driac;. retículo endoplasmático. aparato de Golgi. lisosomas. 

centrosomas. fibrillas, gránulos secretorios. pigmentos. cte. 

l. Núcleo 

Envoltura nuclear 

El núcleo es un componente esencial de la célula viva que ~e 

halla separado del citoplasma por una membrana nuclear. I...a 

denominación clásica de membrana nuclear rige para los prepa

rddos fijados y coloreados que se examinan con el microscopio 

óptico. porque se presenta como un solo contorno bien nítido 

COMPLEJO DE GOLGI 

Vacuolas que concentran 
el producto secretorio 

Membranas 
agranulares 

Veslculas ' 

Membrana O Producto 

0° 
" ~o 

EAGASTOPLASMA 1" 0 0 0 0 

~~ ff m 1) o~. 0,,\ 

que da reacción de Feulgen ¡x>sitiva. En la célula viva. en 

cambio. la membrana es tan delicada que a duras penas se la 

reconoce . La microscopia electrónica revela que esta membmna 

consiste en dos membranas paraJela~ osmiófila~ de 60 a 100 Á 

de espesor. separadas por una túnica oSllliófoba de 100 a 150 Á 

de ancho. "" ""~ 

La envoltura nuclear e~tá horadada por unos "poros nuclea

res" y las dos membrana!'. oSllliófila~ se unen entre sí en esto!'. 

¡x>ros. La capa externa se halla en comunicación directa con el 

retículo endoplasmático. !'~~ ·~· en tanto que lo~ interespacios 

osmiófobos se comunican con las cisternas del citoplasma. I
" 

La entidad de la fina membrana interna todavía es borrosa. 

pero en un estudio reciente Fawcettll
,- demostró una delgada 

capa de finos filamentos denominada lámina fibrosa. que parece 

continuarse en los poros. 
Fisiológicamente. la envoltura nuclear no es una membrana 

de difusión simple sino una membrana hemipermeable que 

permite el paso de sustancias de bajo peso molecular en ambas 

direcciones, pero sólo el palio unidireccionaJ de productos de 

alto peso molecular desde el núcleo hacia el citoplasma, 

GRÁNULOS 
SECRETORIOS 
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O 
CENTRIOLOS 

Granulos 

MatriZ 

, D ~ ' ( ., j \ 
ENVOL TUAA I ! I .. . _ 'i .J ) ~ MITOCONDRIA 

NUCLEAR .. _ t1 --- , , ' Membrana tnlammar 

Pomo (b1Joo,e: 1 _. . / '/~~~ 
V '-~ I ,~~ 

""n ~'V 
Cisterna perinuclear • -.~~ '::'u 1: MEMBRANA 

:: :.:", Glucógeno PLASMÁTICA 
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Nucleolonema 
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• GOTITAS 
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D' :~ 

Filamentos (- 50 A) 

Rlbosomas 

PAATicULAS DE 
MATR~ CITOPLASMÁTICA 

• 

FiS. 4. Eslruclur.a fund.ament.al de un.a celul.a. 

(Gentileza del doctor Bloom, doctor Fawcctt y W. B 

Saunders Company: A Texlbook of Histologv, l O" 

OO . 1974. ' 



E:STRUCTURA FUNDAME:NTAL DE: LAS CÉLULAS 

Carloplasma 

El carioplasma es la sustancia esencial del núcleo que contie
ne el material genético. es decir ácido desoxirribonucleico 
(DNA). en estado de sol homogéneo. El DNA del núcleo se 
halla combinado con una proteína básica como histona o prola
mina. dispersa difusamente por todo el núcleo. En la célula viva 
el núcleo aparece homogéneo porque el carioplasma está hidra
tado. pero al fijarlo se lo ve como una amlazón reticulada. En 
los preparddos coloreados el material genético se presenta como 
una cromatina que da la reacción de Feulgcn y toma los coloran
tes catiónicos o básicos como hematoxilina. azul de metileno y 
verde de metilo. Algunas regiones de cromatina se hallan con
densadas por su firme aITollamiento~ durante la interfase. Estos 
~gmcntos de cromatina se denominan heterocromatina y se 
piensa que son genéticamente inertes (Heitz. 1929). Los grumos 
de gránulos de heterocromatina se denominan cromocentros o 
cariosomas. a lo!>. cuales los filamentos de cromatina parecerían 
fijarse. El resto. que consiste en cromosomas disperso!>. poco 
tmgible; y pálidos. se llama eucromatina. El área funcional de 
eucromatina corresponde a la replicación cromosómica inci
piente y participa activamente en la síntesis de RNA. Los 
componentes bioquímicos de la cromatina son complcjo!o. de 
DNA y proteína. y contienen una minúscula cantidad de RNA 
cromosómico. '1' La microscopia electrónica revela en todo el 
núcleo unos finos gránulos filamentosos que se conocen como 
cromonema!>.. Los gránulos filamentosos dispersos miden unos 
50 a 150 Á de diámetro. La densidad granular predomina má; o 
menos en la periferia del núcleo. 

La cromatina adherida al nucléolo ~ llama' 'cromatina aso
ciada con el nucléolo". Otros elementos del núcleo son los 
gránulos intercromatínicos. que se conocen como ribonucleo
proteínas nuclc~ localizadas. Esta cromatina es una aglome
ración de ribonucTeoproteína de unos 200 Á de diámetro y el 
h'T'.í.nulo intercromatínico es una gran estructura gmnular unida a 

Fis. 5. Microgr,¡fi.J electrónin de un 
cuerpo nucle.Jr. Nóte5e un gránulo os
miófil0 central y su estructura arrollada 
circundante ()( 10-(00). 

la cromatina condensada. El gránulo pericromatínico está ro
deado por un halo y mide unos 300 a 500 Á de diámetro. 

Cuerpo nuclear 

Los cuerpos nucleares son unos glóbulos electrondensos que 
se hallan separados del nucleoplasma por un halo y miden 0.5 a 
1.8 jl. de diámetro. No se suelen identificar en la microscopia 
óptica. salvo si se preparan cortes muy finos y si están rodeados 
JXlr un halo claro. Se considera que las variaciones de fonna de 
los cuerpos nucleares se deben a la diferencia en su etapa 
evolutiva. Bouteille y col.M clasifican cinco tipos de cuerpos 
nucleares: 

Tipo l. Mide unos 0.5 fl-de diámetro. es una forma represen
tativa agranular u homogénea. y consiste en materiaJ fibrilar. 

Tipo 2. Es un poco más grande. de unos 0.8 fl- de diámetro. y 
consiste en fibrillas concéntricas. 

Tipo 3. Consta de dos capas: los gránulos o;miófilos internos 
y la estructura fibrilar externa. 

Tipo 4. Es el más grande de todos. pues mide 0.8 a 1.8 fl- de 
diámetro. Se parece al tipo 3. pero sus gránulos internos son 
más compactos. 

Tipo 5. Se caracteriza por unos densos glóbulos osmiutilos. 
en lugar de los gránulos de los tipos 3 y 4. 

Todavía no se conoce bien la identidad y significación del 
cuerpo nuclear porque no sólo aparece en diversas enfcnneda
des, como infecciones virales. trastornos honnonaJes y neopla
~ias. sino también en condiciones fisiológica .... Vale la pena 
señalar que es más frecuente en asociación con las neoplasias. 6Il 

2. Nucléolo 

El nucléolo es un corpúsculo redondo o esferoide que se halla 
en el centro o en la periferia del núcleo. Su reacción tintonal 
bas6fi1a o. a veces. acidófila. se debe a su afinidad por la 

/9 
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CITOLOGíA DEL CÁNCER 

hematoxilina, por la contratinción aniónica o por ambas cosas. 
en particular a pH 4.8 (Menzies). 

S610 una porción adyacente al nucléolo, que se denomina 
cromatina asociada con el nucléolo. se tiñe con la reacción de 
Feulgen. La sustancia nucJeolar contiene ácido ribonuc leico 
(RNA). por supuesto. pero no tanto como se sugi rió en otra 
época: a lo sumo el RNA representa el 10'k de la masa nucleular 
total o menos. "" ""~.b"lfl " 

La basofilia de los nucléolos no sólo se debe al RNA. ,ino 
también a su gran contenido proteico. Es posible que una 
proteína individual que contiene diarninoácidos exhiba grupo~ 

ácidos o básicos que no llegan a neutraJizarse mutuamente a 
causa de su orientación espacial. pero están disponibles para 
teñirse con los colorantes apropiados. Los nucléolos que contie
nen principaJrpenre grupos iónicos ácidos captarían hemateína 
en cantidades tan grandes que adquirirían un color azulo negro 
azulado. En cambio. los nucléolos que contienen importantes 
cant idades de grupos sulfhidrilo podrían captar poca hemateina 
y se teñirían con los colorantes de la contratinción.:»I Se cree 
que. poco después de sintetizarse. pasa al citoplasma un RNA 
nucleolar de co mpos ición química similar a l RNA 
citoplasmático. m Aunque el pasaje de sustancia nucleolar al 
cilOplasma no se ha verificado con seguridad. la notable obser
vación de Ahmann (1952). " de que los nucléolos de las células 
de páncreas exocrina empiezan a fusionarse y se acercan a la 
¡xriferia para ser excretados . contribuiría a interpretar''''' la rela
ción entre el nucléolo y el citoplasma. 

La cantidad de nucléolos depende del número eromosómi
co y es de uno a cuatro en las células somáticas nonnales 
observadas con el microscopio óptico. Los nucléolos se 
forman en las regiones organizadoras del nucléolo de los 
cromosomas 3D y 2G portadores de satélites. En teoria, más 
de 6 nucléolos en la interfase son anonnales. Después de la 
mitosis , los nucléolos pequeños y múlliples se fusionan y se 
agrandan para entrar en la etapa funcional de la síntesis 

20 

fig . 6. Nucleolonem~ fil~menloso Pn 

una célula de seminom~. El nucleolone
ma en madeja es común en los tumores 
de células germinatlvas (x bOOOl. 

proteica. Las células que sintetizan poco o nada de proteína 
no exhiben nucléolos reconocibles. 

Estable y Sotelo l61 estudiaron la estructura nucleolar fina 
valiéndose de una técnica de impregnación argéntica espe
cial, y demostraron unas riendas reticulares llamadas nucleo
lonema y el denso material homogéneo denominado pars 
amorpha. La microscopia electrónica también revela que 
estas riendas anastomóticas contienen unos gránulos finos 
(componente granular) de unos 150 Á de diámetro, que se 
conocen como ribosomas nucleolares. 

Muchas veces hay un componente fibrilar , el esqueleto del 
nucleolonema. que aparece como una densa masa sin estruc
tura y es indistinguible respecto del componente granular. 
Las estructuras filamentosas que fonnan riendas reticulares 
miden unos 50 Á de diámetro por 200 a 400 Á de longitud . El 
componente arnorfo consistiría en un material proteináceo 
electrondenso de bajo peso rnolecular . Los rasgos del nu
cléolo se clasifican en tipo compacto, tipo anular y un tipo 
con nucleolonema ." Una fonna extrema de un tipo con 
nucleolonema es un nucleolonema filamentoso o en madeja 
que suele verse en los tumores de células genninativas . 

3. CItoplasma 

Mltocondrlas 

Las mitocondrias son unas pequeñas estructuras bacilifor
mes que toman la tinción vital con el verde Janus 8 y exhiben 
dobles membranas. cuya capa interna fonna los pliegues que 
se llaman crestas mitocondriales. La capa externa, de 50 a 60 
Á de espesor, es una membrana limitante li sa. La cámara 
externa se fOffila entre estas dos membranas e incluye el 
centro de las crestas. La matriz mitocondrial , que ocupa la 
gran cámara interna delimitada por la membrana interna, 
suele ser homogénea, pero contiene unos gránulos densos de 
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ESTRUCTURA FUNDAMENTAL DE LAS CÉLULAS 

Fig. 7. Micrograffa electrónica de nu
cléolos de di\'erso tamaño. El nucléolo 
de arriba presenta unas densas riendas 
anastomóticas, en tanto que el de abajo 
es compacto y se ha condensado en una , 
masa densa homogénea . d, Célula mela- 1 b 
nomalosa (x 30.000). b, Célu la adeno
carcinomatosa (x 30.000). 

300 a 500 Á de diámetro. Se piensa que estos gránulos 
intervienen en la regulación cati6nica intracelular porque 
fijan cationes bivalentes como Mg+ + Y Ca-+-+. Las mitocon
drias son muy sensibles a las modificaciones del equilibrio 
hidroelectrolítico, tensión de oxígeno, pH y temperatura. 
También son comunes las alteraciones por artificios. Al ser 
deficiente la tensión de oxígeno, ocurre una alteración pato
lógica consistente en ingurgitación y pérdida de las crestas, 
así como de la matriz. Ocurre gigantismo mitocondrial en las 
carencias de vitamina E y de ribonavina. Se sabe que las 

. ,., 
• • 

mitocondrias contienen diversas enzimas vinculadas con la 
oxidación, la síntesis proteica y la síntesis Iipídica.48oI 

Cada componente se asocia con enzimas características. 
La membrana externa se relaciona con monoamino oxidasa. 
NADH citocromo C reductasa. quinurenina hidrolasa , etc., 
en tanto que la membrana interna contiene enzimas de la 
cadena respiratoria. ATP sintetasa, succinato deshidrogena
sa, beta hidroxibutirato deshidrogenasa, etc.'" Las enzimas 
marcadoras que se utilizan con fines de identificación son 
citocromo oxidasa para la membrana interna, monoamino 

, , 



CITOLOGíA DEL CÁNCER 

oxidasa para la membrana externa, malato deshidrogenasa 
para la matriz y adenilato cinasa para la cámara externa. m 

Retículo endoplasmátlco 

Merced a la microscopia electrónica se descubrió que la 
sustancia fundamental homogénea del citoplasma se halla 
surcada por una trama canalicular o vesicular de elementos 
delimitados por membranas; a esta trama se le dio el nombre 
de "retículo endoplasmático". 2SO . .509. ~lO Los organoides se 
anastomosan entre elJas y es probable que se comuniquen 
con los espacios extracelulares y también con los perinuclea
res. Algunos organoides son vesículas aisladas. Adheridas a 
la capa externa de la membrana limitante del retículo endo
plasmático hay unas finas partículas de un tamaño constante 
de 120 a 150 Á, los ribo somas'" o "gránulos de 
Palade" . .m.~16 Por su reacción tintoriaI histoquímica, por su 
absorción de rayos ultravioleta y por haberlos aislado me
diante ultracentrifugación se comprobó que son elementos 
que contienen RNA. Los gránulos de Palade o ribosomas 
intervienen de modo directo en la síntesis de la proteína que 
las células secretan. 

Entre los retículos endoplasmáticos canaliculares hay 
unos ribosomas libres que son los responsables de la basofilia 
citoplasmática y estos gránulos ricos en RNA participan en la 
síntesis proteica necesaria para la proliferación celular. Se 
sabe que las células en rápido crecimiento tienen un retículo 
endoplasmático poco desarrollado, pero contienen abundan
tes ribosomas libres. El retículo endoplasmático que presenta 
ribosomas adheridos se llama retículo endoplasmático áspe
ro o de superficie áspera, o ergatoplasma. 

Otro tipo de retículo endoplasmático que se encuentra 
libre de ribosomas se llama retículo endoplasmático de su
perficie lisa, liso O agranular y está dispuesto en laminillas 
íntimamente entrelazadas. Un papel importante del organoi M 

de es el trasporte intracelular de metabolitos específicos, 
pero también cumple la función de sintetizar y excretar 
productos celulares. 

Aparato de Golgl 

El aparato de Golgi, organoide descubierto por Golgi en 
1898, se encontró en el sistema nervioso como una red 
delineada mediante impregnación argéntica. En la actualidad 
se lo reconoce como un cuerpo osmiófilo de la región yuxta
nuclear. 

A pesar de que por mucho tiempo se dudó de la existencia 
del aparato de Golgi sobre la base de la microscopia óptica o 
de contraste de fase, este organoide ha sido confirmado 
mediante microscopia electrónica en diversas formas , es 
decir, vacuolas , sáculos larninillares y pequeñas vesículas 
(Oalton, 1952). 

Todavía no se ha esclarecido bien la función que cumple el 
aparato de Golgi, pero se la considera relacionada con la 
formación de productos secretorios y celulares de otro 
tipo. l16.IJO.276.0W0.4IoU.u 

Hirsch28
' describió un proceso excretorio en que los gránu

los precursores de cimógeno de las células del páncreas 
exocrina se forman en el ergatopIasma y pasan directamente 
al área de Golgi, donde los gránulos de cimógeno se comple-

, 
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tan y se excretan. Esto también fue confinnado por Caro" 
con la técnica autorradiográfica. 

Estos fenómenos secretorios se observaron en muchas 
otras células glandulares. Como otra función más, el aparato 
se relaciona con el sistema de trasferencia de agua 
intracelular. JS( 

L1sosomas 

Los lisosomas , así llamados por de Duve y col. ,lJ6 son 
unos cuerpos densos de 0 ,25 a 0,5 .... de diámetro. Estas 
partículas se hallan limitadas por una membrana lipoproteica 
y se sabe que contienen varias hidrolasas ácidas, como fosfa
tasa ácida, ribonucleasa ácida, desoxirribonucleasa ácida, 
~-glucuronidasa, catepsina, ~-galactosidasa , arilsulfatasa, 
lisozima, hialuronidasa, o.-manosidasa y peroxidasa. Las 
hidro lasas ocurren en las membranas lisosómicas de las 
células normales y desempeñan un papel importante en la 
digestión intracelular de sustancias biológicas a pH ácido. 
Las bacterias englobadas por la célula son muertas y digeri
das por enzimas hidrolíticas. Por razones morfológicas se 
incluyen en la designación de lisosomas las sustancias granu
lares de gran actividad de fosfatasa ácida, que pueden ser 
fagosomas·J9 (pinosomas), que intervienen en el proceso de 
endocitosis, o gránulos secretorios, 161.720 que participan en el 
proceso de exocitosis. 

En ciertos estados patológicos limitados , como anoxia o 
intoxicación, la disgregación del organoide permite que las 
enzimas escapen y digieran a la célula misma . 

De acuerdo con el concepto actual , a los lisosomas se los 
agrupa en dos tipos principales. El lisosoma primario es un 
gránulo pequeño y denso que es liberado por los complejos 
de Golgi; debajo de la membrana limitante se ve u~ halo de 
escasa densidad electrónica. Se piensa que sus enzimas son 
sintetizadas por los ribosomas , se acumulan en el retículo 
endoplasmático y pasan a los complejos de Golgi . Ellisoso
ma secundario es un fagosoma en funcionamiento activo que 
se induce por el englobamiento de material extraño (hetero
fagia) o de material intracelular (autofagia) e inicia la diges
tión al fusionarse con el fagosoma primario. Los cuerpos 
residuales son unos grandes lisosomas secundarios derivados 
de la digestión incompleta o acumulación de alguna sustan
cia por defecto o falta de enzimas hidrolíticas. Los productos 
no degradables pueden acumularse dentro de las células y 
originar una enfermedad lisos6mica genética. Los cuerpos 
rnjelínicos , consistentes en figuras laminilIares concéntricas, 
son buenos ejemplos de acumulación de membranas 
lipoproteicas. 293 

Mlcrocuerpo 

El microcuerpo fue designado por Rhodin (1954) como un 
cuerpo esférico de unos 0,2 a 0,6 .... de diámetro' dotado de 
una matriz homogénea y finamente granular. Este organoide 
posee una sola membrana y contiene catalasa y otras oxida
sas. Novikoff'" hasta llegó a conjeturar que el microcuerpo 
sería un tipo de Jisosoma. HoltU9 lo distinguió por la ausencia 
de actividad de fosfatasa ácida. Aunque la morfología de este 
organoide es similar a la de Jos gránulos secretorios, no se 
evidenció que se secrete. 
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Fig.8. Estructura fundamental de una 
célula. N, núcleo: M, mitocondrias; e , 
aparato de Golgi; R, ribosoma libre; Ly, 
lisosoma ; {-Er, retfculo endoplasmático 
áspero. 

Fig. 9. Micrograffa electróniu. de un 
centrosoma consistente en dos pam de 
centrfolos. l os cortes longitudinal y tras
versal de los centr íolos muestran estruc
turas cifíndricas. Esto es de un carcino
ma de célu las de avena del pulmón. 

Paraplasma 

• O.2}J 
, 

El paraplasma consiste en diversos depósitos que com
prenden gotitas hialinas , gránulos de glucógeno, gotitas de 
grasa y pigmentos variables, como hemosiderina , lipofucsi
na, melanina y ceroide. 

Cenlrosoma 

Los cinetocentros son importantes componentes celulares 
que determinan la dirección del movimiento de los cr~p1oso

(: 

mas durante la mitosis . Existe un par de pequeños gránulos 
que se desplazan hacia los polos. El centro de la mitosis de 
cada polo se llama centrosoma (Boveri, 1888) y el corpúscu
lo granular que está dentro del centrosoma es el centríolo. En 
ocasiones el centrosoma se demuestra mediante tinción con 

hematoxilina férrica. 
En la microscopia electrónica esta estructura aparece co

mo un cilindro hueco de 500 nm de longitud y 150 nm de 
diámetro, cuya pared consiste en una estructura tubular triple 
(fig. 9). 
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Mitosis 

1. Mitosis normal 

Mitosis nonnal es la división de una célula madre en dos 
células hijas idénticas que reciben igual cantidad de material 
nuclear. En la interfase de la división celular que se ve en la 
mayoría de las células de la citología exfoliativa de rutina. el 
material cromosómico se halla disperso en un estado de sol 
por la hidratación. Aunque algunos núcleos en interfase, 
como los de las células ganglionares , que no se dividen, 
mantienen un contenido constante de DNA , la mayoría de las 
células somáticas en estado de proliferación despliegan una 
síntesis progresiva de DNA hasta la profase, cuando la canti
dad de DNA nuclear se duplica. Sobre la base de estudios 
autorradiográficos empleando el precursor del DNA 'H
timidina, la fase intennit6tica se clasifica en varias etapas: 
tiempo de presíntesis (G I ), intervalo variable y prolongado 
que dura semanas o meses, durante el cual el contenido de 
DNA se mantiene constante; tiempo de síntesis de DNA (S) , 
cuya duración es bastante constanteOJ.M3 de 6 a 10 horas y 
durante el cual el DNA se replica, y tiempo precariocinético 
(G2) , que dura menos de pocas horas. 

La molécula de DNA es una unidad fundamental del 
cromonema que presenta una estructura helicoidal doble 
(Watson y Crick). ,,, .• ,, .... En las células somáticas del mamí
fero, la molécula de DNA se replica mediante el desarrolla
miento de la hélice y de las riendas complementarias a modo 
de un "cierre relámpago" común o en una • ' imagen especu
lar", por mediación de la DNA polimerasa (modo 
semiconservador)'" (fig. 11). Desde el punto de vista del 

Fig.l0, Diagrama de un ciclo mit6tico. (Takeda , S.: En Textbook of Cytology. 
Asakura Shoten, Tokio, 1965.) P, profase¡ PM , prometafase¡ M , metafase¡ A. 
anafase¡ T, telo fase. 
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citodiagn6stico, recuérdese que el volumen nuclear aumenta 
de pronto por hidratación al completarse la telofase y después 
aumenta muy poco hasta la antefase , es decir , justo antes del 
comienzo de la profase, cuando el núcleo se vuelve a ingurgi
tar con mucha rapidez. 

Profesa 

Los cromonemas dispersos se deshidratan o condensan 
fonnando un gel, para convertirse en riendas visibles de 
cromatina y fonnar el espirema denso . A continuación las 
riendas se acortan y se engruesan para constituir el espirema 
laxo. Al principio se distribuyen con uniformidad y empie
zan a aproximarse a la envoltura nuclear a medida que avanza 
la profase. En ocasiones se reconoce una pequeña zona 
centromérica clara . Esta región (centrosoma) se convierte en 

b) Iniciase la 
síntesis de 

A----ITl : "_ 
~ r ~~} 

G---@. 'tf./~ -,;:, 
T-----0- t'<: -, --' 

I 'e' 
c - - --@t -~>' 

'1\0-' 
/ "C;l 

, <,~. 

una nueva cadena " 
tras separarse 
la doble hélice 

'" A=-T--.l..S, 
a) Doble hélice KLG~C-~ 

de las riendas t - T= A-SP 
precursoras ' !?' ",P. 

G- S 

r
_____ LJ· 4A 

c) Replicación 
de riendas 
de DNA 

S, desoxirribosa 
A, adenina 
G, guanina 
T, timina 
e, citosina 
p , fosfato 

Fis:.ll. Modelo de la molkulade ONA. Según Watson y Crick. Repl icación del 
ONA por el modo semiconservador. (Parte de esta figura pertenece a la figu ra 4 de 
" Chromosome Díagnostics in Cl ínical Med icine". Gentileza del doctor R. R. 
Eggen y Charles C Thomas, Publisher.) 



MITOSIS 

un polo importante para los movimientos de los cromo
somas. 

Los centnolos están a un lado de la membrana nuclear, y 
entre cada centríolo aparece un delicado huso filamentoso. 
Los centríolos migran continuamente hacia los polos en 
antípodas. 

Todavía no se elucidaron del todo bien los papeles de los 

Etapas finales 
de la reconstrucción nuclear 

> 
i" • • , , .... 
,~ .• 

e 
Interlase 

Final de 
la profase 

Prometa/ase 

K. Clnetócora 

D 

Pro/ase 
Incipiente 

Comienzo de 
la prometafase 

Meta/ase 

• Bandas pálidas 
en los cromosomas 

centríolos y sus ásteres circundantes; los centríolos son esen
ciales para producir el aparato móvil de las células funcio
nantes y los ásteres son importantes para determinar la distri
bución de los cromosomas. 3J Mientras tanto el nucléolo, que 
es un tanto elongado por un tiempo, desaparece al final de la 
profase y poco después la envoltura nuclear desaparece. lo 
cual es un signo de prometafase. 

N 

Ana/ase 

e 
Ana/ase tardía 

Telo/ase 

Avance de la 
reconstrucción 

E. Bohlman 

• 

Fig. 12. Cambios nucleares en células mesoteliales mitóticas de Amblystoma en cultivos. (En la mayoría de estas célu las el citoplasma era mucho más extenso de lo 
que se ilustra. ) Al final de la profase, la membrana nuclear y el nucléolo casi han desaparecido. AI 'final de la anafa~e, 105 cromosomas se están fusionando. Con la 
aparición de la envoltura nuclear en la telofase, los núcleos hijos experimentan una reconstrucción progreSiva (flechas) hasta que alcanzan (a etapa de la inlelÍase. 
(Gentileza del doctor Bloom, doctor Fawcett y W . B. Saunders (ompany : A lextbook of HISlology, 10' ed ., 1974. ) 
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CITOLOGÍA DEL CÁNCER 

Metalase 

Los cromosomas filiformes, que se han delimitado con 
mucha nitidez, se disponen en el plano ecuatorial del huso 
para formar un monáster típico, ya continuación los cromo
somas progenitores se convierten en dos cromosomas hijos 
idénticos mediante una escisión longitudinal que ocurre al 
mismo tiempo. 

Analase 

La anafase se inicia al dividirse la centrómera que unía a 
las cromátides . Los cromosomas hijos empiezan a separarse 
y se desplazan hacia los polos del huso. Poco después de la 
formación del diáster, los cromosomas empiezan a fusionar
se para formar dos núcleos hijos. Este proceso se llama 
disyunción. 

• 
Fig.14. Profase del eritroblasfo. Los cromosomas se tornan visibles y la memo 
brana nuclear desaparece. 
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Telolase 

Fig. 13. Observación microscópica 
electrónica de la mitosis de células de 
cáncer pavimentoso. Nótense la envol
tura nuclear en vías de desaparecer (fle
cha) y la condensación de los cromoso
mas (x 5400). ehr, cromosomas; Env, 
envoltura de membrana nuclear . 

Cuando se forman los espiremas hijos, las envolturas 
nucleares y los nucléolos reaparecen en la zona nucleolar 
(zona SAT), y el citoplasma se divide. Los cromosomas, que 
exhibían una estructura espiralada, se toman menos compac
tos y pierden su arrollamiento. Este proceso se denomina 
"profase invertida". El volumen del núcleo y citoplasma de 
cada célula hija es más o menos la mitad que el de la célula en 
interfase. 

2, Mitosis anormal 

Los rasgos representativos de la mitosis anormal, que 
hacen el diagnóstico de neoplasia maligna, son no disyun
ción, adhesividad anómala, formación de husos multipola
res, aglomeración polar de cromosomas , un "efecto co1chi-

.. 
Fig.15. Metafase de un eritroblasto vista de perfil. 
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Fig. 16. Melafase con los cromosomas dispuestos en el plano ecuatorial. Vista 
desde un polo. 

Fig. 18. Clivaje del citoplasma en la telofase. 

cínico" que se caracteriza por cromosomas ampliamente 
diseminados, etc. ()j1 La no disyunción, que es la no separa
ción de las cromátides en la anafase, origina aneuploidia. La 
adhesividad de los cromosomas muchas veces se acompaña 
de un atraso cromosómico porque tardan en separarse. Los 
cromosomas polare~ son idénticos a la "metafase de tres 
grupos" • en que algunos grupos de cromosomas pennanecen 
en los polos. La división multipolar se conoce como fonna
ción de centrosomas supernumerarios y acarrea poliploidia. 
La fonna más común es la mitosis tripolar y en ocasiones se 
ve una mitosis cuadripolaren los tumores malignos (fig . 20). 

• 

fig. 17. Separación y movimiento de crom.1lides en la anafase. 

fig. 19. Complétase el clivaje del citoplasma al final de la telofase. Nótese el 
pequeño tamaño de lo s núcleos de dos cél ulils hi jas, en comparación con el núcleo 
grande en profase. 

Scarpelli y von HaamH O sólo observaron cromosomas polares 
y divisiones multipolares en el carcinoma in SilU y en el 
carcinoma invasor del cuello uterino, pero nunca en las 
lesiones inflamatorias ni tampoco en las displásicas (véase 
figura 22) . 

3. Mitosis de células cancerosas y su utllldad en cito
diagnóstico 

Además de los rasgos de la mitosis anonnal que describi
mos arriba, la prolongación o retardo de la metafase es un 

Cuadro 22. Incidencia y tipos de mitosis nonnales y anonnalcs en 5000 células del cuello uterino en 
división 

Hislolog{a 

E"pilt'lio 
FiKura.~ mi,ólicas 

~ 
normal I nJlmnación 

Muhipolarcs O O 
Mctafase hueca O O 
Di visión asimétrica O 7 
Cromosomas atrasados O 21 
Cromosomas polare:, O O 
Nonnales I.()()() 972 

Total I.()()() 1.000 

( SCARPELLI, D.G. Y VON HAAM, E.: Cancer Res. 17:880. 1957. ) 

! • 

LC'.f i()ne.~ n'rvicales 

Carcinoma Carcinoma 
Displa.fia in situ inl'llSor 

O 29 52 
7 23 55 
4 47 61 

52 112 137 
O 58 49 

937 73 1 646 

1.000 1.(XlO 1.000 



C/TOLOGtA DEL CÁNCER 

Fig.20. Mitosis tripolar de una célula cancerosa. la división trilXJlar es común 
en la mitosis anormal de las células cancerosas. Esto pertenece a una ascitis por 
carcinoma gástrico. 

. , 

Fig. 21. Separación asimétrica de cromosomas de una célula cancerosa. Se 
postula que la adherencia anormal de los cromosomas (efecto colchicínico in
completo) se debe a la adhesividad anormal. De una ascitis por carcinoma 
gástrico. 

Fig. 22. Mitosis anormales de un carcinoma espinocelular del cuello uterino. La presencia de 
mitosis anormales es patognomónica de cáncer. A y B, Separación asimétrica de cromosomas; C, 

cromosoma polar. 

Fig. 23. División anormal que muestra cromosomas 
atrasados. 

hallazgo distintivo que posee utilidad diagnóstica en el cán
cer, a diferencia de la metafase corta en la mitosis de las 
células nonnales. 

Una característica importante de malignidad es la mayor 
relación de frecuencias entre metafase y profase, M7 o sea el 
índice obtenido por la cantidad de metafases dividida por la 
cantidad de profases, pero esto es más útil en histodiagnósti
ca que en citodiagnóstico porque es raro encontrar cé1l:llas en 
mitosis en los extendidos, ni siquiera en casos malignos. 

Addendum: Índice mitótico. El Índice mit6tico es la rela-
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ción entre la cantidad de células en división y las células 
totales y se usa mucho en hematología para evaluar la hema
topoyesis. El índice mitótico de la serie eritroide de la médu
la ósea humana es 44,811000, mientras que el de la serie 
mieloide es 20,211000 (1. B. Miale). El índice mitótico se 
puede calcular en los cortes histológicds. El considerable 
aumento del índice, desde displasia leve y moderada hasta 
displasia severa y carcinoma in situ del cuello uterino, corro
hora la validez de la clasificación histológica de las neopla
sias intraepiteliales. 



Constituyentes celulares normales 
en citología exfoliativa 

1. Epllello superficial 

Clasificación 

Mientras que la citología de punción aspiradora se ocupa 
de las células parenquimatosas de diverscs órganos, como 
células epiteliales de los folículos tiroideos. células acinosas 
de la mama. hepatocitos. células renales y células glandula
res de la próstata, la citología exfoliativa convencional estu
dia las células epiteliales de las superficies mucosas. las 
células epiteliales de los conductos glandulares, los macrófa
gas o histiocitos y las células de la sangre. Estas células 
epiteliales derivan de los siguientes epitelios: 

1. Epitelio pavimentase simple que reviste a las superfi
cies internas de los vasos (endotelio) y a las cavidades sero
sas (mesotelio). El mesotelio participa en el traspone activo 
mediante pinocitosis y facilita y protege el movimiento de las 
vísceras. Aunque los organoides son escasos, abundan las 
vesículas pinocit6sicas. 

2. Epitelio cuboide simple que reviste a los folículos de la 
tiroides, a los bronquíolos tenninales, a los conductillos 
biliares, etc. Su forma se modifica de acuerdo con la función 
celular. 

3. El epitelio columnar simple es el que tapiza a la super
ficie mucosa de) estómago, intestino, endocérvix, vesícula 
biliar y conductos excretores de las glándulas. Este epitelio 
participa en la absorción y secreción, y ejerce una acción 
protectora y lubricante. 

4. Epitelio columnar seudoestratificado que aparenta te
ner varios estratos porque los núcleos de las células de 
revestimiento se hallan a distintos niveles; no todas las célu
'Ias llegan a la superficie. Este epitelio cubre a la mucosa de la 
cavidad nasal, senos nasales, tráquea y bronquios. 

5. El epitelio pavimentoso estratificado comprende la va
riedad queratinizante que cubre a la piel y la no queratinizan
te que reviste a la mucosa de la boca, esófago, hocico de 
tenca y vagina. Este epitelio protege a la mucosa y evita la 
pérdida de agua. 

6. El epitelio transicional, que es estratificado y consiste 
en células transicionales, cubre las vras urinarias, pelvis, 
uréter, vejiga urinaria y una parte prostática de la uretra. Las 
células transicionales varian de altura y tamaño de un lugar a 
otro de acuerdo con su función; el epitelio vesical es polies
tratificado y consiste en células redondas o altas durante la 
contracción, pero si la vejiga está distendida estas células son 
elongadas y aplanadas. 

Addendum: Especialización celular. Las células columna
res son especializadas o modificadas de acuerdo con la fun-

ción que cumplen. Los ribetes en cepillo se disciernen a la 
microscopia óptica en la superficie libre de las células como 
unas estriaciones longitudinales finas y compactas en las 
células del intestino delgado y del epitelio renal; esta especia
lización facilita la absorción. 

En los bordes libres de las células mucosas de la cavidad 
nasal, bronquios, trompa de Falopio y endometrio existen 
cilias dotadas de rápidos movimientos rítmicos metacróni
cos; las cilias intervienen en el trasporte de partículas y el 
ATP potencia su función. 

Las células caliciformes son células columnares funcio
nalmente modificadas que se caracterizan por estar cargadas 
de glucoproteínas (gránulos de mucígeno) en las regiones 
apicales supranucleares y por tener sus núcleos en el extremo 
basal. 

Células pavimentosas 
estratificadas: célula 
superficial y células 
parabasales 

Células epiteliales 
de transiciOn 

Células epiteliales 
columnares: célula 
ciliada y célula 
caliciforme 

Células mesoteliales 

Hlstiocitos (fagocitos) 

Fig. 24. Esquema de células normales repr~tilliVilS tal como aparecen en 
citmogfa ed~iati"a. 
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CITOLOGíA DEL CÁNCER 

2. Epitelio glandular 

Las células glandulares se clasifican, de acuerdo con los 
productos que secretan, en serosas, albuminosas y cimóge
nas. También se clasifican según el modo de descarga en 
merocrinas, apocrinas y holocrinas; los gránulos secretorios 
salen de las células sin pérdida de partes celulares en las 
glándulas meroerinas, en tanto que en las glándulas apocri
nas los productos de la secreción se emiten junto con peque
ñas partes apicales del citoplasma. Las células sebáceas 
pertenecen a una glándula holocrina típica que descarga el 
material acumulado junto con cuerpos celulares degenerados 
completos. 

3. Células APUD en citología 

En los últimos años se descubrieron en diversos órganos 
unas células que secretan polipéptidos de bajo peso molecular 
dotados de actividad honnonal, como adrenalina, noradrena
lina y 5-hidroxitriptamina, y que sintetizan los precursores 
de estas aminas. En vista de que estas células poseen activi
dad aumentada de aminoácido descarboxilasa, la cual inter
viene en la síntesis de las aminas, se les dio el nombre de 
células APUD (amine precursor uptake and decarboxyla
tion). Los polipéptidos producidos por las células APUD'" 
son glucagón en las células A de los islotes de Langerhans, 
insulina en las células B de los islotes de Langerhans, gastri-

Cuadro 23. Constituyentes celulares normales y benignos en muestras representativas 

Constituyentes 
Muestra cdulares Forma Camid(ld Apficaci6n Comen/ario 

Raspado del orificio Células pavo superficiales Sola.~ (+)-(+ +) Citología El predominio de células su-
cervical Células pav . intemledias Solas a glornc- (+ +) - (+) oncológ1cll perficia1cs o intennediarias 

radas es innuido por el estado hor-
monal. 

Células endocervicalcs Aglomeradas (+ + +) La aparición de células en-
Células endometriales Aglomeradas ( - )-(+) dometrlalcs después del 12" 
Histiocitos Sol~ (-) - (+) día del ciclo menstrual es 

!>ugesliva de patología en-
domctrial. 

Raspado de la pared Células pav. superficiales Solas (+) - (+ + +) Citología La proporción entre células 
vaginal Células pav. intermedias S9las a aglome- (+++)-(+) honnonal superficiales e intermedias 

radas depende del estado hor-
monaL 

Cl!!lulas parabasales Solas (-) - (+1 La escasa cclularidad y el 
predominio de cl!! lulas para-
basales indican posmeno-
pausia. 

Evaluación Se evalúan las cé lulas inter-
citogenética medias. 

Esputo Células pavimentosas Solas (+) (+ +) Citología La re lación entre células ci-
Células colum. ciliadas Solas o a veces ( + )-(+ +) oncológica liadas y cal iciformes es de 

aglomerddas unas 30 al; el predominio 
de células calicifomles indio 

Células caliciformes Sola.~ ( - )-(i) ca irritación crónica. inclu-
Fagocitos alveolares Solos (+ + ) so tabaquismo intenso. La 

ausencia de cé lulas fagoci -
tarias significa muestra in-
suficiente para ci tología 
pulmonar. 

Cepillado bronquial Células ciliadas Solas o aglome- (+ + +) Citología La cantidad de fagootos y 
radas oncológica de panículas de polvillo re-

nejan la contólminación del 
aire. 

Células ealicifonnes Solas 1+) 
Fagocitos alveolares Solos (-1-1+1 
Células cuboides Solas a aglome- ( - )- (+1 

radas 

Cepillado gástrico Células colum. superf. Aglomeradas (+ + +) Citología Las células calicifonnes in-
Células foveolares Aglomeradas (-) - (+) oncológicu dican metaplasia intestinal. 
Células caliciformes Entremezcladas (-)-(+) Las células pavimcntosas y 

en grupo~ celu- fagocitos son contaminan-,=, tes dellracto digestivo supe-
Células pavimentosas Solas 1- )- 1+) rior y tracto respiratorio. 
FagocilOs alveolares Solos ( - ) - (+) 

Uquidos corporales Células mesotcliales Sincitiales o (+) - (+ +) Citología El exceso de líquido es palO-

Macrófagos (histiocitos) ",," (+) - (+ +) 
oocológica lógico de por sí. En el exu-

Solos dado son imoonantes los 
linfocitos (T o 8) , neutrófi-
los y otras células. 

Orina Células transicionales Solas ( + )-(+ +) Citología Las células transicionales 
superficiales oncológica reflejan el estado honnonal 
Células transicionales Solas o aglome- (+)-(+ +) Evaluación en mujeres en edad de pro-
profundas radas del estado crear. Las cé lulas renales 

hormonal pequeñas y redondas, así 
Células paviment05as Solas 1+) como los cilindros. son úti-
Células columnares Solas ( - )-(+) les para evaluar ndropatías. 
Células renales Solas (-)-(+) 

SecreciÓn Células espumosas Solas (+ +) - ( + + +) Citología La observación de una mez-
del pezón Células columnares Aglomeradas (i ) - (+ +) oncológica da de critrocilOS, células in-

Células pavimentosas Solas (-) - (+) namatorias y reslos necroti-
cos es de utilidad diagnós-
tica. 
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CONSTITUYENTES CELULARES NORMALES 

fig. 25. Gránulos argirófilos en un cardnoide bronquial. Muchas 
veces el carc inoide bronquia l que pertenece a un apudoma es positi
vo a la tinci6n argénl ica. Extendido impreso teñ ido con el método de 
Grimelius. 

Fig. 26. Carcinoide bronquial común. Nótense las láminas sólidas 
de células tumora les ovoides uniformes, interseCladas por un escaso 
estroma vascular. El ci toplasma es pálido y granular. 

na en las células D de los islotes de Langerhans y en las 
células G del estómago, enteroglucagón en las células AL del 
estómago y EG del intestino, secretina en las células S del 
duodeno, honnona melanocitoestimulante (MSH) y adeno
corticotrofina en la hipófisis y caJcitonina en la tiroides. A las 
células argirófilas de Kulchitsky originadas en la cresta neu
ral se las considera APUD y están distribuidas en diversos 
tejidos como epitelio bronquial, epitelio gastrointestinal y 
endocérvix. 64

'.6
4
6 Las neoplasias originadas en las células 

APUD elaboran AcrH , 5-hidroxitriptamina (5 HT) , calcito
nina (hcr) u otras honnonas polipeptídicas, y, en conse
cuencia, se denominan apudomas. '66 

En el examen citológico. las células tumorales de los 
apudomas despliegan un citoplasma tenuemente basófilo y 
finamente granular. Con la tinción argirófila de Grimelius se 
identifican unos pequeños gránulos neurosecretorios redon
dos de unos 100 a 200 nm de diámetro. 

Addendum: Tumor funcionante . La serie APUD no expli
ca de ninguna manera la producción hormonal ectópica por-

, 

que hay células tumorales ajenas a esta serie que elaboran 
algunas hormonas ectópicas . Resumimos a continuación la 
producción hormonal por células tumorales: 721 

a) ACHT. Carcinoma de células de avena, tumor de los 
islotes pancreáticos. timoma, carcinoma papilífero y 
medular de tiroides. carcinomas gástrico y ovárico. 

b) MSH. Carcinoma de células de avena. 
c) ADH. Carcinoma de células de avena, hemangioblas

toma cerebeloso y Iinfoma (enfennedad de Hodgkin). 
d) PTH. Carcinoma espinocelular de bronquio, carcino

ma vesical y carcinoma de útero y vulva. 
e) TSH. Coriocarcinoma, mola hidatidiforme, carcinoma 

embrionario de testfculo y carcinoma pulmonar. 
t) Gonadotrofina. Hepatoma y carcinoma pulmonar. 
g) Gastrina. Tumor de los islotes pancreáticos. 
i) 5-hidroxitriptamina. Carcinoide de intestino delgado y 

apéndice. 
j) 5-hidroxitriptófano, histamina. Carcinoide bronquial. 
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CRITERIOS OE MALIGNIDAD 

Aumento de la relación nuclear-cltoplasmátlca 

La relación entre el volumen nuclear y el citop!asmático se 
mantiene dentro dé límites constantes en las células nonnales. 
El aumento del componente nuclear de esta relación2.Xl.33J.m.6I!1 es 
uno de los rasgos más distintivos de malignidad. La relación 
nuclear-<:itoplasmática (relación N/C) no sólo es valiosa para 
distinguir malignidad, sino que da la pauta del grado de diferen
ciación de la célula cancerosa; cuanto menos diferenciadas son 
las células cancerosas, mayor es la relación N/e. 

Puede ocurrir agrandamiento nuclear en células no malig
nas por irradiación , administración de agentes alquilantes, 
inflamación, metaplasia y regeneración , pero en estos esta
dos las células no malignas exhiben un aumento de tamaño 
general y conservan la relación N/e dentro de límites benig
nos, de modo que se las puede diferenciar de las células 
malignas sin mayores dificultades. 

Hlpercromia del núcleo 

Koss define el término " hipercromatismo" como una 

a 

Fig. 29. Particulas de heterocromatina aumentadas en una célula cancerosa. 
Partículas de heterocromatina densamente distr ibuidas en una célula cancerosa 
no degenerada , De un ca rc inoma in situ del cuello uterino. Observación con luz 
polarizada sobre fo ndo oscuro . 

.. 

b 
Fig.30. Reacción de Feulgen en células cancerosas (a) y en células mesofeliales en actividad (b). Nótese la intensa reacción de los nudeos de las células cancerosas 
que varían de tama ño. No apa rece reacción en las ~reas nucleola res. La mayor cantidad y dispersión del conten ido de ONA, medido con microespectrofotometria , se 
deben a la poliploidia y aneuploidia . 

Fig. 31 . Célula hiperploide con 157 cromosomas en un caso de ascitis. Esto pertenece a la mU(>5lra de la figura 30a. La llamativa poliploidia que aparece en derrames 
como éste no se suele reconocer en el tu mor primario. Es probable que esto se deba a endomitosis o endorreduplicación en el liqu ido. 

( 
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CITOLOGíA Dt-L CÁNCER 

tinción perceptiblemente más oscura de los núcleos a la 
microscopia óptica, de modo que esto significa mayor con
centración de DNA y mayor tingibilidad de sustancias basó
filas (heterocromatina) en los núcleos en lugar de un simple 
aumento del DNA. Los núcleos hipercrómicos grandes sue
len ser poliploides y hacen el diagnóstico de malignidad. De 
acuerdo con estudios espectrofotométricos , las células ma
lignas en división activa no sólo contienen más DNA , sino 
que éste se halla ampliamente distribuido. Jb7,)ó9.62S Las mayo
res cantidades de DNA son las causantes de la hipercromía 
para los colorantes básicos como verde de metiloJ5S ,J56 y azul 
de metileno , y de la fluorescencia acentuada con los fluaro
cromos de diaminoacridina. La existencia de células cance
rosas nonnocrómicasZ02 es atribuible a diversos factores que 
se interpretan como estado de la eucromatina, degeneración 
del DNA e hipodiploidia de las líneas clonales. 

Aglomeración granular gruesa de cromatina 

Además del hipercromatismo , la cromatina exhibe una 

fig. 32. Prominencia de los nucléolos en células adenocarcinomatosas. Los 
nucléolos se Men de púrpura rojizo con la coloraciÓn de azul de meti leno y 
eosina . Aunque la cantidad de nucléolos varia por fusiÓn en interiase, la multipl i
cidad es proporcional a la poliploidia y se la considera uno de los criter ios de 
malignidad. NÓtense los nuclrolos redondos enormes, de contornos nflidos, y los 
halos perinucleolares . Esta figura es muy común en el adenocarcinoma. 

Fig.33. Promirtencia de nucléolos en células cancerosas. Aumento y variaciÓn 
de la cantidad de nucléolos y partículas en banda N. De una linea celular de un 
adenocarci noma mal diferenciado de pulmón. las part fculas de banda N corres
pondientes a los organ izadores nucleolares están dispersas en los nucl~olos en 
interiase. Preparado secado al aire tras fijaciÓn con liquido de Carnoy y tratamien
to con CIK 0, 75 M durante 15 minutos, antes de la f ijaciÓn. 

/ 
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distribución granular gruesa o en riendas gruesas e irregula
res. Las aglomeraciones granulares de cromatina , que se 
definen como cromocentros, predominan más en las células 
malignas que en las benignas. El espacio comprendido entre 
los grumos gruesos parece libre de paI1ículas de cromalina. 

Las cromatinas asociadas con el nucléolo también apare
cen en mayor cantidad y son más grandes, paralelamente al 
agrandamiento y multiplicación de los nucléolos. 

Anormalidades de la cromallna sexual 

En los cánceres de las mujeres pueden aparecer células 
cancerosas con cromatinas X anonnal"mente grandes o múlti
ples, mientras que la pérdida de la cromatina X es bastante 
más frecuente que la anormalidad de tamaño y/o cantidad 
(fig. 194). Las células cancerosas de los varones también se 
acompañan de anormalidades de las cromatinas Y. La pérdi
da o el aumento numérico sospechosos de malignidad. 

Irregularidad y engrosamiento del borde nuclear 

El borde del núcleo, que se solía llamar membrana nu
clear, se engruesa y adquiere un contorno irregular. Con el 
microscopio electrónico se observan invaginaciones irregu
lares o indentaciones del borde nuclear (figs. 39 y 40) . 
Recuérdese que la membrana nuclear se engruesa por con
densación de cromatina en el borde del núcleo como signo 
incipiente de degeneración celular. De vez en cuando , en 
algunas células malignas se disciernen protrusiones nuclea
res anonnales; esta figura anonnal se debe a un cromosoma 
marcador. 19 

Aumento del tamaño y número de nucléolos 

Todo agrandamiento del nucléolo en más de 5 IJ. de diáme
tro es muy sugestivo de malignidad . La relación nucleolar
nuclear está aumentada; el agrandamiento nucleolar se aso
cia con la síntesis de RNA y proteína. En la neoplasia 
maligna este aumento de tamaño también se debe a un 
bloqueo del trasporte de los productos nucleolares al cito
plasma. Desde el punto de vista funcional del ciclo celular, 
los nucléolos observados con el microscopio óptico en la fase 
intermitótica pueden ser menos nllmerosos y destacarse más 
por fusión, en comparación con los que se ven justo después 
de la telofase, cuando los nucléolos reaparecen. La cantidad 
de nucléolos está dada por la cantidad de organizadores 
nucleolares que hay en los cromosomas. 111 Los nucléolos 
múltiples son atribuibles a la poliploidia; en teoría, la presen
cia de más nucléolos que los cinco j uegos normales de 
organizadores nucleolares, significaría malignidad. 

Multlnucleaclón y multllobulaclón 

La multiplicación y pronunciada indentación o plegamien
to de los núcleos se deben a mitosis anorntales: un buen 
ejemplo es la formación de células gigantes por endorredu
plicación , pero recuérdese que también ocurre multinuclea
ción en células benignas como las transicionales del tracto 
urinario , las mesoteliales en los derrames pleurales o perito
neales , las columnares de los bronquios o endocérvix, y los 
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Fig. 34. Prominencia de nucléolos en células malignas. a, Vista muy ampliada de nucléolos múltiples en células linfomatosas histiocitarias. Además de la 
multiplicidad. en el reticulosarcoma son comunes las variac iones de tamaño y forma. b, Vista poco ampliada de enormes nucléolos en un grumo de células 
adenocarcinomatosas. En el adenocarcinoma diferenciado, el nucléolo redondo único se sitúa en el centro . (Azul de meti leno y eosina .) 
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Fig. 35. RASgos distintivos de malignidad. 

histiocitos. La diferenciación entre multinucleación maligna 
y ,benigna debe basarse en la alta relación nuclear
citoplasmática, en la mayor cantidad de material cromatínico 
y en la irregularidad de su distribución, todo lo cual es 
característico de malignidad. En la multinucleaciqn benigna 

{: 

los núcleos son de tamaño y fonna unifonnes y de igual 
contenido de cromatina . 

MitosIs anormales 

Aunque a veces se ven figuras rriitóticas en los histiocitos y 
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CITOLOGÍA DEL CÁNCER 

Fig.36. Células malignas descamadas en un grumo suelto de un carcinoma gigantocelular de pulmón. Nótense los siguientes criterios completos de malignidad: J ) 

considerable agrandam iento nuclear; 2) gran aumento de la relación N/e ; 3) pronunciado hipercromatismo con cromatinas gruesa s; 4) prominenc ia de los nucléolos, y 
5) variación del tamaño y forma de los núcleos. 

células mesoteliales , las mitosis anormales y frecuentes sig
nifican malignidad. Las mitosis anómalas que caracterizan a 
las neoplasias malignas son placa en metafase hueca, cromo
somas atrasados en anafase, división multipolar, división 
asimétrica y cromosomas polares. Los cromosomas multipo
lares y polares son los más útiles para diagnosticar maligni
dad (figs. 20-23). 

Varlaclonea de tamaño y forma del núcleo y citoplasma 

Estos son crjterios muy notorios de malignidad. Hasta las 
células atípicas benignas pueden acompañarse de agranda-

Fig. 37. Inclusión celular en células cancerosas cultivadas de un carcinoma 
pulmonar poco diferenciado. Esto no se debe a fagocitosis, sino que representa 
una fntima interrelación mutua. 
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miento nuclear, prominencia del nucléolo e hipercromatismo 
de los núcleos, que son muy frecuentes en las neoplasias 
malignas, pero comparando las células malignas entre ellas 
se reconocen gra~des variaciones de tamaño y forma en los 
núcleos y en el citoplasma. 

Pérdida de especialización o especialización anómala 

En la carcinogénesis se pierde la especialización de las 
células; por ejemplo, la presencia de cilias en las células del 
epitelio bronquial significa benignidad, mientras que en las 
neoplasias malignas es frecuente encontrar especialización 
anormal o desdiferenciación. En ocasiones se observa en el 
cistadenocarcinoma la ciliación de células cancerosas origi
nadas en el ovario. También son buenos ejemplos la querati
nización anormal en el carcinoma espinocelular y la enorme 
producción de moco con células en anillo de sello en el 
adenocarcinoma. 

2. Rasgos malignos en aglomeraciones de células 

Aglomeración celular con pleomorflsmo y anlsaca
rlosls 

Las células cancerosas de origen epitelial tienden a exfo
liarse formando grumos de células, aunque es frecuente 
encontrar como células individuales más o menos degenera
das las del carcinoma espinocelular. Uno de los rasgos más 
característicos de malignidad en estas aglomeraciones celu
lares son las pronunciadas variaciones de tamaño y forma de 
los núcleos . 

Distribución Irregular de las células 

Las células aglomeradas suelen hallarse apiladas en fOIma 
irregular o distribuidas en desorden. Esto se conoce como 
pérdida de la polaridad histológica del epitelio. 



CRITERIOS DE MA1JGNIDAD 

Fig.38. Diátesis tumoral en el esputo de un paciente con carci· 
noma espinocelular de pulmón. las células picnót icas dispersas 
que tienen núcleos en gotitas de tinta china dentro de los restos 
necróticos ~ugieren neoplasia maliJi(na . 

Presencia de células de Inclusión y de células apa
readas 

La inclusión de células o canibalismo representa el estado 
en que una célula maligna se halla incluida en el citoplasma 
de otra célula maligna. A este fenómeno se lo explicó como 
" fagocitosis " de una célula maligna por otra. El contacto 
anormal de células cancerosas qué han perdido la inhibición 
de contacto, puede originar invaginación citoplasmática, 
como si una célula esférica fuese ingerida por la externa, que 
emite una prolongación alada de su citoplasma; esta eviden
cia se puede interpretar por el hecho de que las membranas 
celulares entre las dos células persisten y están desarrollados 
los desmosomas (fig. 37). Para el canibalismo verdadero hay 
otra explicación que atribuye la inclusión celular a una mito
sis anonnal con separación incompleta de las células. Las 
células apareadas son dos células distintas unidas entre sí en 
una porción de la membrana celular. También se considera 
que se originan en la separación incompleta de las células 
durante la mitosis. 

3. Criterios Indirectos de malignidad 

Presencia de gran cantidad de eritrocitos y de hlsllo
citos cargados de hemoslderlna 

La presencia de numerosos glóbulos rojos puede sugerir 
hemorragia y su importancia depende del examen para san
gre oculta. En consecuencia, carece de significado en los 
extendidos directos de raspajes como curetajes cervicales, 
cepillados bronquiales y esofágicos y muestreos con globo 
gástrico, pero sí es importante en muestras como esputo, 
orina, líquido cefalorraquídeo y derrames corporales. 

Diátesis tumoral" 

Los tumores malignos suelen ser degenerados y necróti~ 
coso La presencia de detritos celulares necrólicos y las llama-

• .. 
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das células fantasmas se denomina • 'diátesis tumoral", que 
significa cáncer avanzado (fig. 38). El material lipoide forma 
parte de los tejidos necróticos y es fagocitado por los histioci
tos. Por lo tanto, en ocasiones los histiocitos sudanófilos 
significan necrosis hística. 

Addendum: Contenido de DNA y su significación cito
. diagnóstica. En un gran número de publicaciones se descri
bieron cantidades aumentadas de DNA en los núcleos de las 
células malignass.25.'Só.218.302,36u72.361 porque el aumento de DNA 

en los núcleos en interfase en muestreos aleatorios de célu
las, se considera proporcional a la ploidia cromosómica; este 
cuadro indica el modo de las líneas clonales del 
tumor. l46•l9I ·m.623 Debemos señalar que las células benignas 
que sintetizan activamente o que han sintetizado DNA y 
están en el periodo 'intérmitótico (fase S o G2) pueden presen
tar mayor cantidad de DNA: en el estado de proliferación 
celular el histograma del contenido de DNA revela el segun
do pico en la región tetraploide y algunos valores dispersos 
en la gama hipotetraploide . El histograma obtenido de tumo
res malignos de una sola clona revela el pico máximo en su 
propio modo y un valor doble de DNA como segundo 
modo." El análisis cuantitativo de DNA demuestra que el 
carcinoma poco diferenciado despliega una pronunciada he
teroploidia con líneas clonales aneuploideas. En cambio, en 
algunos carcinomas bien diferenciados se ve un valor modal 
de DNA en la gama diploidia , como sucede en los de 
próstata1l2 y mama. 61 En consecuencia, se requieren otros 
marcadores morfológicos o bioquímicos adicionales para 
distinguir entre un carcinoma próximo a la diploidia y neo
plasias benignas e hiperplasia. Muchas veces surgen dificul
tades para reconocer una diferencia neta en el histograma de 
DNA entre displasia severa, carcinoma in situ y carcinoma 
invasor incipiente del cuello uterino. 

• Nota: En la diátesis tumoral los extendidos presentan: 1) restos de tejido 
necrosado. 2) precipitados proteináceos y 3) signos de hemorragia venosa, 
representada por depósitos de hemosiderina . 
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Fig. 39. Estructura fina del carcinoma epidermoide de ptJlmón. Nótese fa variaciÓn del contenido de cromatina de una cé!ula a otra. los núcleos predominan en 
comparación con el citoplasma (relaCión N/e aumentada) y exhiben contornos irregulares. con invaginaciones ocasionales Un/) . Las tonofibrillas características de la 
diferenciación epidermoide se reconocen en forma focal (To). NI. nucléolo. (x 4650. ) 
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CRITERIOS DE MALIGNIDAD 

Fig.40. Rasgos microscópicos electrónicos de malignidad. Hay '!Iayor cantidad de grumos de cromatina, condensados a lo largo de la envoltura nuclear. Esto es la 
causa del engrosamiento del borde nuclear a la mi croscopia óptica. la membrana nuclear, con sus poros ocasionales , es tan irregular que forma invaginaciones. La 
menorcanlidad de mitocondrias y el subdesarrollo del retrculoendoplasmático representan desdiferenc iaciól'l de células. Ch, cromatina ; ACh. cromatina asoc iada con 
el nucléolo; Nm, membrana nuclear ; Np, poro nuclear. (x 15.600 .) 

.! 
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Diferenciación y desdiferenciación 

1. Definición de diferenciación 

Las células embrionarias que se desarrollan a partir del 
óvulo fecundado se organizan en tejidos y órganos. El proce
so de la diferenciación o maduración celular es la etapa de 
especialización. y por lo general llega a un punto final de 
estructura y función estables. Las células normales muy 
jóvenes y las malignas indiferenciadas exhiben nucléolos 
más prominentes y núcleos más hiperplásicos que las células 
normales maduras y que las células malignas diferenciadas. 
El núcleo, que ejerce el control genético de la diferenciación 
celular, ocupa una posición central en las células embriona
rias y después adopta una situación excéntrica durante la 
diferenciación celular a medida que se elaboran sustancias 
funcionales. l. : Los carcinomas anaplásicos y los tumores 
germinales presentan una posición nuclear central dentro de 
un citoplasma basófilo pálido y escaso. 

La maduración celular se caracteriza por la diferenciación 
de la matriz citoplasmática y del plasmalema; el citoplasma 
de las células muy jóvenes es escaso, pálido, basófilo y de 
bordes borrosos. El citoplasma contiene gránulos ribosómi
cos libres que son los responsables de la basofilia. A medida 
que progresa la diferenciación (especialización en citomor
fasís) , el citoplasma aumenta de tamaño y aparecen organoi
des bien desarrollados como mítocondrias, aparato de Golgi , 
lisosomas y retículo endoplasmático. asociados con ribo
somas. 

Fig.41. Epitelio int@stin;¡¡! de rata, con su ribete en cepillo a la microscopia 
electrónica de exploración. 
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2. Especialización 

Especialización de la matriz cltoplasmátlca 

Este fenómeno está representado por el desarrollo de tono
fibrillas, miofilamentos y neurofilamentos , etc. Las tonofi
brillas, que se reconocen en las células pavimentosas de la 
epidermis, son los elementos fundamentales que mantienen 
los citoesqueletos; miden 30 a 60 Á de espesor y se aglome
ran en haces que muchas veces terminan en dirección de los 
desmosomas . Los miofilamentos son característicos de las 
células musculares y están a cargo de la contractilidad. Los 
neurofilarnentos son estructuras tubulares de lOO Á de espe
sor que se forman en las neuronas y corren paralelamente al 
cilindroeje. 

Especialización del plasma lema 

La diferenciación del plasmalema se manifiesta morfoló
gicamente por el establecimiento de un contacto comunicati
vo en~re las células y por la especialización de las membranas 
citoplasmáticas libres . Las uniones intercelulares , que están 
estructuradas para permitir el pasaje de moléculas , se pierden 
en las células trasformadas; en la microscopia electrónica las 
células cancerosas presentan contactos más simples que sus 
equivalentes normales. La especialización de las membranas 
citoplasmátícas está representada por un borde estriado, ribe-

fig. 42. Superficie del epitelio intestinal de rata vista con mayor aumento. 
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';g .• 3. "pedal;zad6n de la ,upe,Hde I;b,e de la cOlula. ~, 
Micrografía electrónica de los ribetes en cepillo del tubulo I 
contorneado proxima l. Nótense los elementos vellosos den
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fig. 44 . Ribetes en cepillo vistos con mayor aumenlo. 

te en cepillo , c ilias, etc. Los bordes estriados se desarrollan 
de manera característica en los márgenes epiteliales del intes
tino (figs. 41 y 42). Éstas son unas prolongaciones cilíndri
cas delgadas e individuales de 0,5 a 1 ~ de longitud y de unos 
80 nm de diámetro . Los ribetes en cepillo se ven en los 
túbulos contorneados proximales del riñón y son similares a 
los bordes estriados (figs. 41 y 42), pero se diferencian en 
que los elementos vellosos aglomerados o fusionados fannan 
unas invaginaciones tubulares funcionalmente compatibles 
con pinocitosis. 

La célula ciliada na nnal de los vertebrados posee centena
res de cilias de unos 5 a 10 ~ de longitud por 0,2 ~ de 
espesor, constituidas por dos filamentos centrales y nueve 
periféricos (figs. 45-47). En la carcinogénesis experimental 

, 

se pueden inducir anormalidades en la estructura de las cilias: 
en pacientes con carcinoma pulmonar y en animales que han 
inhalado cancerígenos, se observan cilias compuestas, con 
múltiples filamentos axiales distorsionados y una localización 
no apical atípica. m En la diferenciación celular normal , e l 
epitelio pavimentoso estratificado se diferencia desde las 
células basales hacia las células superficiales comificadas. 
En consecuencia, puede decirse que las células comificadas 
son más diferenciadas que las basales. Las células cancero
sas también experimentan el proceso de diferenciación, aun
que ésta puede ser incompleta o desordenada. El grado de 
diferenciación está dado por la similitud entre las células 
tumorales y los respectivos tejidos originales. El hepatoma 
con desviación mínima podría pertenecer a la forma . más 
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Fig.46 . Micrograffa electrónica de un corte longitudinal de las cilías nasales. 
Nótense un filamento central electrondenso (d ) y los filamentos periféricos (pI). 

la raici l la posee estriaciones (flechal. 

extrema. El caneroide con formación de perlas y el carcino
ma mucosecretante , son formas bastante diferenciadas de 
carcinoma espinocelular y adenocarcinoma, respectivamen
te. Debemos señalar, empero, que la diferenciación celular 
en los aspectos morfológico y funcional no es paralela siem·
pre a la malignidad biológica. El melanocarcinoma y el 
carcinoma mucosecretante, por ejemplo, son bastante dife
renciados desde el punto de vista funcional, pero muchas 
veces se comportan como tumores malignos que dan metás-
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Fig.45. Ciliasde la trompa de Falopio humana vistas 
con microscopia electrÓnica de exploraciÓn. 

.... \ , .. 
~) , .... ,-

'*' \:: '4./ 

-,' 

," 
-~ ',-

. ....... . -, -,' 

( .. *it .. ' 
, 

...... ....... . .~.11 ,-, -.' 
.~.t¡ ,-, 
',' 

Fig. 47. Micrograffa electrónica de un corte trasversal de una c ilia. Cada ci lia 
está constituida por dos filamenlos centrales y nueve periféricos. 

tasis . En cambio, el carcinoma (epitelioma) basocelularde la 
piel , que tiene un aspecto más inmaduro que el carcinoma 
queratinizante, es un tumor benigno desde el punto de vista 
biológico . 

3. Desdlferenclaclón 

La diferenciación retrógrada o desdiferenciación tiene lu
gar cuando una célula toma el camino contrario de la madura-
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Fig. 48 . Diferenciación y de5diferenciación de células. 

ció" citológica norma) y retoma a su fanna embrionaria, tal 
como se demuestra in vitro en la trasfonnación blastoide con 
PHA de los linfocitos T pequeños; desde el punto de vista 
morfológico esto se caracteriza por pérdida de la especializa
ción y mal desarrollo de los organoides. " Hablando en térmi
nos generales, las células tumorales anaplásicas son ricas en 
ribosomas libres , poseen escasas mitocondrias y poco retícu
lo endoplasmático áspero, y carecen de especialización. 
Mientras tanto, en ocasiones la célula adquiere el carácter y 
la energía de un crecimiento autónomo (anaplasia según 
Hansemann , 1920). No es probable que ocurra maligniza
ción en células normales y maduras por completo que se han 
de descamar. Las células sometidas a diversos mutágenos 
serían las que están en vías de crecimiento y diferenciación 
(fig. 48). 

En citología exfoliativa muchas veces se habla de "ati
pia" o de " atípico" para denotar diferenciación retrógrada. 
Los anatomopat610gos muchas veces utilizan estos ténninos 
entendiendo un desarrollo anómalo o desviado sugestivo de 
carcinoma; pero los <.:itó logos suelen emplearlos en un senti
do relativo, tal como se lo representa en la clasificación de 
Papanicolaou o en la descripción de Stoll .·~ 

4. Características bioquímicas en la desdlferenclaclón 

Desde que se publicó el concepto de Greenstein sobre la 
simplificación bioquímica en la carcinogénesis, se ha estu
diado la diferenciación retrógrada bioquímica hacia células 
fetales (desdiferenciación) o- la diferenciación desviada res
pecto de las células normales de las cuales deriva el tumor 
(disdiferenciación). En los últimos años han aparecido tres 
direcciones princi pales en estos estudios; alteraciones de 
isoenzimas que intervienen en el fetalismo, producción de 
hormonas ectópicas y aparición de antígenos específicos 
para el embrión . Aunque los tumores indiferenciados origi
nados en una variedad de tejidos se parecen entre ellos, la 
producción de una sustancia dada es específica de un órgano 
y se relaciona con la diferenciación de las células tumorales. 
La alfafetoproteína es un ejemplo de una sustancia que se 
produce específicamente en el carcinoma hepatocelular pri
mario . Esta proteína no se produce en la misma medida en 

/ 

Diferenciación de las 
células tumorales 

rnatosa 

Célula de 
carCinoma epidermoide 

todos los casos de hepatoma y la elaboración es más pronun
ciada en el tumor de diferenciación intennedia. La produc
ción de isoenzimas de tipo fetal como aldolasa A,'" piruvato 
cinasa K, '" subunidades H de LDH y transaminasa III de 
aminoácidos de cadenas ramificadasl'l8 es un importante cri
terio de malignidad y se dice que es más acentuada en los 
tumores de crecimiento rápido que en los de crecimiento 
lento. U;/i En el capítulo sobre "lsoenzimas vinculadas con 
malignidad" se describe un enfoque citoquímico con técni
cas tintoriales para isoenzimas relacionadas con neoplasias 
malignas. 

5. Diferenciación experimental Inducida en células tu
morales y características bioquímicas respectivas 

La diferenciación experimental inducida se ha aplicado a 
líneas celulares cultivadas in vitro y hace poco se empezaron 
a investigar sus manifestaciones en las características morfo
lógicas y bioquímicas. La diferenciación inducida con rayos 
X,'" con dibutiril adenosina 3 ': 5 ' -monofosfato (dbc
AMPrJ.317.~ ll.568 y con prostaglandina El en presencia de inhi
bidor de fosfodiesterasa;m exhibe una diferenciación cito
plasmática con aumento de tamaño de las células. Se sabe 
que el aumento del dbc-AMP intracelular inducido por acti
vación de la adenil ciclasa de la membrana, es responsable de 
la acentuación de las funciones de proteína cinasa que inter
vienen en la síntesis de RNA, en la síntesis proteica,m en la 
actividad enzimática,,·20l.m y en la morfogénesis , como orga
nización de microtúbulos, microfilamentos, etc . (fig. 49). 

La prostaglandina E, es un estimulante de la adenilato 
ciclasa (Prasad y coL ).'" La papaverina (25 .. g/mi) Y la 
teofilina (1 mM) son conocidos inhibidores de la nucleótido 
cíclico fosfodiesterasa y ambas elevan el dbc-AMP intrace
lular. Haciendo el tratamiento in virro con dbc-AMP en dosis 
óptima (0,5 a 1 mM) se registra un aumento de la cantidad de 
células diferenciadas a las 24 horas , pero la proliferación 
celular empieza a inhibirse más tarde, a los tres días de la 
administración, como consecuencia de la diferenciación ce
lular (Prasad y Vemadakis)'" (fig. 50). 

En estos experimentos sobre diferenciación celular se so
lieron emplear líneas celulares cultivadas del sistema nervio-
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1: Metabolismo energético 
Gluc6geno fosfori lasa 
GlucOgeno sintetasa 
Upasa 
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Ribosoma (síntesis proteica) 
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2: Paro del crecimiento de las 
células cancerosas seguido 
por d iferenciación celular 

fig.49. Actividad fundonoJl del 3',S'dbc-AMP en el me
tabolismo celular. 

Fig. 50. Medición simultánea del contenido de DNA y proleina mediante microscopia fluoromélrica (8H2-QRfl Olympus con combinaciones de filtro de 
e)(citación-t>spejo dicrótico-barrera filtrante) tras la estabilizaciÓn de la fluorescencia con una técnica posirradiación.7J8 Doble tinción con pararrosanilina-Schiff y 
ninhidri na-acriflavina. a. línea celular PC 1 establecida a partir de un carci noma cspi nocelular poco diferenciado de pulmón . Control: 72 horas después del pasaje sin 
dbc-AMP . b. Unea celu lar PC 1 a las 72 horas del pasaje con administración de dbc-AMP 1 mM . Se ha suprimido la proliferación celulary e:o:isteconsiderable sinlesis de 
protefna ¡diferenciación celular) inducida por el dbc·AM P. 

Cuadro 24. Alteraciones citoisoenzimáticas inducidas con dbc-AMP 

Ca. espinocelular poco diferenciado (e? 1) 

Con/rol dbc·AMP 0.5 mM dbc-AMP 1 mM eomrol 

Tennoestabilidad de la 0.5 KA U 16.9 KA U 3 1.6 KA U 1,4 KAU 
fosfatasa alcalina* 100 % 9 1.1 % 12.3 %t 11 .1 % 

Sensibilidad de fasfata- 4.9 KAU 7.6 KAU 14.3 KA U 30.0 KAU 
sa ácida al tartra- 11. 1 % 15,4 % 40,4 %t 7.3 % 
to ** 

LDH total 1619 U. 2557 U. 2789 U. 3187 U. 
Zimograma I O O O 3.8 % 

2 12 .0 % 12.8 % 26.9 %t 13 .7 % 
3 51.7 % 47.5 % 40.3 % 34.9 % 
4 36.3 % 39.7 % 32.8 % 38.3 % 
5 O O O 9.3 % 

Nota: Las actividades cnzimáticas por 10" células se midieron a las 72 horas de la administración de dbc-AMP . 
• La estabi lidad ci toquímica se examinó calentando 30 minutos a 56"C. No se hallaron isoenzimas placentarias . 
.. La sensibilidad citoquímica se examinó tratando con L-tartrato. 
t Pronunciadas alteraciones de los valores . 
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Adenoca. poco diferenciado (ep 7) 

dbc-AMP 0.5 mM dbc-AMP ¡mM 

70.2 KAU 67.9 KA U 
7.3 % 5. 1 %t 

76.9 KA U 42.9 KA U 
34.0 % 66.3 %t 

6362 U. 5780 U. 
4 .5 % 2.0 % 

16. 1 % 25.3 %t 
29.0 % 29.3 % 
43.9 % 36.0 % 

6.5 % 7,4 % 
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Fig. 51. Células aisladas de carcinoma espinocelular mal diferenciado. De 
la Hnea cel ular PC 1 cultivada si n admi nistrar dbc·AMP. La superficie es 
bastante lisa; las microvellosidades son escasas. 

Fíg_ 52 . Dif~iación de células Ur1('ef'0Y5 inducidil con dbc·AMP. ínt i
ma interrelación entre las cél ul as y buen desarrollo de microvellosidades . 

so central , como neuroblastoma y glioblastoma, y se observó 
la aparición de prolongaciones de tipo axónico y un aumento 
de tamaño de las células, con maduración de los organoides. 
Se demostraron fuera de toda duda las mitocondrias, el 
aparato de Golgi y el retículo endoplasmático. Estos cambios 
morfológicos por diferenciación se pueden producir en líneas 
de células cancerosas, ocurriendo un evidente aumento de 
tamaño de las células, con abundante citoplasma, buen desa
rrollo de organoides , hipertrofia nuclear y ~ucleolar, y 

mayor cantidad de interdigitaciones entre las células (figs. 53 
y 54) . 

De conformidad con la diferenciación morfológica obteni
da con el dbc-AMP, se investigó la normalización de la 
actividad enzimática y se mencionó un pronunciado aumento 
en las actividade s de acetilcolinesterasa tirosin a 
hidroxilasa~12.m y de colina acetiltransferasa51 4 en células neu
roblastomatosas inducidas con dbc-AMP. En nuestro labora
torio empleamos cinco líneas celulares cultivadas de carcino-
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Fig.53. Células OlIislad.u de carcinoma espinocelular mal diferenciado. las células cancerosas aisladas ¡xJseen núcleos muy grandes, con elementos electrondenS05 
oscuros. El citoplasma es escaso y sus organoides están mal desarrollados . 

Fig.54. Células cancerosas de un grupo en que se ha inducido la diferenciación. El citoplasma se torna abundante y exhibe organoides bien desarrollados. Hay una 
[nlima interrelación entre las células. La diferenciaciÓn morfológica es responsable de la alteración citoisoenzimática. 

! • 
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figs. 55 Y 56. Diferenciación de células cancerosas inducida con dbc·AMP. La microscopia de interferencia d iferencial (Nomarskil revela agrandamiento celular y 
mayor cantidad de finos gránulos citoplasmáticos Que se at ribuyen al metabolismo activado . Compárense estos cambios morfológicos con las alteraciones de las 
actividades cnZlmáticas (p . 44). 
Fig. 55. Control sin dbc·AMP. Unea celular PC 1. 
fig. 56. A las 72 horas de admin istrar dbc-AMP 1 mM . 

fig.57. Aspecto de la fosfatasa alcalina termolábil en células cancerosas tras la 
diferenciación inducida con dbc·AMP. 

ma pulmonar (serie PC establecida por el Colegio Médico de 
Tokio) y pudimos inducir alteraciones enzimáticas hacia la 
benignidad en dos líneas celulares originadas en carcinomas 
espinocelulares y adenocarcinomas mal diferenciados; se 
registró un pronunciado aumento de la actividad total de 
fosfatasa alcalina, en particular de la variedad termolábil, 
moderada elevación del nivel de fosfatasa ácida sensible al 
L-tartrato y preponderancia de la subunidad H de LDH 
(LDH-2) (figs. 57 y 58; cuadro 24). Vale la pena señalar que 
la subunidad de LDH y la fosfatasa alcalina termolábil obte
nidas con la diferenciación celular no se pudieron detectar 
con la técnica citoquímica. Sato y col. no describieron ningu
na alteración en el cuadro de isoenzima de aldolasa en células 
glioblastomatosas cultivadas . pero sugirieron la importancia 

-
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Fig. 58. Actividad aumentada de fosfatasa ácida en células cancerosas tras la 
diferenciación inducida con dbc·AMP. Se activó la fracción sensible all-tartrato . 

que puede tener el hecho de que se investiguen marcadores 
bioquímicos que reflejen la diferenciación y función de las 
células tumorales. SM 

En los últimos años se estudió mucho la inducción enzimá
tica por los glucocorticoides.m.m Granner'~I.m describe una 
inducción adicional de la tirosina aminotransferasa mediante 
administración de dbc-AMP tras el tratamiento previo con 
glucocorticoides, de la línea celular de hepatoma de rata 
cultivado (HTC), aunque es muy probable que los efectos 
permisivos de los glucocorticoides sobre los procesos media
dos por el AMP cíclico se deban a la supresión de la actividad 
de AMP cíclico fosfodiesterasa ,744 pues la interacción de los 
glucocorticoides con el AMP cíclico no se ha podido explicar 
biológicamente con claridad. 
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Discariosis y disqueratosis 

En citología práctica los términos discanosis y disquerato
sis se emplean en sentido amplio. Estas anormalidades celu
lares se originan en desviaciones de la diferenciación respec
to del equilibrio normal entre el núcleo y el citoplasma . 

1. Olsearlosls 

Papanicolaou introdujo el término "discariosis'~ para de
signar los cuadros cito lógicos anormales vinculados con el 
cáncer incipiente del cuello uterino. Significa una hipertrofia 
anormal del núcleo , que no guarda proporción con una buena 
diferenciación de su citoplasma. En la actualidad este con
cepto es de uso común en citología del tracto genital femeni
no para designar anormalidades que están dentro de límites 
benignos y ex.hiben agrandamiento e hipercromía nuclear, 
irregularidad del borde nuclear y multinucleación. Como el 
citoplasma está bastante bien diferenciado, las células se 
pueden diferenciar como células pavimentosas discarióticas 
de los tipos parabasal, intennedio o superficial, y como 
células columnares discarióticas. Se dice que en las reaccio
nes citoquímicas el citoplasma de las células discarióticas 
exhibe cualitativamente la misma maduración que las cél ul~s 
pavimentosas normales , salvo que hay mayor actividad de 
succínico deshidrogenasa sólo en las células discarióticas 

parabasales. " 

Grado 

El grado de discariosis está comprendido entre escaso 
(leve) y pronunciado (avanzado), de acuerdo con la severi-

Fig.59. Células discarióticas inmaduras. El agrandamiento nuclear con inden· 
tación y plegamiento de las membranas nucleares, junto con una fina trama de 
cromatina , significa displasia leve. El citoplasma se ti ñe poco y es de bordes 
borrosos. 
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dad de las anormalidades nucleares. 3049 La discariosis leve se 
caracteriza por escasa hipertrofia nuclear, escasa hipercro
mía y cromatinas granulares pero de distribución pareja. En 
la discariosis pronunciada o avanzada hay rasgos nucleares 
nonnales que se parecen a los de las células cancerosas , 
como considerable hipercromfa, relación N/e aumentada y 
cromatinas de gránulos un tanto gruesos. Los rasgos impor
tantes que la distinguen del cáncer son la distribución pareja 
de los gránulos de cromatina , el plegamiento y/o rugosidad 
de la membrana nuclear, y la ausencia de nucléolos promi
nentes. 

Madurez 

El citoplasma de las células discarióticas no experimenta 
siempre una maduración suficiente . En consecuencia , a la 
discariosis se la clasifica en madura e inmadura, de acuerdo 
con el grado de madurez del citoplasma. Mientras que la 
discariosis madura presenta suficiente diferenciación como 
para que las células sean pormales, bien tingibles y de bordes 
celulares nítidos, la inmadura se caracteriza por tingibilidad 
cianófila y bordes celulares borrosos . 

2. Olsqueralosls 

A la célula discariótica se la define como una célula 
pavimentosa anormal que exhibe sobremaduración del cito
plasma y diferenciación normal del núcleo. La sobremadura
ción citoplasmática se caracteriza por intensa naranjofilia y 
aparición de gránulos queratohialinos. En la disqueratosis se 
debe prestar atención a la displasia y se la debe buscar, 
porque esto sucede a menudo en el proceso de alteración 
displásica . 

3. Seudoqueralosls 

En el extendido con coloración de Papanicolaou satisfac
toria , el citoplasma es intensamente naranjófllo en la quera
losis o disqueratosis. En la queratinización avanzada se dis
cierne a veces una naranjofilia refractiva brillante, como 
sucede en la displasia queratinizante y en el carcinoma espi
nocelular queratinizante. Muchas veces la irradiación origi
na diferenciación en las células cancerosas; en el cáncer 
espinocelular ocurre queratinización como respuesta a la 
radiación. Aparte de la queratinización de las células cance
rosas, en conjunto las células despliegan un citoplasma muy 
acidófilo después de la irradiación (fig. 64). La inflamación 
es una causa de intensa eosinofilia que se presta a confusión 



DISCARJOSIS y DISQUERATOSIS 

con disqueratosis; además de la eosinofilia citoplasmática, a 
menudo los núcleos son hipertróficos. hipercromáticos y 
poseen macronucléolos. En consecuencia,los cambios infla
matorios pueden prestarse para una citología positiva falsa y 

Fig. 60. Discariosis ~ve de cé'lulas intermedias y parabasales. los núcleos están 
agrandados y ' ienen un moderado aumento de cromatina, pero la distribución de 
la cromati na es fina y pareja. 
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para una interpretación errónea del índice eosinófilo hormo
nal aumentado. Aunque la muerte celular acrecienta la eosi
nofilia citoplasmátic3 , se la distingue porque se asocia con 
alteraciones nucleares , cariorrexis , picnosis y colicuación. 

la /1 
I----i 

Fig. 61 . Oisuriosis avanzada de células intermedias y parabasales. Considera
ble hipercromfa y contornos nucleares irregulares. Aunque las cromatinas son 
granulares, su distribuc ión es pareja y la relación N/e se mantiene dentro de 
lim ites benignos. Nótese la doble nucleac ión consistente en núcleos de tama ño y 
forma iguales. 

~ 

b 

Fig. 62. Disqueratosis de una célula parabasal con naranjofilia anormal de l citoplasma. a, Aparición abrupta de una célula parabasal disqueratósica en una citología 
normal. b, Célula parabasar 'disqueralósica con agrandamiento nuclear (flecha), vista con gran aumento. De un extendido con displasia leve. 
Nota: la disqueratosis tiende a confundirse con la seudoocidofilia por inflamación o irradiación. El diagnóstico de disqueratosis debe hacerse.después de haber 
descartado alteraciones inflamatorias y efecto de la radiación. 

Fig. 63. 'Acidofilia por cervicitis. El citoplasma de todas (as células epiteliales es 
eosinófilo. Esto no se debe a disqueratosis. 

( 

Fig. 64 . Acidofili a por irradiación. Las células pavimentosas agrandadas por 
radioterapia exhiben intensa naranjofilia c itoplasmática. 
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Alteraciones celulares 
que simulan malignidad 

Las lesiones fronterizas o las precancerosas descaman 
células at[picas cuyos diversos grados de atipia significan 
desviaciones morfológicas desde la normalidad hacia la ana
plasia. En los capítulos anteriores describimos la desdiferen
ciación o atipia. En este capítulo nos ocuparemos de las 
alteraciones que simulan malignidad en diversas lesiones 
progresivas con atipia . 

1. Proliferación Inflamatoria 

La estimulación inflamatoria puede originar proliferación 
activa de células como respuesta directa a una noxa. 

Puede ocurrir agrandamiento nuclear. hipercromatismo 
con engrosamiento del borde nuclear, tumefacción nucleolar 
y multinucleación. La interpretación de las alteraciones celu
lares inflamatorias se debe centrar en los cambios citoplas
máticos y en las estructuras de cromatina. Además de estar 
agrandado el núcleo, en la inflamación también es más 
grande el citopiasma. de modo que la relación nuclear
citoplasmática está muy poco alterada. Es probable que haya 
un halo o vacuolación perinuclear y englobarniento de leuco
citos en el citoplasma. La forma de los núcleos varía de 
acuerdo con el grado de degeneración celular: algunas de 
estas células presentan unos núcleos poliédricos con conden~ 
sación irregular de la cromatina, en particular en el borde 
nuclear, y 'algunas otras exhiben cariopicnosis o cariorrexis , 
en ocasiones asociada con acidofilia citoplasmática, mien
tras que en las células viables los núcleos son redondos y la 
cromatina es granular y pareja. Se considera que la multinu~ 
cleación de células epiteliales ocurre por separación incom~ 
pleta del citoplasma en la telofase . La multinuc1eación de las 

células benignas difiere de la que ocurre en las malignas por 
la baja relación nuc1ear-citoplasmática y por la uniformidad 
del tamaño y forma de los núcleos. 

2. Hlperplasla 

La hiperplasia es un estado en que los tejidos u órganos 
están aumentados porque la cantidad de células es mayor. La 
hiperplasia se puede acompañar de hipertrofia celular, o sea 
un aumento del volumen de las células . Cuando esto sucede 
en los epitelios columnar, transicional y pavimentoso, las 
células del epitelio de revestimiento se multiplican y al 
mismo tiempo se retarda la maduración celular; muchas 
veces se observa hiperplasia de las glándulas endometriales, 
próstata , conductillos mamarios y epitelio endocervical o 
bronquial. La citología de las células epiteliales con hiper
plasia benigna se caracteriza por un agrandamiento nuclear 
de contornos regulares y estructuras de cromatina bastante 
suaves , aunque a menudo se disciernen uno o dos cariosomas 
prominentes. La relación nuclear~citoplasmática está au
mentada apenas. 

3. Reparación (regeneración) de tejidos 

Las reacciones reparadoras que ocurren en el epitelio 
pavimentoso y en el columnar se caracterizan por un agran
damiento nuclear y una prominencia nucleolar que simulan 
malignidad . La regeneración o reparación del epitelio super
ficial tras la ocurrencia de un defecto en el tejido, va a la 
formación de tejido de granulación. La epitelización empie
za en el borde del defecto textural, cubriendo la base de la 
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fig. &5. Proliferación inflamatoria en la cervicitis crónica. Citología e histología de la hipertrofia inflamatoria. los núdeo~ t.'sl ,~n agrandados, pero suelen ser de 
forma similar. Se destacan los nucléolos . El citoplasma es eosinófilo y exhIbe englobamicnto de leucocitos . 
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fig. 66. Hiperplasia de células del epitelio bronquiolar. 
Hipertrofia de núcleos con hipercromatismo ligero a mode
rado. l a cromatina es finamente granula r y de distribución' 
pareja, excepto en varios cariosomas. El citoplasma , co
lumnar o poliédrico (metaplásico), es poco tingible pero 
está preservado. 
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Fig.67. Células de reparación hipertróficas tras la criocirugla del cuello uterino. los núcleos son grandes y exhiben moderada hipercromia, pero se reconoce su 
benignidad por su forma uniforme, su membrana nuclear lisa y delicada, y su cromatina granular fina . El macronuclrolo eosin6filo es un rasgo característico de 
reparación textura!. a, Epitelio en vias de regenerar; b. células reparadoras vistas con poco aumento; e, células reparadoras vistas con mucho aumento. 
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Fig.68. Células metaplásicas pavimentosas inmaduras del cuello uterino. El citoplasma es inmaduro porque es poco tingible y porque los bordes cel ulares no son 
nftidos, pero el citoplasma poliédrico y la distribución en empedrado sugieren una etapa incipiente de melaplasia pavimentosa. 
Fig. 69. Células metaplásicas pavimentosas inmaduras del cuello uterino. las células redondas están distribuidas en empedrado. El citoplasma todavfa es escaso, 
pero de forma poliédrica. 
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Fig.70. Células metaplásicas pavimentosas maduras del cuello uterino. Citoplasma abundante y muy lingible, con estructuras fibrilares en torno de los núcleos. la 
distinción respe<:to de las células parabasales originales preexistentes es la borrosidad de los bordes celulares y el agrandamiento de los núcleos. 
Fig. 71. Histologra de una metaplasia pavimentosa madura del epitelio bronquial. El epitelio columnar ciliada multiestratificado ha sido sustituido por un epitelio 
pavimentoso estratíficado maduro. 

granulación con un solo estrato de células inmaduras que 
después pueden diferenciarse hacia epitelio pavimentoso es
tratificado o epitelio columnar glandular. Las células en 
regeneración activa exhiben rasgos similares a los de la 
hiperplasia que describimos arriba y muchas veces participan 
en las alteraciones citológicas inflamatorias. Los núcleos son 
grandes e hipercr6micos, y contienen macronucléolos hiper
cromáticos. La trama de cromatina es finamente granular y 
pareja, y en ocasiones reticular, pero no presenta grumos 
gruesos irregulares. El contorno nuclear es liso y nítido. El 
citoplasma es moderadamente cian6filo y a menudo eosin6-
filo . La vacuolación vesiculosa y la inclusión leucocitaria 
dependen del grado del proceso inflamatorio concomitante. 

4. Melaplasla 

Metaplasia es la inducción de un tipo de tejido normal 
distinto por células que deberían diferenciarse hacia otro tipo 
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de tejido. Las células metaplásicas que nos interesan en este 
capítulo son de la variedad epitelial, en particular la metapla
sia pavimentosa de los epitelios endocervical , nasal y bron
quial, que se ve con frecuencia. Esta metaplasia es precedida 
por proliferación de las células de reserva basales, que suelen 
estar debajo del epitelio colurnnar indiferente como células 
planas. Otra metaplasia es la conversión del epitelio mucoso 
de las porciones antral y pilórica del estómago en el tipo 
intestinal. La metaplasia intestinal del epitelio foveolar mu
chas veces se asocia con hiperplasia; a pesar de la hipertrofia 
e hipercromatismo del núcleo, la unifonnidad de los núcleos 
en cuanto a tamaño y forma, y la distribución pareja de la 
cromatina, son rasgos que la distinguen de la degeneración 
maligna. Las células sospechosas que originan cambios cito
lógicos que simulan malignidad , son células metaplásicas o 
displásicas atípicas con agrandamiento nuclear y cariosomas 
o nucléolos un tanto prominentes. La diferenciación entre 
estas células y las malignas se debe basar en las siguientes 



ALTERACIONES CELULARES QUE SIMULAN MAUGNIDAD 

Fig.72. Célula cancerosa multinudeada de un cepillado brollquial. Considera
ble hipercromatismo, cromatinas granulares gruesas, prominencia de nudwlo5 y 
alta relaciÓn NI(. Compárese la trama de cromatina con las cromatinas homogé
neas suaves de la multinucleaci6n benigna. 
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Fig.74. Células epiteliales multinudeadOlS del cuello uterioo, Los núcleos son 
redondos u ovales y de tamaño uniforme. Las gruesas membranas nucleares son 
distintas de las del hisliocito multinudeado (fig. 78). El citoplasma se tiñe bien. 

observaciones: 1) Las células metaplásicas están dispuestas 
en una lámina plana y poseen un citoplasma bastante adecua
do. 2) La cromatina es finamente granular y de distribución 
pareja, ofreciendo un aspecto de vidrio esmerilado, pero 
recuérdese que muchas veces las células metaplásicas del 
esputo presentan una condensación irregular de la cromatina 
y un citoplasma acidófilo por reacción degenerativa. Es 
frecuente que estas células simulen células cancerosas epi
dennoides necrosadas. 

5. AlteracIones asocIadas con InfeccIón vIral 

Las alteraciones celulares generalizadas que se asocian 
con infecciones virales como por herpesvirus, adenovirus, 
cit~megalovirus , etc., pueden simular malignidad; los cam
bios representativos son hipertrofia nuclear, multinucleación 
y ocurrencia de inclusiones intranucleares de tipo nucleolar. 

La citología de la infección por herpesvirus se diferencia 
.! 

( 

Fig. 73. MultinudeaciÓl1 de células epiteliales bronquiales en el esputo de un 
gran fumador . los núdeos superpuestos son muy tingibles pero de lamarlo y 
forma uniformes. Nótese la trama de cromatina suave y homogénea. 
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Fig. 75 . Células mesoteliales multinudeadas en la ascitis. la multinudeación 
mesotelial es sincitial. los núc!eosson redondos u ovales y de tamaño uniforme. y 
están d iseminados si n intima superposición. 

de la multinucleación de las células malignas por el moldea
miento nuclear de distribución característica y sin superposi
ción. Las cromatinas nucleares están condensadas en la peri
feria , con pérdida de la trama normal . Las inclusiones intra
nucleares semejan un nucléolo de tamaño enorme. La infec
ción por citomegalovirus induce agrandamiento nuclear. 
condensación de la cromatina en el borde del núcleo y una 
gran inclusión intranuclear cianófila o basófila. En la infec
ción por el virus del polioma las células urogenitales afecta
das exhiben una gran inclusión basó fila homogénea que llena 
al núcleo. 110 

6. Células multlnucleadas 

Uno de los signos de malignidad son la formación de 
células gigantes con pronunciado agrandamiento del núcleo 
y multinucleación o multilobulación, pero esto no se debe 
confundir con la multinucleación benigna. 
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fig. 76. Multinudeación en una infección herpética del cuello uterino. Mol
deamiento, marginación y borrosidad de los núcleos. No SE' ven inclusiones 
intranucleares. 
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Fig. 78. Histiocito multinucleado. Los núcleos densamente aglomerados exhi· 
ben una forma elfp!ica elongada. Las membranas nucleares delicadas difieren de 
las de las células epiteliales. El citoplasma es espumoso o vesiculoso. 

fig.80. Célul.1l gi8.ilnte tipo Touton de 1", enfermedad de Hand·Schüller-Chris
tian; punción aspiradora. Nótense los núcleos ovales agrupados en el centro de 
un citoplasma espumoso . . , 
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Fig.77. CéluloJ gigante de langh.lns multinucleada. los núcleos, desplazados 
hacia la periferia , son e longados y de contornos delicados, con una trama de 
cromatina fina y uniforme . 
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Fi8. 79. Multinudeaci6n de una célula epitelial irradiada. los contornos nu
cleares son gruesos e irregu lares. El citoplasma presenta un agrandamiento asom
broso y se caracteriza por ser vacuolado como consecuencia de la irradiación. 

Células msllgnss mulllnucleadas 

La multinucleación de las neoplasias malignas se debe a la 
fonuación de husos multipolares. Las células multinucleadas 
malignas satisfacen criterios de malignidad, como el aumen
to de la relación nuclear-citoplasmática. hipercromatismo 
con tramas de cromatina gruesas , contornos nucleares irre
gulares , prominencia de nucléolos y variaciones de tamaño y 
fonua de los núcleos (fig. 72). 

Células dlspláslcas multlnucleadas 

Las células displásicas contienen dos o tres núcleos, a 
veces cuatro, con superposiciones. Estos núcleos son redon
dos o poliédricos, grandes e hipercromáticos. Las partículas 
de cromatina aparecen distribuidas con unifonnidad, con 
excepción de algunos cariosomas o glomeraciones puntea
das; esta trama de cromatina es distinguible respecto de las 
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Fig. 81. Diversos tipos de multinucleación benigna. a, Sincirio-trofob/asto con una gran ciJ.nridad de núcleos en un extendido vaginal sanguinolento. De un aborto 
incompleto. N6tense los núcleos muy teñidos, pero ovales o redondos y un iformes. El Ci toplasma se deline~ con nitidez. b, Célula histiocitaria multinucleada. De un 
cepillado bronquial. El citoplasma es fino, espumoso y de borde borroso. e, Célula histiociraria multinuc/eada ¡,radiada. Citoplasma edematoso enorme y múltiples 
núcleos pequeños y uniformes. El tinte lavándula es característico de las alteraciones por radiación. d, Célula gigante multinucleada de tipo osteocl.lstico. Varios 
núcleos ovales superpuestos . Los rasgos distintivos son la uniformidad de tamaño y forma, y el citoplasma bien delineado. 

células malignas. Muchas veces también hay un halo perinu
clear. OtrQ rasgo característico es la abundancia de citoplas
ma con un borde nítido (véase fig. 60). 

Células epiteliales benignas multlnucleadas 

La multinucleación de células epiteliales benignas ocurre 
como reacción inflamatoria benigna; es frecuente que parti
cipen células columnares bronquiales, células columnares 
endocervicales y células transicionales del tracto urinario. 
Todos los núcleos son redondos u ovales y no tan numerosos 
como los de las células histiocitarias. El borde nuclear no 
aparece engrosado, pero se delinea bien. Cuando esto se 
asocia con un proceso degenerativo, la cromatina se condel}
sa en el borde nuclear o se aglomera en gruesos cordones y la 
trama reticular desaparece . El citoplasma conserva la forma 
del epitelio original y su Índole epitelial se caracteriza por los 
bordes citoplasmáticos bien netos. Las células epiteliales~ 
sincitiales , como las del mesotelio, poseen múltiples núcleos 
dispersos en un citoplasma fusionado (fig. 75). Este cuadro 
difiere del que exhiben las células epiteliales gigantes multi
nucleadas con núcleos múltiples aglomerados. 

Células multlnucleadas por Ilerpesvlrus 

Los núcleos múltiples producidos por la infección del 
herpesvirus son centrales y exhiben un moldeamiento carac
terístico. La red de cromatina desaparece y el núcleo es 
nuboso como vidrio esmerilado y se halla marginado (fig . 
76). Un rasgo que también distingue a esto de los otros tipos 
de células multinucleadas es la inclusión intranuclear que 
semeja un nucléolo prominente. 

Células gigantes de Langhans 

Las células gigantes de Langhans ocurren junto con mu
chas células epitelioides que presentan rasgos nucleares si
milares en casos de tuberculosis , sarcoidosis y, raras veces, 
otros granulomas, como fiebre por arañazo de gato, tulare
mia, goma sifilítico, etc. En la periferia de la célula se 
congrega una multiplicidad de núcleos ovales a elípticos 
(más de 30). Los rasgos característicos son la forma de los 
núcleos y la trama de la cromatina; los núcleos elongados son 
curvos y renifonnes, pero de bordes delicados y nítidos. La 
red de cromatina es finamente granular o acintada. Existen 
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Cuadro 25. Alteraciones celulares que simulan malignidad 

Alteraciones smpe('hosc¡J Rasgos dife,.enciale.~ 

Hiperplasia y reparac ión tex.tura1 Núcleo: hipertrofia e hipercromía con va
riación de tamaño 

Cromatina: unifonne y delicada 
Relación N/e no muy aumentada 
Variación de la forma nuclear: no es promi
nente 

Crecimiento inflamatorio 

Nucléolo: hipertrofia 

Núcleo: hipertrofia e hipercromía 
Borde nuclear: engrosado 

Cromatina: unifomll! y delicada 
Relación N/e: no muy a lterada 
CilOplasma: eosinofilia borrosa con halo e 
invasión leucociwria 

Radiación Núcleo: agrandamiento y mu llinu,1ca
ción con defom1idad grotesca 

Cromatina: condensada y licuada 
Citoplasma: agrandamiento. v3cuolización y 
t¡nción anómala (eosinofilia) Nucléolo: hipertrofia 

Melaplasia pavimentosa Núcleo: hipertrofia y cromoccntrQ promi
nente 

Cromatina: uniforme y delicada 
Relación N/C: no muy aumentada 
Citoplasma: en empedrado 

Anemia pernic iosa Núcleo: hipen.rofia e hipcrcromía Cromatina: uniforn,c y dc licada (leucocitos 
multilobulados) 

Infecc ión herpética Núcleo: agrandamiento y multinuclea
ción con inclusión de tipo nuclcolar 

Nucleo: moldeamiento y a~pecto en vidrio 
~smerilado 

uno o dos nucléolos distintivos . El citoplasma es abundante, 
bien definido y se colorea de verde azulado, con un tinte 
eosinófilo en tomo de los núcleos aglomerados (fig . 77). 

Células gigantes por cuerpo extraño 

Los núcleos múltiples son redondos u ovales, del mismo 
tamaño y de situación central, con superposiciones. Las 
cromatinas son finamente granulares y presentan algunos 
grumos punteados. Los bordes nucleares son delicados, pero 
nítidos. El citoplasma es abundante, a menudo de aspecto 
espumoso y bordes borrosos (fig. 78) . Muchas veces, dentro 
de la célula se ven variables cantidades de restos celulares y 
leucocitos. 

Células epiteliales multlnucleadas por Irradiación 

La multinucleación posirradiación se debe a mitosis anor
mal. La forma de los núcleos es anómala y la cromatina está 
condensada con irregularidad (fig. 79). El rasgo distintivo es 
un citoplasma agrandado enorme, con vacuolización, fibrila
ción e ingestión de leucocitos. A raíz de la irradiación puede 
ocurrir una reacción tintorial anómala, como un tinte eosinó
filo o lavándula (fig. 8Ic). 

Trofoblastos slncltlales 

Las células trofoblásticas de tipo sincitial aparecen en 
raras ocasiones en los extendidos vaginales o en la secreción 
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Cromatina: marginaci6n 

sanguinolenta del aborto incompleto. Los núcleos son uni
formemente redondos u ovales , contienen una cromatina 
punteada y se hallan dispersos con escasa superposición. El 
citoplasma es cilíndrico, grueso y de bordes nítidos. En el 
interior del citoplasma se observa un tinte eosinófilo (véase 
fig. 8Ia). 

Células gigantes de Touton 

Las células multinucleadas de tipo Touton se acompañan 
de células xantomatosas en los extendidos aspirados o impre
siones de los xantomas cutáneos. Los núcleos son más redon
dos que los de las células gigantes de Langhans y se agrupan 
en el centro. En ocasiones se reconocen plegamientos hendi
dos de la membrana nuclear que semejan granos de café 
(véase fig. 80). El interior del citoplasma es opaco y no tan 
espumoso como el de los histiocitos comunes, si no fuese 
porque es borroso en la periferia. 

Células gigantes de tipo osteoclástlco 

En los extendidos aspirados o impresiones de tumores 
gigantocelulares benignos de hueso y sinovia. y del épulis 
gingival, se reconocen uhas células gigantes multinucleadas 
que poseen los mismos rasgos morfológicos. Los núcleos 
son múltiples , redondos a ovales, centrales y de bordes 
nítidos. El citoplasma es denso y bien definido; este rasgo 
citoplasmático difiere respecto del de las células histiocita
rias multinucleadas. 



Selección preliminar práctica 

1. Observación y descripción de los rasgos celulsres 

En el capítulo precedente describimos las estructuras finas 
de las células y sus significados funcionales. Para detectar 
células anonnales y detenninar su malignidad en citología 
oncológica. la observación con el microscopio óptico se 
concentra en los rasgos nucleares, con exclusión de todos los 
otros detalles de las células, incluso la interrelación entre 
ellas. En los exámenes de selección preliminar existen pun
tos de observación importantes y términos descriptivos para 
evaluar las alteraciones morfológicas (fig. 82). 

Tamaño del núcleo 

La evaluación de la anormalidad del tamaño nuclear se 
basa en compararlo con el tamaño de una célula normal del 
mismo tipo de tejido, y no en el tamaño absoluto. El tamaño 
nuclear de las células somáticas normales es distinto de un 
tejido a otro y la relación nuclear·citoplasmática depende del 
grado de maduración de la célula. Las células basales del 
epitelio pavimentoso estratificado tienen una relación nu
c1ear·citoplasmática mayor que las superficiales. Las rela
ciones nucleares citoplasmáticas aumentadas o disminuidas 
se comparan con las del tejido originario normal. 

Forma del núcleo 

Las células epiteliales nonnales poseen núcleos redondos 
u ovales de membranas nucleares lisas y delicadas. Los 
núcleos pueden defonnarse por una alteración patológica , 
que puede ser neoplásica o degenerativa, o a causa de un 
artificio. Las anormalidades morfológicas son poliédricas 
con muchas caras, poligonales con angulaciones múltiples y 
núcleos multilobulillares con varios lobulillos que dan la 
impresión de ser varios núcleos fusionados entre sí. 

A las células multinucleadas se las define como células 
que poseen múltiples núcleos aglomerados en el centro (tipo 
Touton), en la periferia (tipo Langhans) o en grupos irregula
res (tipo por cuerpo extraño). Las irregularidades del contor
no nuclear son indentaciones o plegamientos irregulares, 
engrosamiento anormal y condensación despareja de la cro
matina en el borde del núcleo. 

Cromatina 

Se observan y se describen 1) la cantidad (contenido de 
ONA), 2) el tamaño y 3) el tipo de distribución. Las cantida
des aumentadas o disminuidas de cromatina se conocen 

, 

como hipercromatismo o hipocromatismo, respectivamente. 
Los tipos de cromatina se clasifican así: 
l. Cromatina acintada cuyo retículo es parejo y delicado. 
2. Cromatina finamente granular con partículas granula-

res finas distribuidas con unifonnidad. 
3. Cromatina reticular gruesa que exhibe una red de rien

das gruesas. 
4. Cromatina reticular gruesa con dispersión gruesa de 

gránulos de cromatina condensados. 
Además del tipo de distribución de la cromatina, la des

cripción del fondo se expresa en términos como espacio 
intercromatínico y halo de paracromatina , que significa un 
espacio claro en tomo de la heterocromatina. 

Relación nuclear-citoplasmática (~a~ón N/C) 

;.- c--', : j c· ' 

@ 
liso 

delicado 
regular 

© 
multilobulación 

@ 
redonda 

engrosada 

l' " ¡N: :: N:: 

@ , , 

b 
N C N e 

Contornos nucleares 

© 
rigido 

irregular 

Multinucleación 

® 
multinucleación 

con superposición 

Formas nucleares 

@ 
oval 

Trama de cromatina 

~ 
~ 
finamente 
granular 

@ 
reticular 
gruesa 

@ 
acintada 

® 
multinucleación 

con moldeamiento 

ellptica 

@ 
aglomerada gruesa 

o granular 

Fig. 82. Terminologra para describir las figuras nudeares. 
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Nucléolo 

El nucléolo se observa en lo tocante a 1) cantidad, 2) 
tamaño, 3) localización , 4) reacción tintorial, sea basófila o 
acidófila, y 5) forma. Las diversas formas de los nucléolos se 
reconocen a la microscopia óptica y se describen como 
redondas o en gota, estrelladas, en maza, en cuentas de 
rosario, anulares. etc. La defonnación se exagera por la 
cromatina asociada con el nucléolo. 

Citoplasma 

Los rasgos del citoplasma no son tan elocuentes como los 
del núcleo porque los organoides sólo se ven a la microscopia 
electrónica. La observación del citoplasma se concentra en: 
1) cantidad. 2) forma y borde , 3) reacción tintorial y 4) 
presencia de diferenciación especial. 

Ya describimos la cantidad de citoplasma en relación con 
el tamaño del núcleo. La forma y la densidad de la matriz 
informan sobre el origen hístico y sobre el grado de madura
ción; cuanto más maduras son las células pavimentosas , más 
compacta es la matriz. La forma pavimentosa ancha de las 
células espinosas, la forma columnar de las células de los 
epitelios canaliculares y glandulares, y la forma piriforme de 
las células transicionales son buenos ejemplos para identifi
car el origen celular. La densidad de la matriz eitoplasmátiea 
y de la reacción tintorial varía de un tejido a otro. Por 
ejemplo, los histiocitos presentan una matriz vesiculosa páli
da de bordes borrosos y las células endocervicales exhiben 
un citoplasma acitado traslúcido, en tanto que las células 
espinosas poseen una matriz densa con algún rasgo laminillar 
ocasional en tomo del núcleo. Tómese nota de la localización 
de los núcleos en el citoplasma. 

¡. 

Los términos para describir las reacciones tintoriales son 
eosinofilia, naranjofilia, cianofilia y basofilia. Basofilia es la 
reacción tintorial azulada con colorantes catiónicos básicos 
como Giemsa, pero por convención se dice así en la tinción 
de Papanicolaou para la coloración con verde claro, que es un 
colorante ácido. 

En ocasiones algún fenotipo o diferenciación funcional 
que caracteriza a la índole u origen de las células, se confirma 
por la producción de melanina, bilirrubina , queratohialina, 
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gránulos argentafines y proteínas especiales como in muna
globulina monoclonal , alfa fetoproteína y antígeno carei· 
noembrionario. 

2. Examen preliminar para células malignas 

No existiendo ningún criterio único para confinnar la 
malignidad , el citólogo debe evaluar el grado de atipia y 
determinar la malignidad de cada célula basándose en los 
diversos criterios que describimos en el capítulo precedente. 
Los principiantes deben adquirir mucha experiencia para 
poder hacer el diagnóstico presuntivo de células atípicas en 
un extendido total sin obtener resultados negativos falsos. Se 
recomienda ordenar los criterios de mal ignidad de manera 
más apropiada para realizar exámenes de selección preli
minar. 

Los exámenes preliminares se deben hacer con la lente de 
bajo aumento X 10. La exploración se puede hacer movien
do los portaobjetos en dirección horizontal o vertical, y para 
cubrir bien todo el extendido hay que superponer un poco las 
áreas exploradas (fig. 83). 

Este autor recomienda los movimientos horizontales por
que así son menos frecuentes los cambios de dirección del 
movimiento del portaobjeto y porque las células suelen estar 
distribuidas en dirección horizontal a raíz de la técnica co
mún para separar los dos portaobjetos. 

Primer paso de la exploración práctica 

Con el objetivo de poco aumento ubíquense las células 
grandes de núcleos mayores de 10 ~ de diámetro. Conviene 
cemparar el tamaño nuclear de las células más notorias con 
leucocitos que midan 10 ~ o un poco más. 

Segundo paso de la exploración práctica 

Cámbiese por el objetivo x 40 y obsérvense los siguientes 
criterios: Con gran aumento las figuras nucleares representa
tivas 4ue se observan deben ser pocas, por razones prácticas 
(fig. 83, recuadro) . 

l. Hipercromatismo y distribución gruesa e irregular de la 
cromatina. 

2. Aumento de la relación entre volumen nuclear y cito-

' . . _. 

Fig.83. Exploración de todo el campo del extendido con 
poco aumenttl en busca de células de núcleos grandes. El 
portaobjeto se desplaza en dirección X o V, según lo prefie
ra el citólogo. Al encontrar un núcleo grande, se cambia a 
un aumento mayor para observar los detalles nucleares. 
M~rquesc con un punto de tinta detr~s Je la célula sospe
chosa. 



fíg.84. Aspecto general de diversos tipos de células en la ascifis. Nótese la importancia de/ tamaño ce/ularen 'a búsqueda de células cancerosas. RBe. erirrodro; 
Lym, linfocito; Ca, célula cancerosa ; Meso. célula mesotelial ; His, histiocito o macrófago. 

plasmático. En caso de regeneración e inflamación crónica, 
se pueden observar células en actividad con núcleos hiper
crómicos grandes y cariosomas prominentes. Préstese aten
ción a la distribución de las cromatinas porque en las células 
hiperplásicas benignas son finas y de distribución pareja, 
semejando granos de arena diseminados detrás de unos pocos 
cariosomas grandes. Las células malignas. en cambio, pre
sentan espacios intercromatínicos sin partículas de cromatina 
entre las gruesas riendas y grumos de cromatina. 

Tercer paso de la exploración practica 

Las células anormales exploradas en el segundo paso son 
casi conclusivas de malignidad. Los varios otros criterios 
sólo son útiles para arribar a la decisión final y para tipificar 
las células . El técnico explorador debe marcar el reverso de 
estas células atípicas con puntos de tinta para que las examl-

nen los citólogos. El portaobjeto siempre se debe colocar en 
el bastidor de la misma manera: por ejemplo. con el nombre a 
la izquierda. Antes de informar sobre los resultados de la 
exploración . es necesario confumar si la muestra ha sido 
bien recogida de la lesión o tejido examinado. y si el extendi
do contiene suficiente cantidad de células no autolisadas. 
Téngase en cuenta la variación de los constituyentes celula
res de acuerdo con el procedimiento adoptado para muestrear 
las células. Por ejemplo, la muestra de esputo que contiene 
muchas células pavimentosas y pocos fagocitos no proviene 
de una tos profunda y no vale la pena someterla al examen 
citoJógico. Como mínimo, un citodiagnóstico completo re
quiere tres exámenes de tres portaobjetos cada vez. 

Para estudiar mejor las células sospechosas después , este 
autor reco'mienda marcar con puntos de tinta de distintos 
colores, o sea que los estudiantes marcan con rojo . los 
técnicos con azul y los citólogos con negro. 
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Clasificación diagnóstica 

1. Informe del cltodlagnóstlco 

El Centro de Referencia Internacional de Nomenclatura en 
Citología de la OMS intentó clasificar la citología oncológica 
del tracto genital femenino utilizando términos diagnósticos, 
en lugar de la clasificación numérica de Papanicolaou . En el 
prefacio de la "Clasificación Histológica Internacional de 
Tumores N° 8" se dijo que "si bien el Centro de Referencia 
Internacional para la Definición Histológica de Tumores 
Uterinos y Placentarios todavía no ha puesto a prueba del 
todo esta clasificación, se consideró conveniente utilizar en 
la medida de lo posible la clasificación preliminar que el 
grupo había preparado" (cuadro 26). Todavía no se han 
establecido los términos diagnósticos para otros órganos o 
tejidos y en muchas instituciones se adopta una clasificación 
sencilla de tres o cuatro categorías , como negativo
sospechas'a-positivo o bien negativo-atipia benigna
sospechoso-negativo. En el laboratorio de este autor se adop
ta la clasificación de cuatro grupos y se comentan los térmi-

Cuadro 26. Definición histológica de tumores uteri
nos y placentarios. (OMS: Citología del Tracto Genital 

Femenino. Ginebra, 1973.) 

1. Células derivadas de lesiones cervicales 
A. Displasia 

l. Leve 
2. Moderada 
3. Severa 

B. Carcinoma cpidermoide in sit14 
C. Carcinoma epidermoide in situ. con invasión mínima del estroma 
D. Microcarcinoma epidermoide invasor 
E. Carcinoma epidermoide invasor 

l . Carcinoma queratinizanle 
2. Carcinoma no querarinizanre de células grandes 
3. Carcinoma no queratinizanle de células pequeñas 

F. Adenocarcinoma de endocérvix 
G. Carcinoma cervica\ de cé\u\as daras (mesonéfrico) 
H. Carcinoma adenopavimentoso (mucoepidenno ide) 

n. Células derivadas de lesiones epiteliales endometriales 
A. Hiperplasia alfpica de endomelrio 
B. Adcnocarcinoma de eodometrio 

III . Células derivadas de sarcomas uterinos 
A. Leiomiosarcoma 
B. Sarcoma del estroma endometrial 

IV. Células derivadas de tumores mixtos müllerianos 
A. Carcinosarcoma 
B. Tumor mixto mesodérmico 

V. Células derivadas de lesiones trofoblásticas 
A. Mola hidatidiforme 
B. Coriocarcinoma 

VI. Células derivadas de tumores malignos extrauterinos 
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nos histopatológicos, si existen, porque el uso de términos 
histodiagnósticos solamente se limita a las ocasiones en que 
los hallazgos citológicos son decisivos desde el punto de 
vista patológico. Es de extraordinaria importancia que los 
clínicos entiendan que el informe de citología no siempre 
significa indicación para operar. sino que es una orientación 
para emprender procedimientos terapéuticos apropiados. 

2. Resella histórica de la clasificación de Papanlcolaou 

La clasificación de Papanicolaou se ha usado mucho para 
preparar ¡nfonnes de citodiagnóstico, no sólo por razones de 
conveniencia SIno también con fines estadísticos, hasta que 
los directores de Acta Cytologica y el Centro de Referencia 
Internacional para Nomenclatura en Citologfa de la OMS 
aconsejaron que se evite la clasificación numérica de Papani
colaou. En caso necesario, se podría agregar un diagnóstico 
descriptivo. 

Clase 1. Ausencia de células atípicas o anormales. 
Clase n. Citología atípica sin evidencias de malignidad. 
Clase nI. Citología sugestiva de malignidad, pero no 

concluyente. 
Clase IV. Citología muy sugestiva de malignidad. 
Clase V. Citología concluyente de malignidad. 

Algunos citopatólogos emplearon una clasificación simi
lar modificando un poco el significado original y otros em
plearon una clasificación propia. De acuerdo con el editorial 
de Acta Cytologica (1964),''' que alude a la clasificación 
diagnóstica y al significado de los extendidos de clase III del 
tracto genital femenino , había tres escuelas de pensamiento 
representativas que informaban 1) con una terminología si
milar a la de las muestras histológicas, 2) empleando tres 
grupos principales, es decir, negativo-sospechoso-positivo , 
y 3) empleando"la clasificación original de Papanicolaou. En 
la clase 1II o grupo sospechoso se presentaron diversas oca
siones en que hubo que hacer el diagnóstico con una cantidad 
inadecuada de células atípicas a pesar de que se sospechaba 
malignidad y en que se reconoció un fondo histológico de 
displasia o epitelio atípico. Además , algunos conservadores 
tendieron a optar por la clase III para no incurrir en positivos 
falsos. La subclasificación que Papanicolaou introdujo para 
la clase In está encaminada a eliminar estos casos. 

Clase JIl 
Clase JIla ... Clase JIlb .. Clase JIlc 
Débil IlI ............ .Fuerte 1II 

El subgrupo débil III o ciase iJla significaria citologfa 
benigna , en tanto que fuerte iJI o ciase Illb y IIIc significaria 
citología maligna. Es indudable que muchas veces hay que 



CLASIFICACI6N DIAGNÓSTICA 

Cuadro 27. Lesiones fronterizas en citodiagnóstico 

Órgono 

Encéfalo 
Ti roides 
Mama 

Pulmón 

Estómago e intestino 
Hfgado 
Tracto urinario 
Próstata 
Pene 

Cuello uterino 

Endometrio 
Gang lio linfático 
Piel 

Muestreo 

Impresión o papillas 
Punción aspirador.J 
Secreción del pezó n 

Punción aspiradora y cepillados 

Esputo y cepillados 
Impresión y cepillados 
Punción aspiradora 
Lavados 

Masaje o aspiración 
Raspajes 

Raspajcs 

Lavajes 
Impresión o aspiración 
Raspados o exfoliaciones con ci nta 
Scolch 

repetir los exámenes para establecer si una muestra es benig
na o maligna. De este modo algunos casos de clase III se 
resuelven pasando a la clase Il o IV. 

3. Lesiones fronterizas en cltodlagn6stlco y sus fondos 
histológicos 

En el extendido del cuello uterino el experto puede deducir 
los estados histológicos de displasia, carcinoma in situ y 
carcinoma invasor prestando detenida atención a los extendi
dos buenos. Dicen Okagaki y coL'" que la clase 111 sugiere 
displasia, la clase IV carcinoma in situ y laclase V carcinoma 
invasor. Los extendidos bronquiales son similares a los del 
cuello uterino porque no es infrecuente que el epitelio atípico 
o]a metaplasia atípica se asocie con carcinoma broncógeno y 
exfolie muchas células atípicas con disqueratosis que se 
clasifican en la clase llI. En la categoría 111, la significación 
positiva que sugiere malignidad biológica en una lesión 
fronteriza , es aplicable a la citología del tracto urinario, 
tiroides , sistema nervioso central , etc. 

Al papiloma de células transicionales, que suele recidivar, 
se lo considera tumor maligno (carcinoma de células transi
cionales grado 1) por su patología . Como las células tumora
les que se descaman del papiloma de células transicionales 
son de tamaño y forma uniformes, a este tumor se lo puede 
clasificar en el grupo atípico o sospechoS<f (clase lll) . En 
esencia, la citología exfoliativa es paralela a los grados de 
Broders de los cánceres. 17 El carcinoide bronquial o cilindro
ma (cistadenocarcinoma) , que había sido agrupado en la 
misma categoría que el adenoma bronquial , se sitúa en la 
profundidad de la cubierta intacta del epitelio bronquial , y 
por esta razón sus células tumorales no aparecen en el esputo, 
sino que s610 se obtienen mediante cepillados bronquiales o 
punción aspiradora con aguja. Como las células adenomato
sas son de tamaño y forma bastante uniformes , también se 
pueden clasificar en un grupo sospechoso o atípico (clase 
lll). El cilindroma es un tumor que crece con lentitud, pero 
muchas veces da metástasis a distancia y se lo considera 
maligno. El adenocarcinoma papiJífero de tiroides es un 
tumor de aspecto benigno que consiste en delicados tallos 

Tumor maligno 

Astrocitoma (grado O 
Adenocarcinoma papiHfcTO 
Carcinoma papilífero intracanal i
cular 

Bulto o IUmor benigno 

Gliosis reactiva 
Adenoma papiJífcro 
Pupiloma intracanalicular 

Carcinoma bonquioloalveolar Hipcrpla sia adeno matosa bron
quiolar 

Carcinoma espinoce1ular in situ 
Carcinoma originado en un pólipo 
Carcinoma hepatocclular (grado 1) 
Carcinoma papilífero (grado 1) 
Adcnocarcinoma diferenciado 
Carcinoma epidermoidc diferen
ciado 
Carcinoma espinocelular in .firu (c~ 
lulas grandes) con invasión mfnima 
del estroma o sin ella 
Carcinoma espinocelular in Sitll (cé
lulas pequeñas) 
Adenocru-cinoma (grado 1) 

Linfoma folicular 
Carcinoma epidermoide diferen
ciado 

Metaplasia pavimentosa con atipia 
Pólipo adenomatoso con atipia 
Hipcrplasia nodular 
Papiloma 
Hipcrplasia glandular 
Eritoplasia de Qucyrat 

Displasia queratinizante severa 

Hiperplasia de células de reserva 

Hipcrplasia glandular con atipia 
Hipcrplasia reactiva y seudolinfoma 
Enfermedad de Bowen y queratosis 
senil 

vasculares ramificados cubiertos por células cancerosas cu
boides o columnares bajas bastante uniformes. El patólogo 
puede determinar su malignidad por la invasión vascular o 
capsular de las células cancerosas, así como por su cuadro 
histológico. Por lo tanto, al carcinoma papilífero de aspecto 
benigno se lo sitúa en el grupo sospechoso (clase IlJ) en los 
estudios citológicos. Al astrocitoma encefálico de los grados 
1 y II también se lo puede agrupar en la categoría citológica 
atípica o sospechosa. Para reconocer las lesiones benignas 
hay que prestar mucha atención a la escasa celularidad, a los 
fondos claros de los extendidos, a la ausencia de diátesis 
tumOl:al y a la regularidad del ordenamiento celular (mante
nimiento de la polaridad). 

Además los citólogos deben recordar que en diversos 
órganos existen algunos estados patológicos que desde el 
punto de vista citológico están dentro de los límites de 
benignidad, pero se los debe considerar malignos por su 
comportamiento biológico y clínico. 

4. Objetivo del cltodlagn6stlco 

El citodiagnóstico no es un simple informe de malignidad. 
sino una interpretación resumida de alteraciones patológicas 
en diversos tipos de células. Es necesario interpretar las 
alteraciones degenerativas. progresivas , neoplásicas e infla
matorias concomitantes (fig. 85). 

DEGENERACiÓN DIFERENCIACiÓN 

@ CariorTexis 

"-ti' P<nosi, rr;-.. 
~ \.º-.J Prosoptasia 

"'" - ~ . DegeneraCión @:-\ _ @ Normat rry Metaptasla 
incipiente , _o l.2::::.J madura 

/,:',/ ! '---..[QJ~etaplaS¡a 
ColicuaCi6n (:,::~) . ~ inmadura 

[Q] Displasia 

./ ANAPLASIA 
. ,. (desdilerenciaci6n) 

~ Cáncer 

FiZ· 85. Interpretación citopat04ógica. 
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Degeneración celular 
en citología exfoliativa 

1. Alteraciones celulares degenerativas 

Las células cancerosas en crecimiento activo tienden a 
degenerar y pueden lesionarse durante su fase de crecimien
to. Caspersson y Santesson97 dividieron a las células cancero
sas en los tipos A y B, de acuerdo con su estado metabólico. 
Las células tipo A están en las zonas externas de nidos 
celulares masivos, donde el cáncer se halla en proliferación 
activa y crecimiento infiltrativo dentro del estroma. Estas 
células cancerosas en dinámico crecimiento son menos dife
renciadas que las del interior. y se caracterizan por un cito
plasma más escaso, múltiples nucléolos basófilos, múltiples 
bandas de carioplasma y cromatina, y una membrana nuclear 
nítida pero delicada. Las células funcionantes del interior de 
los nidos de células cancerosas poseen un citoplasma abun
dante, macronucléolos acidófilos y finas bandas de ¡;romati
na. \80 Como el interior de las masas de células cancerosas 
recibe escasa nutrición, las células tienden a degenerar y 
exhiben mitosis anormales como consecuencia de su estado 
anóxico. Las células tipo 8 experimentan un proceso dege
nerativo durante la maduración de las células cancerosas. 
Como en citología clínica trabajamos con células exfoliadas 
más o menos degeneradas, lo que denominamos atipia celu
lar podría comprender un polimorfismo degenerativo, ade-

a 

más del polimorfismo neoplásico. En la etapa inicial de la 
degeneración se exageran bastante los rasgos de malignidad, 
como la condensación de cromatina en el borde nuclear, 
llamada engrosamiento de la membrana nuclear, seguida por 
aclaramiento nuclear, agrandamiento nuclear e ingurgitación 
d.e los nucléolos. Mientras que Mizuno y col:w observaron 
~ue disminuye la cantidad de Esosomas y aparecen gotitas de 
fosfolípidos en el citoplasma, Novikoff notó la aparición de 
lisosbmas agrandados, que para él es un signo incipiente de 

Cuadro 28. Alteraciones celulares degenerativas 

Etapa illicial 

Agrandamiento nuclear 
Engrosamiento del borde nu
clear 
Clarificación nuclear 
Tumefacción nucleolar 

Mitosis anormales (rnllltinll
cleación) 
Vacuolización y agranda
miento del citoplasma 

e 
• 

Etapa f inal 

Cariorrexis 
Cariopicnosis 

Cariólisis 
Coagulación 
(acidofilia) o li
cuefacción del 
citoplasma 

Fig.86. Degeneración celular. a. Células tipo A en un carcinoma epidermoide. Nótcnse la membrana nuclear delicada y las cromatinas granulares gruesas, pero 
distribuidas con uniformklad. b. Células tipo B en un carcinoma epidermoide, caracterizadas por tumefacción nucleolar. disminución del contenido de cromatina 
{núcleos grandes y suaves) y engrosamiento de la membrana nuclear. c. Células necrobióticas con cariorrexis incipiente. Nólense las masas de cromatina aglomeradas 
en el borde del núcleo. 

. ... :>: 
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DEGENERACIÓN CELULAR 

Fig_ 87. RepresentaciÓn diagramáticiI aproximada de la transición de célula 
A a célula B. Las curvas SÓlo representan la evolución gener.11 y SUS puntos no 
indican cifrasexaclas. (Caspersson, l ., y Santesson, L : Acta Radiol . Suppl. 46: 
1942; algo modificado respeclo de la figura origmaL) 1) Ácido nucleico nu
clear; Z)ácido nucleico citoplasmático; J)protcína Ctloplasmática; 4) volumen 
nucleolar; 5) volumen citoplasm:itico . 
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Fig.88. Coloración supravital con rojo neutro de células cancerosas ascfticas de Ehrlich. a. En el citoplasma de las células viables s610 se ven finos gránulos de rojo 
neutro. Un histiocito presenta gránulos muy ter'lidos (flecha). b, En las células desvitalizadas la tinción es difusa en el núcleo y en el citoplasma . 
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FiS· 89. Coloración supravital con eosina de células cancerosas ascfticas de Ehrl ich. a, Las células viables no son tingiblcs, salvo por algunas vacuolas finas en el 
citoplasma. b, Las células muertas por coagulación térmica e1Cnibcn 'inción difusa de todos sus componentes. 
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CITOLOGfA DEL CÁNCER 
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Fig.9O. Células de un dncer epidermokte del maxilar superior bien preservadas y degeneradas . .1 , Aspecto de un extendido de la pieza Quirúrgica . El citoplasma se 
tiñe de azul y su conlorno es nítido. NÓtese la distribución compacta de ras cromatinas granulares ysu cantidad aumentada en las células cancerosas bien preservadas. 
b, Frotis de un hisopado antes de la operación. Estas células están casi denudadas. los núcleos aparecen ingurgitados y exhiben engrosamiento del borde por 
condensación de las cromatinas a causa de la degeneración. Nótese la colicuación de las cromatinas y los restos de algunos cariosomas. 

Fig. 91. Viabilidad de células cancerosas cultivadas y sometidas a lindón 
supravital con azul tripano. El colorante (solución al 0,3 %) tiñe difusamente al 
instante las células licuadas o relraidas. 
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Fig.92. Viabilidad de células cancerosas de un cepillado esofágico sometidas a 
tinción supravital con eosina. Las células no viables adquieren una coloración 
difusa con la solución de eosina al 0,1 %. Nótese que una célula viable no se ha 
teñido. 

Fig.93. linción supravilal con verde Janus B y rojo neu
tro tras la diferenciación de células cancerosas inducida 
con dbc·AMP. La cantidad de grtinulos teñidos por ambos 
colorantes es mayor. El verde Janus B es un colorante 
clásico para mitocondrias. pero notan cuantitativo como la 
citocromooxidasa, succinatodeshidrogenasa, etc. La solu
ción de rojo neutro (0,0 I %) muchas veces se combina con 
la solución de verde Janus B (0,001 %). Los gránulos de 
rojo neutro corresponderlan a la actividad lisosómica. 



DEGENERACl6N CELUlAR 

alteración degenerativa de la célula. Estas alteraciones liso
s6micas previas a la muerte celular serían responsables de la 
activación de la fosfatasa ácida,45L,4.U que es una de las enzi
mas que se liberan. 

En consecuencia, a medida que el proceso degenerativo 
avanza, las tumefacciones nucleares y nucleolares se tom3n 
más pronunciadas, los nucléolos se marginan por condensa
ción de la cromatina asociada con el nucléolo, y el aclara
miento nuclear progresa de conformidad con la condensa
ción de la cromatina en el borde del núcleo. El citoplasma se 
toma indefinido y vacuolado o vesiculado. En la microscopia 
electrónica se reconoce a menudo dilatación quística del 
ret[culo endoplasmático y degeneración quística más grande, 
lo cual en microscopia óptica se conoce como degeneración 
vacuolar y vesicular. Aunque es frecuente la ingurgitación de 
las mitocondrias, con la técnica ordinaria de Papanicolaou no 
se la puede discernir. 22. 

2. Final de la degeneración celular 

El punto final de la degeneración, es decir, la muerte 
celular, conduce a tres acontecimientos: cariopicnosis. ca
riorrexis y cariólisis. 

La cariólisis es un estado inespecífico70
\ en que las croma

tinas que contienen DNA están disminuidas y condensadas 
hacia el borde nuclear. El contorno celular se torna esférico. 
Las cromatinas condensadas en la periferia persisten como 
unas masas de cromatina aglomerada después de haber desa
parecido el borde nuclear (cariorrexis). Otra forma de muerte 
celular que se observa con frecuencia es la cariopicnosis, en 
que hay retracción y condensación de la cromatina en el 
núcleo, el cual se convierte en una masa sólida y amorfa. 

El citoplasma exhibe disminución de la basofilia por pér
dida de ribonucleoproteína, intensa eosinofilia y fragmenta
ción. Las células muertas son digeridas por los leucocitos 
polimorfonucleares o macrófagos como fenómeno de heteró
lisis; en este proceso intervienen la endocitosis, en que se 
fagocitan células muertas , y la exocitosis, en que intervienen 
enzimas hidrolíticas liberadas. 

3. Viabilidad celular 

Tal como se describe en el capítulo sobre microscopia 
fluorescente, la tinción supravital con naranja de acridina es 
útil para verificar la viabilidad de las células. 101
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sanas emiten una fluorescencia verde o verde amarillenta 
(tinción ortocromática). El daño celular irreversible, en cam-

bio, puede dar metacromasia citoplasmática completa119 co
mo consecuencia de un mecanismo de apilamiento del 
colorante, lO. 226 seguido por disociación del complejo proteí
na-ácido ribonucleico. Algunos colorantes básicos, el verde 
de lisamina, el azul de toluidina, el azul de metileno y el rojo 
neutro (0,01 %) también son útiles para establecer la viabili
dad celular.'" En lugar de los colorantes básicos, algunos 
investigadores emplearon con el mismo fin colorantes ácidos 
como eosina (0, 1 %)'''. ' " Y azul trípano (0,2-0,5 %)."". " ,. '" 
La prueba de la permeabilidad del azul tripano es la que más 
se usa para establecer la viabilidad celular porque este colo
rante no es tóxico hasta una concentración del 0 ,2 %. SOl . 6'41 

Las células viables sólo exhiben una tinción finamente gra
nular en el citoplasma, pero las desvitalizadas dan coloración 
difusa del citoplasma y de los núcleos . La prueba de viabili
dad que describimos arriba concierne a la permeabilidad de 
la membrana, que es una forma de función celular. La prueba 
de la digestión con tripsina se basa en la aptitud de ésta para 
digerir a las células dañadas o muertas y es útil para estimar el 
estado biológico celular. A continuación describimos el mé
todo de Plesnicar y col. Xl3 La coloración vital se hace con 
verde Janus B, cuya molécula es grande y posee un diámetro 
de 25,2 Á. En una concentración baja (0,01 %) el verde 
Janus B exhibe afinidad específica por las mitocondrias, que 
se tiñen como estructuras granulares o filamentosas de color 
azul verdoso por acción de la citocromo oxidasa que contie
nen. La observación de los preparados coloreados con verde 
Janus B debe terminarse a los 30 minutos. 

El negro Sudán B, que se empleó para identificar monoci
tos, tiñe a las lipocondrias distribuidas en el aparato de 
Golgi. Los macrófagos mononucleares derivados de los mo
nocitos sanguíneos que se hallan en las cavidades corporales, 
son positivos para esta tinción y se pueden distinguir así de 
las células mesoteliales y de los histiocitos texturales.~ 

Addendum /. Prueba de la permeabilidad con azul tr(pano: 
l . Prepárese una suspensión celular en solución de Hanks. 
2 . Añádase a la suspensión celular igual cantidad de solución de Hanks 

con azul trípano al 0,5 % Y mézclese con suavidad pipeteando. 
3 . Cuéntense las células coloreadas a los 3 minutos en la cámara de 

Bürker. 

Addendum 11. Prueba de la digestión con tripsina: 
l . Prepárense suspensiones celulares que contengan 2000 a 3000 células 

por microlitro mediante dilución con soluciÓn de Türk (1: 10) Y cuéntese en 
la cámara de Bürker. 

2. lncúbense tres muestras de 1,5 mi con volúmenes ¡guajes de tripsina 
al 0,0002 %, 0,002 Y I % durante 30 minutos a 22° C. 

3. Las células resistentes a la suspensión se toman como viables y se 
cuentan en la cámara de Bürker. 
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Tipificación de células malignas 

Desde el punto de vista histológico, los cánceres se clasifi
can en tres tipos principales: carcinoma epidermoide o espi
nocelular, adenocarcinoma y carcinoma indiferenciado. Las 
células exfoliadas también exhiben rasgos distintivos que 
concuerdan con estos tipos histológicos. Otro tipo, el carci
noma de células transicionales , no es tan característico como 
estos tres principales, porque las células son más o menos 
similares a las del tipo epidermoide no queratinizante (véase 
el capítulo sobre tracto urinario) . En cuanto a la concordan
cia entre las tipificaciones citológica e histológica, recorde
mos que las características dtalógicas no indican siempre los 
tipos histológicos, excepto en determinados cánceres que 
tienen una distribución hística uniforme en todo el tumor. 

Puede ocurrir discordancia entre los tipos citológicos e 
histológicos porque la clasificación histológica se basa en la 
diferenciación extrema de las células cancerosas , en tanto 
que la tipificación citológica refleja inevitablemente el tipo 
de célula cancerosa predominante. 

No es raro ver una diferenciación característica, que puede 
ser epidennoide o glandular, en nidos de células cancerosas 
anaplásicas. Por ejemplo, podemos encontrar una diferen
ciación epidermoide abrupta en un carcinoma de pulmón de 
células pequeñas, que se designaría con diversos términos 
diagnósticos: carcinoma epidermoide, carcinoma de células 
pequeñas en parte epidermoide y carcinoma combinado de 
células pequeñas y epiderrnoide. 

Lo mismo que el hemograma, el " citograma" que se 
emplea para estudiar la distribución de las células malignas 
de acuerdo con los tipos celulares, es un intento encaminado 
a reconstruir la histologfa del cáncer. Si no hay suficiente 
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cantidad de células malignas , el citograma puede carecer de 
significación. 

1. TIpo glandular (adenocarclnoma) 

Rasgos generales. Un rasgo distintivo de este tipo es la 
descamación en grumos de células. Las células están super
puestas a modo de una distribución glandular (acinosa) o de 
formaciones papilíferas. 

Características del cítoplasma 

l. Es frecuente la vacuolización del citoplasma. Aunque 
la célula cancerosa mal diferenciada puede ir a la vacuoliza
ción degenerativa, ésta es vesicular y borrosa. 

2. La formación de anillos de sello es una forma extrema 
de vacuolización citoplasmática. El núcleo hipercrómico 
está desplazado hacia la periferia del citoplasma, que se halla 
cargado de material mucinoso. La vacuola opaca muchas 
veces es PAS positiva y resistente a la digestión con diastasa. 

3. La aparición de inclusiones secretorias citoplasmáti
cas es un fenómeno raro , pero reviste importancia para 
tipificar las células. Se piensa que las secreciones de las 
células adenocarcinomatosas se concentran, formando unas 
concreciones redondas que son eosinófilas o cianófilas y 
PAS positivas. 

Características del núcleo 

l. Los núcleos están en la periferia del citoplasma. Son 
más bien .redondos u ovoides y de contornos lisos, en compa-

Fig.94. Células malignas de tipo glaooular en raspados cervicales. 
la formación de un denso grumo celular con superposición nuclear y 
los nucléolos prominentes centrales acidófilos son rasgos distintivos 
de adenocarcinoma. De un caso de adenocarcinoma del cuello 
uterino. 
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ración con los de otros tipos de células cancerosas, en que los 
contornos son irregulares. 

2. Los nucléolos son escasos, por lo general uno o dos, 
pero muy prominentes, con una fanna redondeada en gota, y 
a veces eosinófilos. Tienden a ser centrales . El contorno 
nucleolar está bien delineado. 

3, La cantidad de cromatinas es mayor, pero no tanto 

Fig.95. Células malignas de tipo glandular en raspados cervicales. 
la formación de un denso grumo celular con superposición nuclear, 
distribución acinosa o tubular de las células y yacuolización citoplas
mática indica adenocarcinoma. De un caso de adenocarcinoma 
gástrico que dio metástasis en el cuello uterino. 

Fig.96. Células malignas individuales de tipo glandular en el liqui. 
do ascftico. Los grandes núcleos hipercromáticos son excéntricos y el 
citoplasma es finamente vesi¡;:ular. De un caso de peritonitis cafeína
matosa por adenocarcinoma gástrico. 

a 

como en los otros tipos; la distribución de las cromatinas es 
granular bastante fina, por tratarse de células malignas. 

4 . Los rasgos accesorios específicos de alguna variedad 
de adenocarcinoma son los 'cuerpos psamomatosos y las 
inclusiones intranucleares. Los cuerpos psamomatosos son 
frecuentes en los adenocarcinomas papilíferos de tiroides, 
ovario, pulmón. endometrio, etc . Las inclusiones intranu-

Fig.97. Rasgos accesorios del adenocarcinoma papiUfero. a, Cuerpo psamomatoso en un adenocarcinom,l papilífcro de endometrjo. En el centro de los nidos de 
adenocarcinoma se forman unos cuerpos calcificados laminillares. b, Inclusióncitoplasmática intranuclearcon un contorno semejante a una membrana nuclear. De un 
extendido impreso de adenocarcihoma papiHfero de 'iroides. El interior es finamente granular y tiene la mi sma textura que el citoplasma . 

.! 
( 
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Fig.98. bsgos caraderfsticos de las células malignas de tipo glandular. 1) Célula en anillo de sello sugestiva de carcinoma mucocelular. 1) la aglomeración acinosa 
constituida por células columnares, haya o no secreción de moco, corrf"Sponde al adenocarcinoma tubular. 3) las aglomeraciones celulares con núcleos en empalizada 
corresponden al adenocarcinoma tubular. 4) Las aglomeraciones celulares de distribución pediculada son sugestivas de carcinoma papiHfero. 

cleares , que contienen organoides citoplasmáticos. se for
man por invaginación y son muy específicas del adenocarci
noma papilífero de tiroides /).I" m aunque no se ha esclarecido 
su génesis. 7

3-4 

2. TIpo epldermolde (carcInoma epldermolde) 

Rasgos generales. Las células cancerosas epidennoides o 
espinocelulares tienden a exfoliarse en fanna individual y a 
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degenerar, de modo que la diátesis tumoral es más pronun
ciada que en los otros tipos . Sin embargo, cuando hay desca
mación de células cancerosas en láminas o grumos, están 
dispuestas en un plano y tienen el aspecto de un empedrado. 

Características del citoplasma 

1, El citoplasma se presenta grueso, en ocasiones de 
aspecto céreo, y su borde está bien definido. 
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china" . La picnosis oscurece la presencia de los nucléolos y 
los detalles nucleares. La condensación local de cromatinas 
hacia el borde nuclear alterna con espacios intercromatínicos 
claros. Esta imagen en mosaico significa necrobiosis de 
célulflS cancerosas y es frecuente en el carcinoma epider
moide . 

3. Tipo Indiferenciado (carcinoma de células grandes 
Indlferencladas) 

Rasgos generales. En este tipo muchas veces están el 
adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide poco diferen
ciados; la desdíferenciaciónextrema es el prototipo del carci
noma de células grandes ¡ndiferenciadas. Aunque no existe 
ningún rasgo distintivo que caracterice a este tipo, la débil 
tingibilidad. la escasez de citoplasma y la interrelación laxa 
entre las células de un grumo. abonan a favor de este tipo. 

Caracterlstless del citoplasma 

El citoplasma es tan escaso que la relación N/e es la más 
alta de los tres tipos ry¡incipales de células malignas. 

l. Las células cancerosas indiferenciadas suelen desca
mar en forma individual o en aglomeraciones celulares suel
tas; los núcleos están dispuestos en una lámina plana sin 
imágenes de organoides. No hay fonnaciones tubulares ni 
comificación celular. 

lOJ.l 
1--1 
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2. El borde citoplasmático es borroso y la reacción tinto
rial es débilmente basófila o cianófila. 

Características del núcleo 

1. Los núcleos predominan y exhiben considerable pleo
morfismo. anisonucleosis, hipercromía y grumos de croma
tina gruesos. Los contornos nucleares son irregulares y por lo 
general poliédricos. 

2 . Los nucléolos son variables; van desde uno solo hasta 
muchos y presentan contornos irregulares y baso filia. 

4. Tipo de células pequeñas Indlferencladas (carcinoma 
Indiferenciado de células pequeñas) 

Este tipo específico de células malignas indiferenciadas se 
caracteriza por núcleos pequeños y citoplasma escaso. de 
modo que es problemático diferenciar a estas células de los 
linfocitos grandes. El carcinoma anaplásico de células pe
queñas del pulmón es un tumor representativo que exfolia 
este tipo de célula maligna. El tipo fusocelular (tipo basoce
lular) de carcinoma del cuello uterino también desprende 
estas células pequeñas indiferenciadas (véase fig. 408). 

Rasgos generales. Las células pequeñas anaplásicas apa
recen como núcleos individuales dispersos y desnudos , o en 
aglomeraciones celulares sueltas. Un rasgo común es la 
asociación con la " diátesis tumoral". 

Fig. 105. Células malignas de tipo indiferenciado grande en aspi
rados de punción pulmonar. El escaso citoplasma con cianofi lia 
pálida, los bordes celulares borrosos y la alta relación nuclear 
citoplasmática son característicos del carcinoma indiferenci ado . 

Fig. 106. Células malignas de tipo indiferenciado pequeño en 
cepillados bronquiales. El tipo indiferenciado pequeño se caracte
riza por el citoplasma muy escaso, la figura de tipo linfoc itario casi 
denudada y el gran hipercromatismo nuclear con una trama granu
lar gruesa. 
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Fi8.107. RUSos malignos de lu células malignas de tipo indife~nciado. 1)Células ¡ndiferenciadas bien preservadas que exhiben cromatinas granulares gruesas. Son 
distintivos de este tipo los nucléolos múltiples de tipo cariosómico y el citoplasma sombrfo y muy escaso. 2) las células cancerosas en necrobiosis son picnóticas y 
semejan linfocitos. J)Células cancerosas en colicuación necrobiótica. las células fantasmas representan el fin de la colicuación (flecha). 4JCélulas poco diferenciadas 
de cc1ncer epidermoide que corresponden al carcinoma simple histológico. Nótese el citoplasma escaso y mal definido como en las células descri ptas antes. En las 
células cancerosas ¡ndiferenciadas grandes, muchas veces hay nuc léolos prominentes. a)Células cancerosas en crecimiento activo. b) Células cancerosas en vras de 
degeneración, con nucteos picnóticos. 

Caractarístlcas dal citoplasma 

l. El citoplasma es inadecuado en cantidad y sólo se ve 
como una orla angosta en tomo del núcleo . 

2. La reacción tintoria! es levemente basófila, o sea 
verde azulada tenue con la coloración de Papanicolaou, y el 
borde celular es borroso. 

Características del núcleo 

1. Los núcleos son pequeños, redondos u ovoides, y a 
menudo picnóticos, semejando células Iinfoides, pero se 
destacan por exhibir anisonucleosis, un contorno nuclear 
irregular y una distribución gruesa de la cromatina. 

2. Los nucléolos son múltiples, indistinguibles de los 
cariosomas y basófilos, y diseminados en todo el núcleo. 
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Preparación de extendidos 
y fijación 

1. Instrumentos 

1. Portaobjetos de vidrio limpios. 
2 . Ovoalbúmina de Mayer; se utiliza a veces para evitar 

Fig. 108. Preparación de una muestra de esputo. a, Frasco para fijación que 
contiene alcohol absoluto y portaobjetos limpios . b, Se deposita un poco de 
esputo en un portaobjeto de vidrio limpio y se preparan extendidos finos cubrien
do con otro portaobjeto y separando ambos por deslizamiento. e, Extendidos 
preparados. 
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que se produzca pérdida de células al realizar el preparado 
húmedo. 

3. Lápiz marcador para identificación. 
4. Pequeñas pipetas con casquete de goma o pequeñas 

espátulas. 
5. Frascos para fijación. 

2. Preparación de los extendidos 

Técnicas para raspajes directos de las lesiones 

Como del raspaje de las lesiones y de la punción aspirado
ra se suelen encargar los médicos, se deben entregar por
taobjetos de vidrio limpios y frascos fijadores o aerosoles 
para dejar en las salas o en los consultorios externos. Préstese 
cuidadosa atención a los montajes mojados para hacer lincio
nes de Papanicolaou. 

Técnicas para muestras traídas al laboratorio 

Esputo . El esputo se inspecciona iluminando el frasco 
sobre un fondo oscuro. Toda área manchada de sangre o que 
contenga partículas sólidas nubosas se debe aspirar con una 
pipeta con perilla de goma. La muestra se deposita entre dos 
portaobjetos de vidrio limpios y se distribuye con uniformi
dad desplazando ambos portaobjetos el uno sobre el otro 
mientras se ejerce un poco de presión, para obtener un 
extendido fino. Es preferible el esputo expectorado a primera 
hora de la mañana. Para las muestras de esputo que traen los 
pacientes mismos o se envían desde clínicas distantes, Papa
nicolaou recomendaba agregar alcohol al 70 % para evitar la 
autólisis celular. En lugar del alcohol . que podría endurecer 
el esputo, es preferible la solución de Ringer con formol al 
2 %. Para preservar las células para citología de esputo de 
tres días es útil el líquido de Saccomanno, que consiste en 
polietilenglicol al 2 % Y etanol al 50 %. 

Muestra Uquida. Las muestras líquidas, como de líquido 
pleural o peritoneal , orina, lavados gástricos y líquido cefa
lorraquídeo, se centrifugan 5 minutos a 1500 rpm. El sedi
mento se extiende de la misma manera que el esputo, presio
nando muy poco con los dedos. Si el sedimen'o es escaso, 
hágase el extendido sólo en el centro del portaobjeto. Justo 
después de la aspiración se debe agregar una pequeña canti
dad de anticoagulante, que pueden ser 10 mg de EDTA o I 
mg de heparina sódica por cada 100 mi de derrame. Cuando 
el borde del extendido empieza a secarse, se debe colocar 
rápidamente el portaobjeto en el fijador de éter y alcohol. 
Para preparar extendidos de orina o de líquido cefalorraquí
deo, que contienen muy poca proteína, se requieren por-
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FiS.109. Preparación de una mueslrade liquido. a, Se centrifuga con un tubo de 50 mi si la cantidad de líquido es grande. b, los extendidos se hacen con la pared de 
la pipeta. También se pueden preparar deslizando dos portaobjetos. 

taobjetos de vidrio albuminizados, porque de lo contrario las 
células extendidas se pueden perder al fijar los preparados 
húmedos. Aunque conviene preparar las muestras cuanto 
antes. se pueden guardar varias horas en el refrigerador para 
hacer después el examen citológico. Papanicolaou recomen
daba agregar cantidades iguales de alcohol etílico al 90 % a 
los lavados gástricos y de alcohol etílico al 50 % a los 
líquidos pleurales o peritoneales. Sin embargo, el añadido de 
alcohol etílico al 50 % puede hacer que la proteína de los 
exudados ricos en ella precipite. Este autor recomienda agre
gar una baja concentración de alcohol con solución de formol 
y Ringer o de formol y solución fisiológica (30 ml de alcohol 
al 95 % + 68 ml de solución de Ringer + 2 ml de formol) 
para evitar la autólisis. El agregado de alcohol puede acen
tuar la tinción nuclear; por lo tanto, se debe prestar atención 
para no teñir de más. 

3. Técnica de la filtración con membrana 

Esta técnica de concentración celular es muy útiJ en parti
cular cuando hay pocas células en grandes volúmenes de 
líquido y cuando la cantidad de líquido de la suspensión es 
demasiado escasa como para procesarlo mediante centrifu
gación común. La filtración directa sin tratamiento especial 
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es un método aceptable para líquidos corporales de baja 
viscosidad como orina, lavados gástricos. ascitis y líquido 
pleural. Para los lavados bronquiales y nasofaríngeos y para 
los líquidos de las bolsas sinoviales, en cambio, es probable 
que haya que digerir las mucoproteínas con enzimas mucolí
ticas. Los filtros Millipore consisten en ésteres de celulosa 
puros y los fabrica la Millipore Filter Corporation. El Nucle
pore es una película de plástico de policarbonato fabricada 
por General Electric Company. Ambos filtros se usan en 
todo el mundo. m. ~81 

Técnica de/filtro Millipore. Se usa la membrana tipo SM 
cuyos poros tienen un tamaño medio de 5 j.L o el tipo se con 
poros de 8 j.L. El instrumento se conecta con el agua corrien
te. El filtro se humedece con un poco de solución fisiológica 
y las muestras líquidas , de alrededor de 20 mi , se filtran a 
presión negativa de 20 a 50 mm Hg. Si las muestras son de 
pocos mililitros, se deben diluir con solución fisiológica 
hasta 20 ml o más . La filtración cesa cuando queda un poco 
de líquido en el vaso del filtro todavía. Recórtese la membra
na filtrante para que quepa en un portaobjeto y fíjese a éste 
con clipes para papel al hacer la fijación y tinción. La fijación 
se debe hacer con alcohol etilico al 95 % por unos 30 a 60 
minutos. Se puede usar u'n vaso metálico para filtro con un 
filtro que tenga exactamente el tamañe del portaobjeto (17 x 

1 

Fig. 11 O. Técnica del filtrado con membrana. a, Equipos para fillrar: embudo, frasco, abrazadera y filtro. b, Instrumento conectado con una bomba de agua corrien:e . 
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Fig.111. Porosidad del filtro Millipore.la matriz de cellJlosa 
ocupa del 10 al 20 % de todo el volumen del filtro. 

Cytolog)' 
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Fig. 112. Portaobjetos preparados con el método del filtrado 
con Millipore. Si la cantidad de medio de montaje es insuficiente 
el filtro se opacrfica por las burbujas de aire (izq.) . Con un 
montaje apropiado el filtro conserva su trasparencia (der.). 
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Fig. 113. Eficacia de 1 .. concentración de c@lulascon la membrana filtrante (izq.), en comparaci6n con e! mélodode centrifugado (der. ), Células cancerosas ascftlcas 
de Ehrlich tras su dilución con lrquido ascftico 8000 veces. Originariamente [a cantidad de células cancerosas era 90.000.000 por mm), En este experimento la 
preparación de la pellcula secada al aire con tinción de Giemsa se hizo para el método de cenlrifugación ordinario con el fin de evitar la pérdida de células durante la 
centrifugación. 

40 mm). La membrana se colorea con Papanicolaou casi de 
la misma manera, pero con la diferencia de que se usa alcohol 
n-propOico absoluto (2 minutos) y una mezcla de alcohol 
n-propOico absoluto y xilol (1: 1), pasando por alcohol etílico 
al 95 % después del alcohol al 50 o 65 %. 

Para montar el filtro de 130 ± 10 I.L de espesor, se usa una 
cantidad de medio apropiado para evitar las burbujas de aire 
que opacificarían el filtro. 

Técnica del filtro N"e/epore. El filtrado se hace de la 
misma manera que en el caso anterior. Como el filtro Nucle
pore es transparente y de unos 10 I.L de espesor y está hecho 
con un material químicamente resistente. es fácil hacer todo 
el proceso de tinción, desde la filtración hasta el montaje. No 
hay limitaciones sobre el tipo de alcohol que se ha de usar. Se 
pueden hacer varias tinciones. como fluorescencia con naranja 
de acridina y Giemsa, además de la de Papanicolaou. 

4. Técnica del bloque celular 

La técnica del bloque celular, consistente en incluir la 
muestra en parafina y hacer cortes de 4 o 5 1-'-. es prácticamen
te la misma que en histología . Aunque este proceso parece 
ser complejo y demandar su tiempo, los rasgos celulares son 
similares a los de los cortes histológicos y se reconoce bien el 
ordenamiento de las células. La exfoliación de células prove-
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nientes de tumores malignos , epitelio regenerado y epitelio 
atípico o metaplásico puede producirse con aglomeraciones 
celulares tan grandes y compactas que las células individua
les no se disciernen a la microscopia común. El preparado del 
bloque celular, en cambio, revela una trama organoide y 
detalles nucleares nítidos similares a los histológicos (fig. 
114), Y en esto radican las ventajas de esta técnica. Todo el 
procedimiento se hace con rapidez centrifugando de la mane
ra que se ilustra en el esquema de la figura 115. En lugar de 
este método manual, se puede adoptar un sistema de vacío 
automático con calor suave para procesar muchas muestras 
con gran rapidez al mismo tiempo. 

Los materiales apropiados para la técnica del bloque celu
lar son el esputo cuyas células están en un moco denso/~4 

derrames de las cavidades corporales,103. 7]4 en que las células 
proliferan como si estuviesen en un cultivo celular, y lavados 
de órganos que contienen grandes aglomeraciones celulares 
que se exfolian mecánicamente. Sin embargo, el método del 
bloque celular no es aplicable para los materiales que contie
nen pocas células ni para los hisopados y cepillados. 

Procedimiento: 
l. Fijación de la muestra. Frjense el esputo y los sedi

mentos de los líquidos en líquido de Gendre o de Bouin, o en 
solución de ácido pícrico y alcohol. Esta última se prepara 
disolviendo 13 g de ácido pícrico en alcohol etOico al 70 %. 
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fig.115. Método rápido del bloque celular. 1 y l )Ccntrifúguese 5 minutos a 1500 rpm. 3) Pipeféese la capa cremosa. deposítese en el lijador y déjese 5 minulOS. 4) 
Decántese el fijador y viértase alcohol al 80 %. 5) Revuélvase con una varilla de vidrio y cámbiese el alcohol (80-95-100 %). 6) Complétese la deshidratación. 7) 

Aclárese con xilol. 8) Decántese y absórbase el resto de xilol . 9)Viértasc parafina fund ida . lOJoeposltese el tubo en agua fría. ¡¡¡Córtese el tope de la barra de parafina 
para hacer los cortes. (Gentileza del doctor Fukushima, N., ooai Memorial Hospital , Tokio. ) 

La fijación se completa en 30 minutos para las muestras 
líquidas y en una hora para el esputo. En cambio, el procesa
do rápido del bloque celular con tubos de centrífuga pennite 
completar la fijación en 5 minutos_ 

2. Deshidratación . Envuélvase el esputo con gasa y coló· 
quese en una pequeña cesta de alambre para que se deshidra· 
te. El sedimento se debe deshidratar en tubos de centrífuga en 
cada paso hasta hacer la inclusión , de la siguiente manera: 5 
minutos de centrífugación a 1000 rpm; fijación de la capa 
cremosa por unos 10 minutos en un tubo de centrífuga que 
contiene el fijador; alcohol al 80 %. revolviendo de vez en 
cuando con una varilla de vidrio; alcohol al 80 %; alcohol 
absoluto y, por último , alcohol absoluto. 

3. Límpiese con xilol. 
4. Inclúyase en parafina. 

5. Fijación 

. Las células vivas toman poco los colorantes porque los 
componentes moleculares del protoplasma están hidratados 

. , 
( . 

y han fijado agua, pero se hacen tingibles después de desna· 
turalizar y deshidratar la porción" gelificada" del protoplas· 
ma. 

La microscopia de contraste de fase es lo más indicado 
para estudiar el estado vital de las células, como las membra
nas celular y nuclear, cromatinas o cromosomas, y compo
nentes citoplasmáticos como mitocondrias, gránulos de 
Nissl y cuerpos de inclusión. Sin embargo , el contraste de 
fase tiene sus desventajas porque constituye una fonna im
perfecta de contraste de ütterferencia y porque , además, no 
es conveniente para la realización de exámenes de selección 
en masa. 

Los buenos fijadores que preservan bien a los componen
tes celulares, penetran en el interior de las células y las toman 
más tingibles. 

En la actualidad la fijación se hace con una sola inmersión 
en alcohol etílico al 95 % porque el éter es muy inflamable y 
de todas maneras no mejora la fijación . En vez de etanol • 
también se acepta el metanol al 100 %. que produce menos 
encogimiento celular que el etanol . 
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Fijador para la coloración de Papanlcolaou 

El fijador más popular en citología exfoliativa consistía en 
partes iguales de alcohol etOico y éter etílico , de acuerdo con 
la recomendación de Papanicolaou. Los extendidos se fijan 
30 minutos o más. Si hay urgencia se obtienen detalles 
nucleares satisfactorios fijando 10 minutos. 

Los extendidos dejados en el fijador una semana o más 
también se prestan para citología. Además de la solución de 
éter y alcohol, son excelentes fijadores el líquido de Gendre, 
que consiste en ácido pícrico saturado en alcohol etílico (85 
partes), formol (10 partes) y ácido acético glacial (5 partes), 
y el líquido de Carnoy, que consiste en etanol al 95 % (60 
partes), cloroformo (30 partes) y ácido acético glacial (10 
partes). 

El prerrequisito de una tindón excelente es el llamado 
"preparado mojado". en que el extendido se fija inmediata
mente antes de que se seque. Aunque el extendido se fije en 
éter y aJeohol después de secarlo, no se obtienen los detalles 
nucleares ni la diferenciación de color del citoplasma. En la 
práctica se dejan secar un poco los bordes para que las células 
no se despeguen del portaobjeto. Esta precaución es muy 
necesaria para las muestras líquidas. 

Addendum: Advertencia para los preparados mojados. A 
pesar de esta precaución, los extendidos de muestras líquidas 
que contienen escaso material proteináceo o mucinoso, co
mo líquido cefalorraquídeo u orina, pueden perder muchas 
células durante la fijación de la película mojada. Para evitar 
esta falla técnica se recomienda preparar por lo menos una 
película secada al aire para teñirla con Giemsa. 

Fijadores de revestimiento 

Los fijadores de revestimiento* consisten en su mayoría 
en polietilenglicol y alcohol etílico, y se rocían sobre los 
extendidos mojados justo después de prepararlos. En las 
muestras líquidas conviene más esperar que la superficie del 
extendido empiece a secarse en el borde para que las células 
no sean desplazadas por el rocío. Los fijadores de revesti
miento hidrosolubles se deben retirar antes de teñir con 
hematoxilina para evitar la contaminación. Este tipo de fija
ción es satisfactorio para células y mantiene una buena tingi
bilidad por una semana, más o menos. Por lo tanto, no sólo 
conviene para despachar muestras por correo y para realizar 
exámenes de selección en masa, sino también para uso 
diario. 

6. Tlnclón 

Coloración de Papanlcolaou 

El método que propuso Papanicolaou es el que da los 
resultados más satisfactorios. Aunque requiere una larga 
serie de pasos, el procedimiento es muy sencillo y se comple-

• Cytotac: International Reagents corp .. Kobe. Japan. 
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Cyto-Dri Fix: Paragon C & C Ca .. Inc., New York, N. Y .. U.S .A. 
Cyto-Fixer: Lab-Tex Plaslic Ca .. Westmont, 111 .. U.S.A. 
Pap-Spray: Harleco Division, A.H.S.C.. Philadelphia. Pa ., U.S.A. 
Pro-Fix: Scienlific Products, Evanston, m., U.S.A. 
Spray-Cyte: elay-Adams. Ncw York. N. y ., U.S.K 

ta en 20 minutos . Hasta se pueden examinar extendidos 
gruesos porque la tinción es trasparente. Las características 
de esta coloración consisten en la acción policromática por la 
mezcla de colorantes catiónicos, aniónicos y anf6teros. Cada 
capa del epitelio pavimentoso estratificado produce una ga
ma de colores gradual desde el verde intenso en la capa basal 
hasta el anaranjado vivo en la superficial. La diferenciación 
cromática del citoplasma también es útil para tipificar células 
malignas. Por ejemplo, las células cancerosas tienden a ser 
naranjófilas de acu'erdo con su grado de queratinización. 

Procedimiento l. Método original de Papanicolaou 

1. Alcohol etílico al 80 % 
2. Alcohol etílico al 70 % 
3. Alcohol etnico al 50 % 
4. Agua destilada 
5. Hematoxilina de Harris (6 minutos) 
6. Agua destilada 
1. Solución de elH al 0,25 % (6 inmersiones) 
8. Agua corriente (6 minutos) 
9. Agua destilada 

10. Alcohol etnico al 50 % 
11. Alcohol etílico al 70 % 
12. Alcohol etílico al 80 % 
13. Alcohol etílico al 95 % 
14. Naranja G 6 (lV2 minutos) 
15 . Alcohol etnico al 95 % 
16. Alcohol etnico al 95 % 
17. Eosina-azur 50 (IVl minutos) 
18. Alcohol etílico al 95 % 
19. Alcohol etílico al 95 % 
20. Alcohol etílico al 95 % 
21. Alcohol etílico absoluto 
22. Alcohol etílico absoluto-xilol 
23. Xilol 
24. Montaje en Permount 

Procedimiento 2. Método un tanto modificado del Hospi
tal del Ejército Walter Reed 

l. Alcohol etOico al 95 % (5 inmersiones) 
2. Alcohol etílico al 80 % (5 inmersiones) 
3. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
4. Agua corriente 
5. Agua destilada (5 inmersiones) 
6. Hematoxilina alumbre de Harris (3 minutos) 
7. Agua corriente (enjuague) 
8. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
9. elH al 1 %-alcohol etílico al 70 % (blanquear hasta que el extendido 

azul adquiere color salmón) 
10. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
11. Alcohol etnico al 70 % (5 inmersiones) 
12. Amoníaco al3 %-alcohol etílico al70 % (cerca de un minuto, hasta 

que el extendido vira al azul) 
13. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
14. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
15. Alcohol etílico al95 % (5 inmersiones) 
16. Naranja G 6 (2 minutos) 
17 . Alcohol etOico al 95 % (5 inmersiones) 
18. Alcohol etílico al 95 % (5 inmersiones) 
19. Ácido acético glacial-alcohol etílico al95 % 1:99 (enjuague) 
20. Ácido fosfotúngstico-alcohol etílico al 95 % 1 :99 (enjuague) 
21. Alcohol etOico al95 % (5 inmersiones) 
22. Eosina-azur 50 (equivalente a EA 36) o EA 65 (3 minutos) 
23. Alcohol etnico al 95 % (5 inmersiones) 
24 . Alcohol etílico al 95 % (5 inmersiones) 
25. Alcohol etOico absoluto (5 inmersiones) 
26. Alcohol etOico absoluto (5 inmersiones) 
27. Xilol 

I 
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Fig. 116. Serie de color.Jntes de PapanicolaOll. Para ras 
soluciones tintoriales eva¡x>rablcs se usan bandejas cu· 
biertas. 

28. Xilol 
29. Xilol 
30. Montaje en Permount 

Nota: EsIe procedimiento, que incluye el puo 20. produce \lna excelente diferenciación de oolordcl dtoplasma y es preferible. 

Procedimiento 3. Método rápido un tanto modificado del 
laboratorio de este autor 

l. Alcohol ctnico al 95 % (3 inmersiones) 
2. Alcohol ctnico al 70 % (3 inmersiones) 
3. Agua destilada (5 inmersiones) 
4. Hematoxilina de Harris (3 minutos) 
5. Agua destilada (3 inmersiones) 
6. Alcohol etnico al 70 % (3 inmersiones) 
7. ClH al! %-alcohoJ etflico al 70 % (3 inmersiones), blanquear hasta 

color salmón 
8. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
9. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 

10. Amoníaco al 3 %·alcohol etnico al 70 % (30 segundos) 
11. Alcohol etnico al 70 % (5 inmersiones) 
12. Alcohol etnico al 70 % (5 inmersiones) 
13. Alcohol etíJico al 95 % (5 inmersiones) 
14. Naranja G 6 (2 minutos) 
15. Alcohol etílico al 95 % (3 inmersiones) 
16. Alcohol etílico al 95 % (3 inmersiones) 
17. Eosina-azur (2 1/2 minutos) 
18. Alcohol etílico al 95 % (5 inmersiones) 
19. Alcohol etnico al 95 % (5 inmersiones) 
20. Alcohol etílico absoluto (5 inmersiones) 
21. Xilol 
22. Xilol 
23. Montaje en Permount 

Soluciones. Se prefieren las soluciones colorantes comer
ciales preparadas, excepto la solución de hematoxilina, pero 
ésta se puede preparar de la siguiente manera: 

Hematoxilina y alumbre de Harris* 

Cristales de hematoxilina 
Alcohol absoluto 
Sulfato de aluminio y amonio o de aluminio y potasio 
Agua destilada 
Óxido mercúrico (rojo) 

g 
10 mi 
20 g 

200 mi 
0,5 g 

• Nota: Como l. hematoxilina de Hanis contiene óxido mercúrico. conviene usar OtraS hemalOxili
I\a$, como las wluciones dc Canzzi y de Gil! . 

La solución de hematoxilina de Harris se prepara con 
facilidad en cualquier laboratorio. Disuélvanse la hematoxi
lina en alcohol y el alumbre en agua caliente. Mézclense 
ambas soluciones y llévese rápidamente a ebullición. Retíre-

( 

se del calor y agréguese el óxido mercúrico con mucha 
lentitud. Repítase más o menos por un minuto hasta que la 
solución vira al púrpura oscuro. Sáquese el vaso de la llama 
inmediatamente y déjese en una pileta con agua fría hasta que 
se enfríe. El colorante está listo para usar apenas se enfria. La 
precisión de la tinción nuclear mejora agregando 2 a 4 mi de 
acético glacial por 100 mi de solución. Fíltrese antes de usar. 

Hematoxilina de Gill (original) N' l 

Hematoxilina anhidra (en polvo) 
Agua destilada 
Sulfato de aluminio y amonio 
Yodato de sodio (IO]Na) 
Etilenglicol 
(Ácido acético glacial 

Hematoxilina de Gill (modificada) N" 2 
Hematoxilina anhidra (en polvo) 
Agua destilada 
Sulfato de aluminio y amonio 
Yodato de sodio 
Etilenglicol 
(Ácido acético glacial 

2 g 
730 mi 

17,6 g 
0.2 g 

250 mi 
20 ml)* 

4 g 
710 mi 
35.2 g 
0.4 g 

250 mi 
40 ml)* 

• Nou; ConvIene omlhr e l jeulo actuco. 1... hem.lu~ilina dt GIll modificada d. buen resultado . 

Naranja G 6 

Naranja G 6, solución al 0.5 % en alcohol etílico al 100 mI 
95 % 

Ácido fosfotúngstico 

Eosina-azur 50 (equivalente a EA 36) 

Verde claro S.F. amarillento, solución al 0,5 % 
en alcohol etílico al 95 % 

Pardo Bismark, solución al 0,5 % en alcohol etílico al 
95 % 

Eosina amarillenta, solución al 0,5 % en alcohol etíli
coal95% 

Ácido fonfotúngstico 
Carbonato de litio, solución acuosa saturada 

0.015 g 

45 mi 

10 mi 

45 mi 

0,2 mi 
I gota 

La EA 65 se prepara de la misma manera que la EA 50, 
pero con la diferencia de que se usa la mitad de verde claro. 
La EA 50 Y la EA 65 se pueden preparar en el laboratorio, 
pero en el comercio se pueden obtener contratinciones satis
factorias (Ortho Phannaceutical Corporation, Raritan, N.J.; 
Harleco Division, A.H.S.C., Filadelfia; Wako Pure Chemi
cal Industries Ltd., Tokio). 
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Precaución. A causa de su composición alcohólica, las 
soluciones de Naranja G 6 Y Eosina-azur 50 se guardan en 
frascos con tapón de vidrio cuando no están en uso. Los 
colorantes y otras soluciones deben filtrarse antes de usar 
para que no se contaminen con células. La contaminación 
celular se descubre cuando al hacer una cuidadosa explora
ción microscópica, algunas células aparecen fuera de foco en 
un nivel distinto. Evítese cuidadosamente la sobretinción 
con hematoxilina y el blanqueado excesivo con ácido clorhí
drico alcohólico. Las soluciones colorantes se deben cambiar 
cuando el núcleo no se tiñe bien con hematoxilina y cuando el 
verde claro de la EA 50 es débil. Para que las soluciones 
colorantes se puedan usar más tiempo se deben enjuagar bien 
los portaobjetos, en particular después de los pasos con el 
alcohol y ácido clorhídrico y el alcohol amoniacal. Cuando 
se usan bastidores, el técnico debe escurrir bien el líquido 
antes de sumergir el bastidor en el baño siguiente. 

Coloración con hematoxilina y eoslna 

Aplicación . El diagnóstico de células malignas depende en 
particular de las anormalidades nucleares; en consecuencia, 
en citología oncológica no siempre es esencial que se haga la 
contratinción del citoplasma. Es probable que los patólogos 
prefieren la tinción con hematoxilina y eosina , en lugar de la 
de Papanicolaou. 

Fijación. El preparado mojado es absolutamente nece
sario. 

Fíjese el extendido con partes iguales de éter etilico y 
alcohol etílico durante 30 minutos o más. 

Procedimiento: 
1. Alcohol etnico al 95 % (5 inmersiones) 
2. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
3. Alcohol etílico al 50 % (5 inmersiones) 
4. Agua .destilada (5 inmersiones) 
5. Hematoxilina de Harris (3 minutos) 
6. Agua corriente (enjuague) 
7. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
8. CIH al 1 %-alcohol etílico al 70 % 
9 . Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 

lO. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
11. Amoníaco al 3 %-alcohol etnico al 70 % 
12. Alcohol etnico al 70 % (5 inmersiones) 
13. Alcohol elnico al 70 % (5 inmersiones) 
14. Alcohol etnico al 90 % (5 inmersiones) 
15. Eosina Y alcohólica (30 segundos) 
16. Alcohol etnico al 9S % 
17. Alcohol etílico absoluto (5 inmersiones) 
18 . Xilol 
19. Xilol 
20. Xilol 
21. Montaje en Pennount 

Coloración con azul de toluldlna 

Aplicación . El azul de toluidina es un colorante basófilo 
que tiñe al núcleo ortocromáticamente de azul. 

Los gránulos de los mastocitos , el ácido ribonucleico, los 
mucopolisacáridos y el moco pueden teñirse metacromática
mente de púrpura. 

Procedimiento: 
l . Alcohol etílico al 95 % (5 inmersiones) 
2. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
3. Agua destilada (enjuague) 
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~ Papanicolaou. extendido 

rn:rED Giemsa. extendido 

t:::::::::::) Papanicolaou con uso 
de solución lijadora 

Fig.117. Diámetros del citoplasma con distintos métodos de coloración. Tu· 
mor ascítico de Ehrlich. 

4 . Solución de toluidina O al 0.05-0, I % regulada a pH 3-4 (ID 
minutos) 

5 . Agua destilada (enjuague) 
6. Alcohol etnico al 70 % (S inmersiones) 
7. Alcohol etílico absoluto (2 minutos) 
8. Alcohol etílico absoluto (2 minutos) 
9. Xilol 

10. Xilol 
11 . Montaje en Permount 

Coloración con Glemsa, coloración de May-Grünwald
Glemaa 

Aplicación. Esta técnica tintorial se presta para citología 
de impresión o para impresión de extendidos de ganglios 
linfáticos u otros tejidos hematopoyéticos . Los hematólogos 
podrían preferir la coloración de Papanicolaou porque mues
tra rasgos cehllares similares a los del hemograma . En las 
neoplasias de los tejidos hematopoyéticos , como linfoma y 
leucemia, esta coloración ofrece resultados excelentes. Los 
extendidos finos de muestras líquidas. corno derrames pleu
rales o peritoneales, orina y lavados gástricos, se tiñen muy 
bien. Recuérdese que para citodiagnóstico preliminar, sin 
embargo, la gran diferencia de esta coloración respecto de la 
de Papanicolaou es la monocromasia del citoplasma, la dis
tribución fina de la cromatina y el aumento del tamaño 
celular y nuclear (figs. 117-119). 

Fijación. Los preparados secados al aire que se extienden 
de la misma manera que con el método de Papanicolaou. 
deben fijarse con alcohol metilico absoluto por unos 30 
minutos. Después de fijar, séquese al aire. 

Procedimiento 
1. Coloración de Giemsa (lS-20 minutos) 
2. Agua destilada (enjuague) 
3. Secar al aire (por completo) 
4. Xilol 
5 . Montaje en Pennount 

Soluciones 
Colorante Giemsa madre: Disuélvase el colorante Giemsa (NationaJ 

Aniline N° 561) en el diluyente, que consiste en partes iguales de alcohol 
metílico absoluto y glicerina . 

Solución de trabajo: 
Solución madre 
Buffer de fosfato 15 M a pH 6,5 
Alwa destilada 

I mI 
2 mI 

47 mI 
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F~gs. 118 Y 119: Comparación de los ras8.os celulares para distintas fijaciones y tindones. Método de Giemsa {izQ.) y método de P,1panicolaou (der.). 
F~g. 118. UqUld~ pleural en el ~de.noc~rcmoma pulmonar. Nótese la. gran diferencia de! tamaño celu lar entre las tinciones de GiemS<1 y de Papanicolaou . 
FI~. 119. Impresión de un gan.gllo linfátICO en el granuloma de Hadg!.:ln . El núcleo es m,h grande y 1.1 cromdlrna se halla más finamente distribu ida en la tinc ión de 
Glemsa (d ) que en la de Papaolcolaou (b). 

Método de May-Grunwald-Giemsa 

Solución de May-Grünk'ald . 1) Mézclense dos soluciones y déjese en 
reposo varios días: eosina Y JO gIL Y azul de metileno 10 giL. 2) Fíltrese y 
enjuáguese el colorante a través del filtro con agua destilada hasta que el 
agua sale clara . 3) Séquese el filtro . 4) Disuél vase el precipitado con alcohol 
metílico calentado a 5Ü" e, en una proporción de 1 gen 500 mI; para esto 
agréguese una minúscula porc ión de colorante y agítese con energía cada 
vez. 5) Déjese en reposo la solución 24 horas y fíltrese dentro de un frasco 
oscuro que se guarda frío . 

Procedimiento de la tinción. 1) Fíjense los e:-;tcndidos secos 5 minutos 
con alcohol metílico . 2) Enjuáguese con agua corriente y pásese a través de 
agua destilada . 3) Tíñase depositando 5 a 7 gotas de solución de May
Grünwald durante 10 minutos. 4) Enjuáguese con agua corriente y pásese a 
través de agua destilada. 5) Tíñase depositando 5 a 7 gotas de solución de 
Giemsa durante 10 minutos. 6) Diferénciese moviendo los por1aobjetos en 
soluciÓn de ácido acético al JO % por unos 7 minutos. 7) Enjuáguese bien . 
séquese y móntese pasando por :-;ilol. 

Coloración supravltal con azul de cresllo brillante 

Aplicación. Este método se adoptó en un principio para los 
gránulos reticulares de los eritrocitos y también se usa para 
demostrar los nucléolos en azul. 

Procedimiento 
1. Prepárese una película fina de azul de cresilo brillante al 0.5 % en 

alcohol etílico absoluto en un por1aobjeto de vidrio limpio . 
2. Deposítese una gota del sedimento de los derrames o de los lavados de 

órganos en el por1aobjelo prepando de la manera que se indica arriba . 

Coloración supravital con rojo neutro 

Aplicación . Las célul as cancerosas exhiben aglomeracio
nes en rosetas y/o una distribución di spersa de finos gránulos 
de rojo neutro a los 10 a 15 minutos. Las cél ulas hi stiocita~ 
rias. en cambio. se tiñen con mucha rapidez en unos 30 
segundos y se distinguen por sus gránulos gruesos. Los 
gránulos de rojo neutro en el ci toplasma. por lo menos 
algunos de ellos , representarían el aparato de Golgi porque 
su distribución es idéntica.1Oi .'~~ La d istribución dispersa de 
los gránulos correspondería a mitocondriasb'll o representaría 
algún tipo de vacuo las independientes de todo organoide 
citoplasmático.~'1 La fonna de distribución no es característi
ca de las cél ulas malignas_ pero sí se relaciona con la tipifica~ 
ción celu lar. '(J.' 

Procedimiento 
1. Mézc lese una gota de la muestra con una~ pocas gotas de rojo nculTO 

al 0.0 1 9( en solución fi siológica con el canto de un cubreobje to. 
2. Aplíquese el cubn:objeto y obsér.'ese el ti empo de tinción . 

Reacción nuclear de Feulgen 

Aplicación. La reacc ión de Feulgen es una de las más 
específicas para demostrar DNA (véase fig. 30) . Aunque se 
dice que ciertos lípidos del citoplasma reaccionan con el 

reactivo de Schiff para presentar una reacción plasmática 
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simultánea, m esto se evitaría dejando los extendidos en al
cohol etílico al 95 %. 

Procedimiento 
I . Alcohol etílico al 95 % 
2. Enjuáguese con agua destilada 
3. Ácido clorhídrico normal a temperatura ambiente (1 minuto) 
4. Ácido clorhídrico normal precalentado a 60" e (10 minutos) 
5. Ácido clorhídrico normal a temperatura ambiente (2 minutos) 
6. Agua corriente (2 minutos) 
7. Reactivo de Schiff ( 10 mi nUlos) 
8. Enjuáguese en 3 baños sucesivos de metabisulfito 0,05 M (cada vez 

2 minutos) . Los baños de sulfito deben cambiarse todos los días. 
9. Agua comente (15 minutos) 

10. Contralinción con verde claro (1-2 inmersiones) 
11 . Enjuáguese con agua corriente 
12. Alcohol etílico al 95 % 
13. Alcohol etflico absoluto 
14. Xilol, 2 cambios 
15 . Móntese en Permount 

Soluciones 

Solución de ácido clorhídrico normal' 

Ácido clorhídrico concentrado (densidad 1,19) 
Agua destilada 

8.4 mi 
91.6 mi 

Reactivo de Schiff: Disuélvase 1 g de fucsina básica (Na
tional Aniline N" 434) en 200 mi de agua destilada caliente. 
Llévese a ebullición y enfríese a 50" C. Fíltrese y agréguense 
20 mi de solución de ácido clorhídrico IN. Enfríese más y 
agréguese 1 g de bisulfito de sodio anhidro (SO,NaH) o de 
metabisulfito de sodio. Manténgase en la oscuridad 48 horas 
hasta que la solución adquiere un color pajizo. Guárdese en 
el refrigerador. 
• Nw: En cuanto al efecto de la hidt6lisis sobre 1, ptrdidJ. dc maSl secl nuclear, Gaub y col. 1.o 

recomiendan hidroliz.ar en C1H ~N • 22° e durante 60 minutos, en VCl de bidroliUf en 
caliente . Elite procedimiento se usó para medir al mismo tiempo el DNA y J. protcfna teruda 

COII AmuilJo NútoJ S. 

Contratinción con verde claro 

Cristales de verde claro 
Agua destilada 
Ácido acético glacial 

0.2 g 
100 mi 

0 ,2 mi 

Reacción del ácido peryódlco de Schlff (coloración 
PAS) 

Aplicación. Este método se destina a demostrar compo
nentes hísticos caracterizados por grupos glicol o aminohi
droxi adyacentes. Dan reacción positiva, de color rosa a rojo 
púrpura, las sustancias como glucógeno. mucina, ácido hia
lurónico, coloide, material amiloide , reticulina, fibrina, hia
lina y otras. 

Procedimiento 
l . Aleohol etílico al 95 % 
2. Enjuáguese con agua destilada 
3. Solución de ácido peryódico (5 minutos) 
4. Enjuáguese con agua destilada (si se requiere digestión, pónganse 

los cortes 20 minutos en solución de diastasa al 0,5 %) 
5. Reactivo de Schiff (15 minutos) 
6. Agua corriente (10 minutos) 
7. Hematoxilina de Harris (6 minutos) 
8. Enjuáguese con agua corriente 
9. Diferénciese en alcohol ácido (3 a 5 gotas) 

10. Enjuáguese con agua corriente 
11 . Sumérjase en agua amoniacal hasta que los cortes o extendidos viran 

al azul 
12. Enjuáguese con agua corriente 

( , 
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13. Aleohol etílico al 95 % 
14. Aleohol etílico absoluto. 2 cambios 
15. Xilol. 2 cambios 
16. Móntese en Perrnount 

Soluciones 
Solución de ácido peryódico al 0,5 % 

Cristales de ácido peryódico 
Agua destilada 

Solución de diastasa 

Diastasa 
Agua destilada estéril 

Coloración con azul alclano (pH 2,5) 

0.5 g 

lOO mi 

0.5 g 
lOO mi 

Aplicaci6n. Como el azul aleiano es basófilo y se fija a los 
radicales ácidos de los mucopolisacáridos ácidos , los mUCQ

polisacáridos ácidos adquieren un color azul intenso. La 
doble tinción con azul aleiano y PAS permite discriminar a 
los mucopolisacáridos neutros , que se tiñen de rojizo. 

Soluci6n 

Solución de azul aleiano-ácido acético (pH 2,5) 

Azul aleiano 

Ácido acético al 3 % (3 partes de ácido acético 
glacial y 97 partes de agua destilada) 

Ajústese el pH 

Procedimiento 
l . Ácido acético al 3 % (3 minutos) 

I g 
(00 mi 

2. Azul aleiano al I %-ácido acético al 3 % ( 10 minutos) 
3. Agua corriente (lO minutos) 
4. Enjuáguese con agua destilada 
5. Solución de amaranto nuclear (5 minutos) 
6. Afcohof etílico al 70, 80 Y 95 % 

7. Alcohol etílico absoluto 
8. Xilol (2 cambios) 
9. Móntese en Perrnount 

Coloración de Shorr 

El procedimiento de la coloración de Shorr es sencillo y 
permite diferenciar células pavimentosas, aunque esta tin
ción es inferior a la de Papanicolaou para demostrar detalles 
nucleares y trasparencia celular. 

Solución 

Aleohol etílico al 50 % 

Escarlata de Biebrich (hidrosoluble) 
Naranja G 
Verde luz F.e.F. 
Ácido fosforúngstico 
Ácido fosfomolíbdico 
Ácido acético glacial 

Procedimiento 

lOO mi 
0.5 & 
0.25 g 
0.075 g 
0,5 g 
0.5 g 

mI 

l . Es preferible teñir los núcleos con hematoxilina de Harris como en la 
coloración de Papanicolaou 

2. Tíñase 2 minutos con solución colorante de ShOIT 
3. Alcohol etílico al 70 % 

4 . Alcohol etílico al 90 % 

5. Alcohol etílico absoluto. 2 cambios 
6. Xilol, 2 cambios 
7. Móntese en Pennount 



Alteraciones celulares por radiación 

La irradiación suele causar lesiones localizadas , como 
brechas y roturas ; las brechas significan un compromiso leve 
que ha de repararse mediante polimerización del DNA. Aun
que el grado de alteración depende de la dosis irradiada, para 
considerar el efecto de la radiación son importantes el méto
do de irradiación , si es continuo o intermitente, y el momento 
en que se irradian las células tumorales , es decir. presintético 
o premitótico . 

Los daños celulares por radiación se resumen así: 
l . Muerte celular en la fase intermitótica (en interfase). 
2. Atraso de la mitosis o inhibición de la mitosis. 
3. Alteraciones cromosómicas . 
4 . Cambios en uno o más genes, con alteraciones detec

tables o no en la función celular. 
Las alteraciones celulares morfológicas severas en la fase 

intermitótica que progresan hasta la muerte celular (muerte 
en interfase)m consisten en pronunciado aumento del tamaño 
nuclear (edema nuclear), condensación de cromatina en la 
periferia y picnosis seguida por canon·exis. '" También se 
reconoce otra fonna de muerte celular, el aglobamiento y 
vacuolización del núcleo, seguido por colicuación. Los efec

-tos de la radiación sobre los organoides del citoplasma son un 
tanto tardíos en comparación con los que ocurren en el 
núcleo /H. 236 y se manifiestan con degeneración vesicular y 
desintegración de mitocondrias,JIl. m destrucción del aparato 
de Golgi '" y dilatación del retículo endoplasmático, junto 
con desintegración de su membrana Iimitante. Estas altera
ciones aparecen a la microscopia óptica como vacuo!ización 
del citoplasma. Las alteraciones estructurales de los cromo
somas se dividen en varios tipos, según aparezcan antes o 
después de la replicación cromosómica. 4~ . llil Cuando las 
células son irradiadas durante la etapa presintética (G¡), 
aparecen roturas de cromosomas no divididos (aberración 
cromosómica). Después de la replicación de los cromoso
mas, en la etapa de premitosis (G2) y mitosis, pueden ocurrir 
roturas de cromátides en una o ambas (aberración de cromáti
de). Existen muchos experimentos in vitro que demuestran 
que la radiación ionizante inhibe la síntesis de DNA y hace 
que disminuya la cantidad de DNA.'"'· '" Se sabe que una 
pequeña dosis de irradiación puede producir un bloqueo de 
G2 seguido por interrupción de la mitosis normal , pero puede 
no inhibir la replicación del DNA. 95. m. 471 . m. m. 692. 708 Esto 

explicaría en parte el mecanismo de la formación de células 
gigantes multinucleadas. Se propusieron otras teorías para 
explicar la acción de la radiación ionizante. Por ejemplo, a la 
desnaturalización o desintegración de la nucleoproteína por 
una dosis de irradiación grande, se la puede considerar una 
destrucción del lisosoma seguida por descarga de diversas 
enzimas, incluso DNAasa. a. m. m. -162. m En la práctica se 

( 

demuestra aneuploidia cromosómica en cultivos de sangre 
periférica de pacientes cancerosos sometidos a radioterapia, 
cualquiera que sea la dosis. Se dice que la aneuploidia 
persiste hasta años después de la radioterapia. 691 También 
ocurren aberraciones estructurales con creciente frecuencia 
en función de la dosis durante la radioterapia. 

1. AlteracIones por radIacIón de células epIteliales nor
males 

AlteracIones agudas 

l. Puede ocurrir un pronunciado agrandamiento del nú
cleo y citoplasma casi en la misma proporción, de manera 
que la relación nuclear-citoplasmática no varía. 

2. Junto con el agrandamiento del núcleo se observa 
rugosidad y engrosamiento del borde nuclear a causa de la 
intensa condensación de cromatina . Por otra parte, la distri
bución de la cromatina dentro del núcleo es finamente granu
lar y uniforme en la etapa inicial, pero después se toma 
homogénea, pálida y/o vacuolada. A medida que las altera
ciones severas se acentúan, el núcleo entra en picnosis y se 
fragmenta, mientras al mismo tiempo ocurre invasión leuco
citaría del citoplasma. 

3. El citoplasma presenta un agrandamiento enonne y se 
deforma. Pueden aparecer células grotescas en gemelo de 
camisa o formas amiboides. 

4. Un rasgo descollante es la vacuolización del cito
plasma. 

S. La reacción tintorial del citoplasma se modifica, vi
rando a veces al pardo amarillento o a la eosinofilja. 

6. Puede ocurrir multiplicación y multilobulación de los 
núcleos por mitosis anonnales. 

AlteracIones persIstentes 

Las alteraciones de las células irradiadas que persisten 
mucho después de la radioterapia son el agrandamiento nu
elear y citoplasmático, y las formas aberrantes de células 
parabasales. 199 Muchas veces se ve hipercromía nuclear y 
JXlJicromasia o acidofilia citoplasmática. No suele ocurrir 
multinueleación ni vacuolización citoplasmática (Koss).~' 

Se publicaron algunas observaciones notables de que las 
alteraciones JXlr irradiación persistente indican mejores pers
pectivas de recuperación. 102. 2)1 

2. AlteracIones por radIación de células malignas 

En esencia, la radiación surte sobre las células malignas 
los mismos efectos que sobre las células normales. En la 
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fig. 120. Alteraciones por radiaciÓn de células intermedias en un e"tendido 
"aginal. Estas aglomeraciones de células intermedias que exhiben aumento del 
tamaño nuclear y citoplasmático pueden ser de una displasia . la diferenciación 
respecto de una neoplasia maligna se hace por: 111a uniformidad del tamaño y 
forma de los núcleos, 2) la ausencia de anormalidad en la cromatina y 3) los 
Hmites benignos de la relación N/e. 

... 
• 

• 
. ." 

• 
• ... 

• 

Fia. 121. Alterilciones por radiación de células p.Jrabawles externas en un 
ext~ido vaginal. Vacuolizaci6n y elongación grotesca del citoplasma, y borde 
citoplasrnático engrosado. la mota amarillenta pál ida que rodea al núcleo se 
deberla al edema y colicuación . Esto no es específico, pero se ve a menudo 
después de la irradiación. 

Fi8. 122. Alteraciones en células superficiales de un carcinoma de esófago al comtenzo de la radioterapia. La dosis tumoral de la teleterapia con cobalto 60 fue 1000 roentgens. NÓtese el agrandamiento de los núcleos y del citoplasma de las células pavimentosas superficiales o intermedias en asociación con cuerpos celulares arrugados. 

f 

f. • 

• 
a b e 

fi8.123. Alteraciones por radiación de células nonnalesde un extendido va8inal. Se administraron 3000 roentgensde radiumterapia. a y b, Citoplasma agrandado y vacuolado de células parabasales en el cual se infiltran leucocitos. c, Cantidad anormal de núcleos cuyo tamal'lo es bastante uniforme. NÓtense la tumefacciÓn y vacuolizaciÓn del citoplasma. distintivas de la influencia de la radiación . 
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figs. 124 Y 125. Alteraciones persistentes por radiación a los 4 meses de la teleterapia con cobalto 60. Enorme agrandamiento cilOplasmático. elongación grotesca 
de las células y policromasia del citoplasma . 

Fig. 126. Radiorreistenda del cisladenocard
noma de hipofaringe. A pesar de la teleterapia con 
cOOa1l060, en que se administró una dmis tumoral 
tota l de 3000 roentgens, las células cancero~s no 
muestran ningún efecto de la radiación. J . Anles y, 
b, después de la irradiación . 

Fil. 127. Olula RS en un eJctendido vaginal . Nó
tese la vacuolizac i6n del citoplasma en una célu la 
parabasaL 

' . • • 

• 
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etapa inicial, cuando el tumor está recibiendo unos I ()(X) 

roentgens como dosis tumoral, algunos rasgos de malignidad 
parecen exagerarse, como hipercromía, aglomeración grue
sa seguida por extrusión de cromatina, prominencia de nu
cléolos y alta relación N/e. 

En la etapa final de la irradiación no se puede distinguir 
bien entre las células benignas y las malignas. 

l. El agrandamiento nuclear puede ser mucho mayor que 
.' 

( . 
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Fig. 128. Pronunciadas alteraciones por radiación en una célula 
maligna. El núcleo se ha desintegrado y las cromatinas están disper
sas con irregularidad. Se hizo citología de un cepillado a la semana 
de una intensa irradiación local (5000 roentgcns). De un caso de 
carcinoma espinocelular poco diferenciado de pulmón. 

Fig. 129. Pronunciadas alteraciones por radiación de células 
malignas que exhiben alteración nuclear y diferenciación parcial. 
Aunque existe un agrandamiento nuclear enorme, con condensa
ción de cromatinas, se reconoce la diferenciación citoplasmática 
con inclusiones celulares. Se hizo citologra del cepillado a las 2 
semanas de una intensa irradiación. Caso de la figura 128. 

r ig.130. Pronunciadas alteraciones por radiación en una célula 
maligna. Gran agrandamiento del núcleo. con multinucleación y 
colicuación de la cromatina. las cromatinas se han condensado en 
el borde nuclear. Este rasgo se parece al de la infección herpética. 
Se hizo citología del cepillado a las 2 semanas de una intensa 
irradiación. Caso de la figura 128. 

el del citoplasma. Hay un conspicuo aumento de la relación 
N/e y considerable anisonucleosis. 

2. La cromatina está densamente aglomerada y concen
trada en la periferia del núcleo. No pocas veces el núcleo se 
vacuoliza. Con posterioridad el material se homogeniza y el 
núcleo se desintegra. 

3. En ocasiones ocurre agrandamiento y vacuolización 
de los nucléolos. 

Las células embrionarias y las inmaduras en metabolismo 



ALTERACIONES CELULARES POR RADIACIÓN 

13 1 

1" >-

Figs. 131 Y 132. Considerable alteración por radiación en células 
epiteliales benignas de extendidos cervicales. la dosis de 5730 roen!
gens tras una histerectomía originó alteraciones citoplasmáticas gro
tescas. Los cambios son más prominentes en el citoplasma que en los 
núcleos. El aumento de la relación N/e es menm pronunciado en las 

, 
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células benignas que en las malignas. La intensa eosinofilia se debe a 10 j.t 
la radiación. H 
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Cuadro 29. Efectos de la radiación ionizante sobre el carcinoma 

Neoplasia Es/roma 

NúdeQ Citoplasma Tejido conectil'o Vasos sllngu[neos 

1. Agrandamiento 1. Vacuolización 1. Maceración edematosa 1. Dilatación de la luz 

2. Trastorno de la mitosis 2. Colicuación 2. Tumefacción hialina de fibras co- 2. Tumefacción endotelial 
3. Aglomeración de cromatina 3. Homogenización eosinófila Jágenas 3. Tumefacción y engrosamiento 
4. Vacuolización 4. Queratinización (formación de 3. Tumefacción y vacuolizac ión de de la capa subendotelial 
S. Formación de cé lulas gigantes perlas) núcleos del tejido conectivo 4. Proliferación de la Intima con 

mu ltinucleadas 4 . Aparición de grandes cé lulas abundancia de fibras y célul as 
6. Tumefacción y alteración de los conjuntivas estrelladas de nú -

nucléolos cleos grotescos 
S. Degeneración elastoidc 

(Traducido al inglés de Lelbach, W. K.: Histologische Verandcrul!gcn an bcstrahlten Karzinomen . En Grundlagen und Praxis der Bewegungs
bestrahlung . Hrsg. van Janker, R. Verlag W. Gi rardcl, Wuppcrtal-Elberfeld. Bd. 11 , 1955) 

activo y división rápida suelen ser más sensibles que las 
células adultas (ley de Bergonié y Tribondeau"). Las células 
malignas también son más sensibles que las normales de las 
cuales deriva el tumor. En radioterapia práctica del cáncer 
uterino , se obtienen tasas de sobrevida desalentadoras para el 
carcinoma anaplásico. a pesar de que se anticiparía una 
buena respuesta a la irradiación , S30 La radiosensibilidad de las 
células difiere de un tejido a otro y de un órgano a otro en el 
síguiente orden: 

( , 

l. Radiosensibles (muchas células destruidas o muy le
sionadas con 2500 r). 
a) Linfocitos y linfoblastos . 
b) Médula ósea (células mieloblásticas y eritroblás

ticas). 
e) Epitelio de intestino y estómago. 
d) Células gerrninativas (ovario y testículo) . 

2. Responden a la radioterapia (muchas células destrui
das o muy lesionadas con 2000 a 5000 r). 

87 



CITOLOGíA DEL CÁNCER 

a) Epitelio de los anexos de la piel. 
b) Endotelio de los vasos sanguíneos. 
c) Glándulas salivales. 
d) Hueso y cartílago en crecimiento. 
e) Conjuntiva, córnea y cristalino. 
f) Tejido colágeno y elástico (los fibroblastos en sí 

son muy resistentes). 
3. Radiorresistentes (se requieren más'" de 5000 r para 

destruir o lesionar muchas células). 
a) Riñón 
b) Hígado 
e) Tiroides, páncreas . hipófisis, suprarrenal y parati-

roides. 
d) Hueso y cartílago maduros . 
e) Músculo (todos los tipos). 
f) Encéfalo y otro tejido nervioso (el tejido nervioso 

embrionario puede lesionarse con dosis bastante 
pequeñas). 

La radiosensibilidad tumoral no s610 se estima por la 
respuesta directa de las células tumorales a la irradiación , 
sino por la diferencia del efecto de la radiación entre el tumor 
y los tejidos normales que lo circundan. Ellinger (1957) 
clasificó así la radiosensibilidad tumoral: 

l. Tumor radiosensible es el que desaparece sin exceder 
la dosis de tolerancia cutánea. En esta categoría figuran 
semi noma, carcinoma de tiroides, tumor de glándulas saliva
les, timoma, tumor gigantocelular de hueso, tumor de 
Ewing, carcinoma basocelular y linfoma maligno. 

2. Los tumores moderadamente radiosensibles están re
presentados por los carcinomas espinocelulares de diversos 
órganos. 

3. Los tumores moderadamente radiorresistentes son los 

Cuadro 30. Resumen de las respuestas en 125 casos irra
diados 

Respues/Q buena Respues/Q mala 
(más del 75 % de las células (menos del 65 % de las células 

epiteliales alteradas) epiteliales a{¡eradas) 

N° de Sobrevidas a N~ de Sobrevida a 
casos los 5 años casos los 5 años 

Et¡¡pa I 11 8 (72.7 'k) O 
Etapa JI 31 2200.9 %) 22 O 
Etapa III 16 6 (37.5%) 26 I (3.8 %) 
Etapa IV 4 O 12 1(8.3 %) 

Totales 62 36(58.1 %) 63 , (3.2 %) 

(GRAH¡\M. J. B . Y GR¡\HAM. R. M.: CanceL 6: 68. 1953) 

que no se curan con dosis menores que la tolerancia cutánea. 
A este grupo pertenecen los adenocarcinomas de diversos 
órganos. 

4. Los tumores radiorresistentes están representados por 
fibrosarcoma, sarcoma osteógeno, condrosarcoma, teratoma 
y melanoma. 

3. Respuesta de radiación y respuesta de sensibiliza
ción 

Para prever los resultados de la radioterapia en el cáncer 
del cuello uterino, Ruth Graham y John Graham describieron 
la respuesta de radiación (RR) y la respuesta de sensibiliza
ción (RS). 228, 233 

La RR se calculó como el porcentaje de células pavimen
tosas benignas que exhibían alteraciones características co
mo vacuolización del citoplasma, aumento de tamaño, nú-

Cuadro 31. Respuesta de radiación (RR) y tasa de sobre vidas 

N"de Seguimiento Vivos 
Alltores 

caso:s (años) Buena RR Mala RR 

KJI::LLGREN (1958) 241 5 85 (74 o/e) 46 (37 %) 
JONIOS Y col. (1959) 68 2 [7 (63 o/c) 27 (66 %) 
AGNloW y col. (1960) 107 5 53 (70 o/c) 8 (26 %) 
MERRtLL (1 961 ) 99 2-4 62 (76 %) * 8 (47%)* 
SHtloR (1961 ) 272 5 (22 (55 %) 20 (4 1 %) 
ZERNE y M ORRtS ([ 962) 146 3-8 66 (63 %) " 23 (56 %) 
FEINER Y GARIN ( 1963) 50 3·5 6 (14 Ck) 2 (25 %) 
MOORE y col. ( 1963) 87 1·5 44 (77 %) 8 (27 %) 
RA uRAMo y K ANGAS (1964) 132 31 (86 %) 71 (74 %) 
RUBIO Y col. ( 1965) 438 5·8 110 (60 %) (62 (63 %) 
SUGIMORI y TAKI (1972) 129 5 70 (61 %) 43 (21 %) 

* Tasa de curaciones 

Cuadro 32. Respuesta de sensibilización (RS) y tasa de sobrevidas 

N° de Seguimiento Vivos 
AUlore~ casos (ar¡os) Buena RS Mala RS 

OSTBERG y DAR("IS (1956) 200 2-4 44 (92 %) 82 (54 %) 
L ANtER Y WIKLE ([ 959) 96 5-8 15 (58 %) 33 (48 0/,) 
COLEMAN y col. ( 1960) ( 33 5 18 (67 %) 55 (52 %) 
MERRILL ( 1961 ) (O( 2-4 28 (55 %) 36 (72 %) 
SHIER ( 1961 ) (82 5 26 (44 %) 57 (46 %) 
ZER:-IE y MORRIS ( 1962) 127 3-8 29 (57 'Yo) 48 (63 %) 
RUBto y col. '(1965) 449 5-8 54 (57 %) 224 (63 "lo) 
SUGIMORI y T AKI (1972) 129 5 43 (51 %) 70 (43 %) 

.! 
( , 
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c1eos dobles o múltiples , rugosidad o plegamiento del borde 
nuclear, etc. Cuando el 75 % o más de las 100 células 
pavimentosas benignas exhibían alteraciones por radiación, 
se podían anticipar resultados buenos de la radioterapia. y 
Graham y Graham consideraron que la RR era buena. Si, en 
cambio, menos del 65 % de las células presentaban efectos 
de la radiación, se consideraba que el paciente era radiorre
sistente (RR mala). Observaron una gran diferencia en la tasa 
de curaciones de cáncer de cuello uterino a los 5 años entre 
ambos grupos, es decir, 59 % en el grupo con RR buena y 
3 % en el grupo con RR mala. no En la aplicación de rutina de 
este método los extendidos para examinar se recogen a los 14 
días de la primera inserción del rádium o al final de la 
radioterapia con rayos. 

Los estudios de Nielsen~.50 y Morton,437 en que se comparó a 
ambos grupos en lo tocante a las etapas clínicas, arrojaron 
resultados similares, pero también se presentaron comunica
ciones que ponen en tela de juicio la utilidad de esta prueba 
citopronóstica (cuadro 31). 

Graham y Graham consideraron que la presencia de un 
citoplasma denso, cianófilo (de intensa tinción lavándula) y 

~ ... • • .M 41. 
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vacuolado en las células pavimentosas parabasales de ciertos 
extendidos, representa la respuesta del huésped correspon
diente a la sensibilidad a la radiación (RS). Si había un 10 % 
o más de este tipo de células parabasales, se anticipaba una 
respuesta favorable a la radioterapia (RS buena), pero si 
estas células RS representaban el 9 % o menos de cada 100 
células parabasales antes de la radioterapia, la respuesta a la 
radioterapia se clasificaba como desfavorable (RS mala). 
Aunque Graham y Graham señalaron que la respuesta de 
sensibilización es útil en la selección y pronóstico de la 
radioterapia,233 pocas investigaciones se hicieron que corro
boren este fenómeno (cuadro 32). 

4. Observación de alteraciones celulares directas des
pués de la radIoterapIa 

En lo tocante al efecto directo de la irradiación sobre las 
células cancerosas, existen tres fases perceptibles de pertur
bación de la mitosis, además del daño celular directo en la 
fase de reposo. La perturbación de la actividad mitótica 
empieza con 1) una repentina disminución de las figuras 
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Fig. 133. Etapa tardfa de la radioterapia en que se dejan de detectar células cancerosas. De un caso de carcinoma epidermoide del cuello uterino tratado con una 
dosis tumoral total de 3000 roentgens de rádium. a. Área necrótica de tejido canceroso que responde bien, junto con una llamativa eosinofilia e infiltración de células 
gigantes por cuerpo extraño. A la derecha se aprecian fibrosis y dilatación capilar, pero no se detectan células cancerosas. b, Multiplicación anormal de núcleos de 
tamaño y forma bastante uniformes. e, Considerable agrandamiento de núcleos y vacuolizaci6n del citoplasma en células pavimentosas. d, La inclusión de células 
dentro de otra célula se flama "imagen en ojo de pájaro". También hay un halo perifUJclear. 

( 
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mitóticas seguida por una mayor cantidad de células picnóti
cas, y esto conduce a 2) un aumento de las mitosis atípicas y. 
por último, a 3) la desaparición de las mitosis normales y de 
las atípicas . Otra evidencia interesante es el proceso de 

11.4 

Sitio da la mocosa T..,mor Irradl8do 

13) 

Figs. 134 .. 136. Pronunciados efectos de la radiación §obre un carcinoma 
epidermoide de esófago sometido a leleterapia con cobalto 60. 
Fig. 134. Radiograffas de un carcinoma esofágico antes y después de la radiote
rapia. Está estenosada la porción media del esófago (izq .) . la estenosis desapare
ció tras una dosis total de 4020 roentgens (der.). 
fig. 135. Pieza quirúrgica que exhibe la retracción cicatrizal del tumor merced 
a la rad;oterapia preoperatoria. l a tuniea muscu lar ha sido sustitu ida por una 
fibrosis densa. 
Fig. 136, Importantes alteraciones por radiación en el epitelio pavimentoso 
estralificado normal del esófago. De la pieza quirúrgica de la figura 135. NÓtense 
las formas aberrantes de los núcleos picnóticos de las células basales y el agranda
miento y vacuolizaci6n del c itoplasma de las células espi nosas . Estos rasgos son 
simi la res a los del tej ido canceroso. 
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maduración o diferenciación del tumor mismo, de acuerdo 
con la descripción de Dominici y Barcal. 14j Se considera que 
la inhibición de las mitosis conduciría a la diferenciación de 
las células tumorales y no a su proliferación persistente. lIS 

Glücksmann y col. 214 , Zl1. 218 también notaron este fenómeno 
y consideraron que los tejidos neoplásicos que exhiben dis
minución de las células tumorales en reposo y en mitosis , 
junto con un aumento de células tumorales necróticas y/o 
diferenciadas , como células queratinizantes o mucosecretan
tes , son radiosensibles (fig . 137). Glücksmann señaló la 
utilidad de anticipar el pronóstico de la radioterapia realizan
do biopsias seriadas218 del borde de crecimiento del tumor. En 
los estudios histológicos realizados por Glücksmann en 234 
casos de carcinoma de cuello uterino, el grupo con pronósti
co favorable exhibió una tasa de sobrevidas del 86 % a los 5 
años (74 de 86 casos), mientras que el grupo con pronóstico 
desfavorable sólo tuvo una tasa de sobrevidas del 12 %.216 

Sugimori y Taki631 comunicaron hace poco un resultado 
similar basado en los cambios histológicos observados en 5 a 
6 biopsias: 1) tumefacción nuclear y celular, 2) vacuoliza
ción nuclear y citoplasmática , 3) picnosis y cariorrexis , 4) 
necrosis, 5) reacción desmoplásica y 6) reacción celular 
inflamatoria . En el grupo que respondió bien la tasa de 
sobrevidas fue mucho mejor que en el que respondió mal . La 
estimación del pronóstico por la respuesta histológica (RH) 
es muy confiable en la etapa 11, como se comprueba por la 
respuesta de radiación (RR) (cuadro 33) . Una consideración 
importante con este método es que se debe prestar atención a 
la obtención de muestras de biopsia apropiadas en los tejidos 
tumorales en crecimiento activo. 

Otro recurso valioso para prever el efecto de la radiotera
pia es el que describe Seydel,S93 quien coloreó con naranja de 
acridina las células exfoliadas de lesiones cancerosas. Consi
deró que el viraje de la fluorescencia citoplasmática del rojo 
intenso al rojo pardusco o verde, indica daño celular directo 
por radiación. La disminución de la fluorescencia y los 
virajes de color de ésta obedecieron a la menor concentración 
de RNA679

• 71 1 y/o a cambios fisioquímicos en las moléculas de 
RNA (despolimerización). '" De acuerdo con el estudio de 
Seydel,S91 cabe anticipar un pronóstico bueno sin recidivas 
locales en pacientes que exhiben más del 40 % de células 
lesionadas después de una irradiación de 4000 r. 

El efecto tard(o de la irradiación X sobre la inducción de 
neoplasias en los sitios muy irradiados y leucemia es un tema 
importante. Smith y 0011 describen un aumento significativo 

Cuadro 33. Respuesta histo lógica (RH) y sobre vidas a los 5 
años 

____ -'R".H!-"61"''''''n''-o RH moderada RH mala 

Na de Na de N" de 
Etapa rasos Sobre .... casos Sobre\! . casos Sobrev. 

4 4 O O I 
11 I1 10 6 4 8 
tIt 4 1 19 17 5 20 4 
IV 3 O O 3 O 

59 34 (58%) 23 9 (39%) 32 6 (19%) 

(SUGIMORI, H . Y TAKI. l.: ACI3 eytol. 16: 3]1. 1972 lO 1972 Intemalional Academ} 
uf Cytology) 
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Fig.137. Enormes cambios por radiación en exteooidos de los cepillados esofágicos antes de la resección. La etapa tardía de la radioterapia es idéntica a la de las 
células cancerosas. Caso de la figura 135, que recibió una dosis tumoral total de 4020 roentgens. los rasgos tfpicos de los pronunciados efectos de la radiación son las 
formas grotescas y el aspecto nuboso de los núcleos, con condensación irregular de cromatinas, multinucleación o multilobulación y vacuolización del citoplasma. En 
esta etapa con una respuesta avanzada a la radiación, no se puede saber si estas células son benignas o malignas. 

de la mortalidad por cancerización de los sitios muy irradia
dos, en comparación con la cantidad de muertes en una 
población de edades y sexos similares; ·el efecto de la radia
ción sobre la carcinogénesis fue considerable a partir de los 5 
años desde la radioterapia. Es necesario realizar una observa
ción citalógica de las alteraciones persistentes crónicas (fig. 
138). 

Los agentes quimioterápicos ejercen diversas acciones 
sobre las células tumorales. La mostaza nitrogenada es un 
alquilante común que produce degeneración inespecífica y 

Cuadro 34. Muertes por cánceres de sitios muy irradiados. 5 
o más años después de la irradiación X de los ovarios por 
rnetropatía hemorrágica en 2068 mujeres* 

Sitio del cáncer primario 
(código I .C.O.) 

Intestino (152-153) 
Recto (154) 
Útero (171-174) 
Ovario (175) 
Otros sitios pelvi(lno~ 

( 176) 
Vejiga urinari<l (181) 

Todos los sitios muy irra-
diados 

Camidalf de mllertes 
ObSCTwulas Prel'istas** Ohs JPrev . 

24 13.86 1.73 
8 5.23 1.53 

16 10.34 1.55 
8 7.66 1.04 
O 0.85 0.00 

3 2.15 1.40 

59 40.0S lA7 

"'S~lITH. P.O . Y DOLl . R.: Lme crferl 01' X irr,HJia¡ion in paticllIS lrcatcu fm 
metropalhia hacmorrhagica Br. J . Radiol. 49:224. 1976. 

"Cantidad de f1lucrtc~ prc \li~ ta, eri una poblaci(ln de cd¡ujc~ ) 'n;.u~ similares 

origina una cantidad aumentada de fagosomas y cuerpos 
residuales. La mostaza nitrogenada actúa sobre el DNA 
formando enlaces cruzados. La acción principal de los si
guientes agentes antitumorales consiste en inhibición de la 
síntesis de DNA: bleomicina, 5-fluorouracilo , vincristina y 
6-mercaptopurina. 

10/1 
H 

Fig. 138. Adenocarcinoma instalado como probable efecto tardío en un recto
sigmoide muy irradiado. Este tumor apareció en una mujer de S6 años, histerecto
mizada por adenocarcinoma uterino 7 años antes y tralada en el posoperatorio 
con 4500 R de cobalto en la pelvis y 5000 R entregados con ovoides de rádium . 
(Gentileza del Praf. William W. johnston, Dep. de Patología, Centro Médico de la 
Universidad Duke, EE.UU.) 

9/ 
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Fig.139. AlterJlciones de c~lul.J.5 nv.lign.¡s por r~i.Jci6n preoperoltoria. Extendidos preparados con los cepillados esoUgicos en un caso de carcinoma epidermoide 
de esófago. a, b y e, Alteraciones leves a raíz de la irradiación con cobalto 60 (1500 roentgens). la cromatina se ha aglomerado en el borde nuclear y los núcleos y 
nucléolos se han agrandado un poco. El citoplasma no aparece mayormente alterado. Estos cambios leves podrían exagerar los rasgos cilalógicos de malignidad . dy e, 
Alteraciones prominentes por irradiación de 3980 roentgens de cobalto 60. CompJreseel considerable agrandamiento nuclear y nucleolarcon el grado leve en a-e. Los 
núcleos parecen vados, sa lvo por los bordes nucleares bien nrtidos. 
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FiS· 140. Radioterapia preoperaloria y citolosfa de un carcinoma epidermotde de pulmón. a, Avanzada alteración por radiación en un carcinoma epidermoide de 
pulmón. Las formas aberrantes de los núcleos, la picnosis nuclear y la eosinofilia citoplasmática de las células cancerosas se interpretan como una buena respuesta a la 
irradiación . b, Célula cancerosa en renacuajo con una alta relación N/C y un núcleo intensamente coloreado (flechal. e, Célula anucleada con eosinof¡¡ia e infiltración 
leucocitaria en el citoplasma. 
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Fig.141. Efecto del agente anlicanceroso bleomicina sobre un 
carcinoma epidermotde de esófago. Citologfa del cepillado tras la 
administración de 300 mg de bleomicina: hay considerable agranda
miento nudeolar. Llaman la atención la multinucleación, los halos 
perinucleares y la condensación irregular de la cromatina. Este agen
te degrada el ONA, inhibe la síntesis de ONA e interrumpe la mitosis 
normal. Tinci6n de Papanicolaou. 

Fig. 142. Extendido de la figura 141 visto con mayor aumento. 
Llamativo agrandamiento del núcleo y nucléolo. Hay colicuación de 
la cromatina, seguida por la formación de un halo perinucleolar. La 
cromatina se ha condensado con irregularidad en el borde del nú
cleo. Tinci6n de Papanicolaou . 

Fig.143. Efecto de la bleomicina sobre células cancerosas epider
moides de plIlmón. la citofogfa del esputo reveló una considerable 
respuesta a la citoterapia; se produjo multinucleación con inclusio
nes celulares tras la administración de 60 mg después de la radiotera
pia. El citoplasma también está ingurgitado y vacuolado. 

1O,u 
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Microscopia de fluorescencia 

Con la microscopia de fluorescencia se estudian objetos 
microscópicos que emiten fluorescencia primaria o secunda
ria. Entre las sustancias moleculares que emiten fluorescen
cia primaria figuran clorofila, porfirina. ptenna y vitamina 
A. Los preparados histológicos sin colorear y fijados con 
alcohol, formol y otros fijadores, exhiben diversos grados de 
fluorescencia. Los Iípidos emiten una fluorescencia ana
ranjada, el miocardio verde azulada, el hueso azul lechoso, 
las grasas neutras amarilla pálida o amarilla azulada, las 
fibras colágenas celeste, las fibras elásticas azul blancuzca y 
el cartílago hialino azul. 

La fluorescencia secundaria ocurre por absorción de colo
rantes fluorescentes por los componentes celulares. En bac
teriología, hematología, patología y citología exfoliativa . 
existen muchos fluorocromos de utilidad práctica. El 
carbol-auramina O (0,1 %) Y el carbol-tioflavina (0,1 %) 
imparten a los bacilos acidorresistentes una fluorescencia 
amarilla intensa y verde azulada clara, respectivamente. 122. 

4 12. 5).6 Para demostrar tripanosomas. el carbol-auramina O 
(0,1 %), que produce fluorescencia amarilla, es útil en los 
extendidos de sangre,"" "" y la acriflavina (0,1 %) lo es para 
los cortes histológicos. m. n4 Los parásitos del paludismo se 
demuestran con berberina (0, 1 %), primulina (0, 1 %) Y riva
nol (0,1 %). 

Friedman (1950) introdujo varios colorantes fluorescentes 
para estudiar células exfoliadas, como sulfato de berberina, 
fucsina ácida y amarillo de acridina. l96 De Bruyn y col. III 

describieron diaminoacridinas que poseen afinidad por las 
nucleoproteínas. 

1. Principios de la cltologla de fluorescencia con na
ranla de acrldlna 

Los ácidos nucleicos y los mucopolisacáridos ácidos po
seen gran afmidad por el fluorocromo anaranjado de acridina 
básica. m. m Las diferencias de intensidad y coloración de la 
fluorescencia dependen 1) de la concentración del colorante 
y 2) del pH de la solución colorante. In vi/ro se demuestra 
bien la coloración distinta de acuerdo con la concentración 
del colorante (metacromasia de concentración) , desde el 
verde (en solución al 0 ,001 %) Y el amarillo (al 0 ,01 %) 
hasta el rojo anaranjado (al 0,1 %). A baja concentración 
(0,01 %) Y acidez apropiada (pH 3 a 5) , el naranja de acridi
na es muy específico para los ácidos nucleicos e imparte 
colores distintos a Jos ácidos ribonucleico y desoxirribo
nucleico, con una longitud de onda de excitación de 360 a 
400 nm. La especificidad del naranja de acridina para los 
ácidos nucleicos se verifica con RNAasa y DNAasa respecti -
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vamente (figs. 145 y 146).'" '" A medida que el pH de la 
solución se aproxima a la neutralidad, la intensidad de la 
fluorescencia citoplasmática rojiza aumenta, o sea que el 
RNA y algunos componentes texturales, como los mucopoli
sacáridos ácidos, emiten una fluorescencia roja anaranjada 
distintiva, en tanto que el núcleo, que es rico en DNA, 
produce una fluorescencia verde a amarilla verdosa. 490. m Al 
hacer una evaluación crítica de la intensidad de la fluorescen
cia del naranja de acridina en relación COD la cantidad de 
DNA , se observó que las moléculas de naranja de acridina 
intercaladas en el interior de la doble hélice del DNA, emiten 
una fluorescencia verde específica que es máxima a 540 run, 
hasta llegar a un límite de unos 1O~ glml, que es la concentra
ción mínima de colorante que se emplea en microscopia 
fluorescente convencional. 664 

Los distintos investigadores recomendaron diversos pH 
para el uso práctico del naranja de acridina: Dart y Tumer'" 
pH 3,8, Sani'" pH 4,5 Y von Benalanffy'" pH 6. A pH 2 la 
fluorescencia vira del verde al amarillo. 651 La diferencia de 
afinidad del colorante por el DNA y el RNA dependería de la 
estructura molecular distinta de los ácidos nucleicos (arrolla
mientos de doble hélice, coloración ortocromática; arrolla
mientos aleatorios, metacromática)H9 y/o del grado de poli
merización del complejo colorante-ácido nucleico. 7JO En lo 
tocante a la fijación del naranja de acridina a los componen
tes de los tejidos, se considera más probable un enlace 
electrostático entre los cationes básicos del colorante y los 
radicales fosfóricos con carga negativa . .16.411,634 

Sin embargo, también se pastu,laron estos otros mecanis
mos: 1) Enlaces de hidrógeno. El hidrógeno de un grupo 

DNA DNA RNA 
Intercalación Monómero PoHmero 

del monómero y dímero 

Fig.144. Fijación del naranja de acridina al ácido nucleico. 
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Fig. 145. Afinidad especifica del naranja de anidin .. por el DNA Iras la diges
tión con ribonucleasa. El ONA de los núcleos de células cancerosas de Ehrlich 
emite una intensa fluorescenCia amarillo-verdosa a la excitación luminosa de 360 
a 400 nm de longitud de onda. 

Fig.147. Afinidad del naranja de a(,¡dina por células cancerosas de Ehrlich 
teñidas con el método de von Bertalanffy. Inlensa fluorescencia rojo-anaranjada 
del citoplasma y fluorescencia amarillo-dorada de los núcleos. 

peptídico se liga al nitrógeno ionizado de una molécula de 
naranja de acridina. Los grupos aminados dobles reforzarían 
la ionización básica. 2) Fuerzas de van der Waal. Estas 
fuerzas actúan entre el naranja de acridina y las moléculas de 
nucleoproteínas a distancias de varios angstroms. 3) Aglo
meraciones de colorante en sitios donde ya se ha fijado 
colorante a los componentes celulares. 

Debemos señalar que la desnaturalización física y química 
puede liberar grupos de ácido fosfórico que se tornan accesi
bles para los cationes del colorante. 

En las células vivas el naranja de acridina tiñe al núcleo de 
verde o amarillo verdoso, mientras que el citoplasma queda 
sin colorear, con excepción de unos gránulos anaranjados 
intensos o rojizos en sitios que concuerdan con los de los 
colorantes de rojo neutro. JO'.l Aunque antes se pensaba que 
estos gránulos correspondían a los gránulos basófilos que 
aparecen con azul de toluidina678 o a mitocondrias,61. 7L9 los 
estudios rec~entes con tinciones vitales indican que los sitios 

Fig. 146. Afinidad especifica del naranja de acridina por el RNA tras la diges
tión con desollirribonuc1easa. Los sitios de RNA, el nucléolo y el citoplasma, 
emiten una fluorescencia rojo-anaranjada con una excitación luminosa de 360 a 
400 nm de longitud de onda. 

Fig. 148. Tinción vital con naranja de acridina de células cancerosas de Ehrlich. 
Microscopia fluorescente a las 3 horas de la administración intravenosa de 
naranja de acridina (10 mglkg). Las células tumorales de Ehrl ich están muy 
degene radas al undécimo dia de la inoculación. Las células viables presentan 
unos gránulos fi nos de colar amarillo-verdoso en el citoplasma, los cuales corres
ponderfan a lisosomas. 

donde se capta el colorante vital en el citoplasma son 
Iipocondrias3~. )7. 6n o lisosomas. 41. L3~. m Los lisosomas están 
rodeados por Iipoproteína y son ricos en fosfatasa ácida y en 
varias otras hidro lasas que poseen actividad lítica en relación 
con la fagocitosis, pinocitosis y degradación de componentes 
celulares. " Sobre la base de los estudios de cultivos de 
tejidos, se postuló que los gránulos citoplasmáticos'" que 
contienen mucopolisacáridos ácidos corresponden por su 
distribución a los lisosomas. m. 4~6 En suma, los sitios de 
captación de naranja de acridina, lo mismo que los de rojo 
neutro, poseen actividades Iisosómicas relacionadas con la 
pinocitosis y también con la pinocitosis invertida. H8 

La observaci6n de fluorescencia macroscópica es un en
sayo interesante si se consigue definir específicamente a las 
lesiones neoplásicas que emiten alguna fluorescencia. Pero 
todavía se discute su aplicación vital, porque mientras Kyria
zis y col. H9 evaluaron los derivados de la hematoporfirina 
para la lesión cervical incipiente, incluso displasia y carcino-
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ma in situ, Wilbanks y Richart715 no pudieron delinear neo
plasias intraepiteliales administrando tetraciclina parenteral 
ni haciendo aplicaciones locales de naranja de acridina. 

2. Equipos y técnicas 

l. Microscopio para fluorescencia'con una fuente lumi
nosa fluorescente rica en radiaciones ultravioletas y 
violetas azuladas de longitudes de onda excitantes 
apropiadas. Se emplean lámparas de mercurio o xe
nón de alta presión o arcos voltaicos. 

2. Un filtro excitador montado delante del condensador 
del microscopio. Como el haz de luz proveniente de la 
lámpara comprende todas l"s radiaciones, el filtro 
debe seleccionar una luz casi monocromática que sea 
apropiada para el sistema de fluorescencia. 

3. Sobre la muestra se coloca un filtro bloqueador (barre
ra) para que absorba la radiación ultravioleta y violeta 
azulada. Este filtro sólo permite el paso de la radiación 
fluorescente. 

Método de von Bertalanffy 
Fijación. Fíjese el extendido con partes iguales de alcohol etílico y éter 

etílico. También se puede usar líquido de Camoy o alcohol y ácido acético 
(3: 1). 

Preparación de las soluciones 
Solución madre: naranja de acricHna al 0,1 % en agua destilada 
Buffer de fosfato a pH 6: P04KH2 1/15 M, 1 parte, y P04Na2H 1/15 M, 2V2 

partes. 
Solución de trabajo de naranja de acridina: Mézclese la solución madre con 

el buffer de fosfato (1:9) antes de usar. 
Solución de cloruro de calcio 1/10 M: Disuélvanse ti, 1 g de C12Ca en 1000 

ml de agua destilada . 
Procedimiento 

l. Alcohol etílico al 80 % (5 inmersiones) 
2. Alcohol etílico al 70 % (5 inmersiones) 
3. Alcohol etílico al 50 % (5 inmersiones) 
4. Agua destilada (enjuague) 
5. Ácido acético al 1 % (4 inmersiones rápidas) 
6. Agua destilada (enjuague) 
7. Solución de naranja de acridina al 0,01 % regulada a pH 6 (3 

minutos) 
8. Buffer de fosfato (1 minuto)'" 
9. Diferénciese con solución de CI2Ca l!2 M (1 minuto)'" 

10. Buffer de fosfato (enjuáguese bien) 
11 . Móntese con buffer de fosfato 

Método de Dart y Tumer 
Fijación. Fíjense los portaobjetos con partes iguales de alcohol etílico y 

éter. 

Preparación de las soluciones. Igual que en el método de van Bertalanf
fy, excepto que se usa buffer de Mcllvaine a pH 3,8 (13,55 g de ácido cítrico 
monohidratado + 10,08 g de P04Na2H + 1000 mi de agua destilada. El 
buffer citratado de McIlvaine se mantiene estable por alrededor de una 
semana y se debe almacenar en el refrigerador. 

Procedimiento. Los pasos 1 a 6 son iguales que en el método de van 
Bertalanffy. 
7. Buffer de ácido cítrico (3 minutos) 
8. Solución colorante de naranja de acridina al 0,01 % regulada a pH 

3,8 (3 minutos) 

9 . Diferénciese con buffer de ácido cítrico (4 minutos) 
10. Móntese con buffer de ácido cítrico 

Resultados . Los sitios de RNA, los nucléolos y el citoplasma emiten una 
fluorescencia amarilla anaranjada o amarilla rojiza. Los sitios de DNA, el 
material de cromatina en las células en reposo y los cromosomas en las 

* Si el ex~ndido se pone mM tiempo la fluorescencia ,."ja puedo: disminuir . 
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células en mitosis, producen una fluorescencia verde o amarilla verdosa. La 
intensidad de la fluorescencia del núcleo y del citoplasma es proporcional al 
contenido de DNA y RNA, respectivamente. Los mucopolisacáridos ácidos 
también despliegan una fluorescencia amarilla rojiza . 

Método de la tinción vital 

Procedimiento . Dos días antes del.examen dtológico adminístrense 0,5 g 
diarios de Atebrina (quinacrina). La Atebrina se usaba como antipalúdico y 
es un derivado de la diaminoacridina. Prepárense los extendidos de diversos 
órganos al tercer día y examínense con el microscopio para fluorescencia. 

Resultados . Las células normales no suelen teñirse, aunque a veces 
aparece en el citoplasma una fluorescencia granular fina. Las células malig
nas muestran unos gránu los gruesos muy fluorescentes de color amarillo 
dorado o amarillo anaranjado en el citoplasma. 

Método de la IÍnción supravital 

Procedimiento. Deposítese la muestra fresca en un portaobjeto de vidrio 
limpio y, con el borde de un portaobjeto , mézclese con una gota de solución 
de trabajo de naranja de acridina al 0,01 % regulada a pH 4. Todo el 
procedimiento insume 10 segundos. 

Resultados. Los núcleos de las células normales emiten una fluorescencia 
verde o amarilla verdosa. Las células malignas tienen una fluorescencia 
amarilla oro mucho más intensa. La fluorescencia más intensa se debe a la 
mayor cantidad de DNA. También se reconoce la distribución gruesa del 
material cromatínico. En consecuencia, en la microscopia fluorescente los 
criterios representativos de malignidad se demuestran por la intensidad de la 
fluorescencia y la distribución de la cromatina en los núcleos. El citoplasma 
de los diversos tipos de células exhibe unos gránulos amarillos anaranjados 
dispersos. 

Los leucocitos polimorfonucleares y los histiocitos son ricos en gránulos 
fluorescentes citoplasmáticos. La fluorescencia del citoplasma no sólo indi
ca el contenido de RNA, sino que también refleja las condiciones vitales de 
la célula. Las células desvitalizadas o desnaturalizadas adquieren un color 
amarillo anaranjado o amarillo rojizo difuso de manera parecida a un 
extendido fijo. Esta reacción tintorial se atribuye a la disociación del 
completo proteína-RNA, seguida por la formación de un complejo poliméri
ca con el colorante. 

3. Reacción de Feulgen fluorescente 

El mecanismo de la reacción de Feulgen depende de la 
liberación de grupos aldehído a partir de la desoxipentosa del 
DNA mediante hidrólisis suave con ácido clorhídrico 1 N. 
En lugar de la leucofucsina básica, también son útiles algu
nos colorantes fluorescentes básicos.' 24 

Preparación de la solución 

Reactivo fluorescente de Schiff 

Dihidrocloruro de acriflavina 
Metabisulfito de potasio 
Agua destilada 
Ácido clorhídrico I N 

Procedimiento 

1 g 
2 g 

200 mi 
20 mi 

l. Trátense los extendidos o los cortes histológicos con CIH 1 N preca
lentado a 60" C. Déjense en reposo los extendidos 3 minutos y los 

cortes histológicos 10 minutos. 
2. Lávese brevemente con agua destilada. 
3. Pásese ahcactivo fluoresceme de Schiff 20 minutos. 
4. Lávese con a~(lhol acidulado (1 % de CIH en alcohol etílico al 70 %) 

5 minutos 

5 . Déjese en alcohol\acidulado fresco 10 minutos 
6. Pásese a alcohol absoluto I minuto . 

7 . Blanquéese con xilbl y móntese en un medio no fluorescente . 

De acuerdo oon l¿ comunicación reciente de Comelisse y 
Ploem,119 el react1y'o de acriflavina y Schiff se prepara en 
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Fig. 149. Observación simultánea de fluorescencia rojiza del ONA con para· 
rrosanilina-Feulgen y granos reflect,ivos de autorradiografra mediante incorpo
raciÓn de timidina marcada con ]H. Células HA-' de criceto chino. Los granos 
plateados se pueden contar como cantidad de reflejos verdes brillantes con el 
microfluor6metro digital (Olympus MMSP·FR). Hay una célula mitótica con 
fluorescencia cromosómica rOja y dos células sintéticas con numerosos granos de 
plata. (Gentileza del doctor Shima, A., Universidad de Ciencias Médicas Shiga. 
Otsu, Japón,) 

Fig. 151. Reacción fluorescente de Feulgen en un carcinoma de células grandes 
de pulmón. Corte histológico. los núcleos polimórlicosemiten una fluorescencia 
verde amarillenta específica del ONA. Reacción acriflavina-Schiff Feulgen . 

distintas composiciones: se disuelve 0,1 g de acriflavina 
(Chroma Gesellschaft Schmidt) en una solución que contiene 
10 g de S,O,Na" 150 mi de ClH 1 N Y 850 mi de agua 
destilada. Los extendidos fijados con solución de Carnoy se 
hidrolizan 30 minutos con ClH 5 N a temperatura ambiente, 
se enjuagan con tres cambios de agua destilada y se colorean 
15 minutos a temperatura ambiente con el reactivo acriflavi
na-Schiff descripto arriba. A continuación se hace el enjua
gue seriado: tres cambios de una solución de 5 g de S,O,K, 
en 1000 de agua destilada que contiene 50 mi de C1H 1 N 
(agua con SO,) durante 15 segundos, agua con SO, durante 5 
minutos y dos cambios de ácido cítrico 0, 1 M con buffer 0,2 
M de P04NaH,.2H,O (pH 5,6) durante un minuto. 

Además de la acriflavina-Feulgen, la pararrosanilina
Feulgen convencional se puede medir mediante citofluoro
metrÍa una vez estabilizada la fluorescencia iluminando con 
intensa luz verde (l\ 543 nm) después de la tinción. Fujita y su 
escuelam.1.l6.739 desarrollaron la citofluorometría Feulgen y la 
cuantificación de granos de autorradiografía con timidina 3H 

fig. 150. lindón suprnilal con naranja de acridina de células de cállCer 
gástrico en ascitis. Las células cancerosas de la derecha se caracterizan por 
núcleos grandes que emiten una intensa fluorescencia amari"o-dorada y algunos 
gránulos rojo-anaranjados en el citoplasma. El citoplasma de los histiocitos está 
cargado de gránulos de color rojo anaranjado. 

fig.152. Reacción acriflavina-Schiff feulgen de un carcinoma de células gran
des: citalagla deaspiración. Grandes núcleos polimórficos intensamente fluores
centes. La intensidad de la fluorescencia concuerda con la cantidad de DNA. 

como el recurso más avanzado para determinar el ciclo 
celular; la población de células en G] y G2 se identifica como 
células no marcadas. 

4. Estado actual del método de la fluorescencia 

Al principio este método citoquímico capaz de estimar Jos 
ácidos nucleicos era muy apreciado por el personal no expe
rimentado por su sencillez y rapidez para hacer exámenes 
presuntivos en busca de células cancerosas, pero al aplicar el 
método cuantitativo fluoroespectrofotométrico a la citología 
vaginal no aparecieron diferencias netas entre los casos anor
males como displasia, carcinoma in si tu y carcinoma 
invasor. 712 Además, la exactitud del citodiagnóstico puede 
resentirse por la variabilidad de la disipación de la fluores
cencia nuclear durante la microscopia y por la fluorescencia 
rojiza inconstante del citoplasma. La microscopia fluores
cente también depende de los criterios morfológicos y re
quiere una fijación exacta para que al secar los extendidos no 
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Cuadro 35. Comparación entre fluorescencia con naranja de acridina (NA) y el método de Papanicolaou 

a) Sensibilidad para malignidad 

Casos de 
malignidad 

Método NA Método de Papunicolaou 
Muestras 

Extendido cervical 
Esputo 
Orina 

27 
160 
27 

b) COllfiabilidad de benignidad 

PositivQS 

21 
69 
24 

Exactitud Negati\'os Exactitud 

77.7 % 23 85. 1 % 
43.1 % 72 45.1 % 
88.8 % 23 85. 1 % 

CaSQS de 

malignidad 

Método NA Método de Papanicolaou 
Mue,~tras 

Extendido cervical 
Esputo 
Orina 

3.053 
283 

97 

Positivos 

2.845 
205 

71 

Exactitud Negali\'os Exactitud 

91.8 % 3.033 99.3 % 
72,4 % 26 1 92.2 % 
7S.2 % 9 1 93.8 % 

(STEVENSON, J .: Acta Cylol. . 8 :224, 1964 . e 1964 Intemational Academy of Cytology) 

se pierdan los detalles nucleares . De acuerdo con muchas 
publicaciones, ll, l76. M9 el método convencional de Papanico
laou es mejor que la fluorescencia para realizar los exámenes 
preliminares de rutina. 

Otras investigaciones sobre fluorocromos fijadores de 
DNA revelan que la actinomicina12l y la cloroquinam . • $oI son 
específicos para la guanina y que la nogalamicina lo es para 
intercalarse en los enlaces A-T. SI También se investigan 
mejor el bromuro de etidio y el yoduro de propido , que se 
fijan al DNA, '" Y e l isotiocianato de f1uoresceína y el azul de 
bromofenol, que se fijan a la proteína.~ Crissman y col. 
mencionan que el bromuro de etidio y el yoduro de propidio 
se pueden emplear como colorantes fluorescentes cuantitati
vos para DNA después de tratar las células fijadas con etanol; 
se aplica RNAasa (1 mg/ml , pH 7) a 37' C durante 30 
minutos. Una vez enjuagadas con agua destilada, las células 
deben teñirse con estos colorantes (0,05 mg/mI) en solución 
regulada con fosfato durante 20 minutos . Se recomienda el 
Hoechst 33258 cómo un f1uorocromo estable que posee 
afmidad específica por el enlace A-T y se presta para cuanti
ficar el DNA.'" 

Un antibiótico antitumoral, la mitramicina (Ptizer), lOO 
~g/ml en etanol al 20 % Y CI2Mg 15 mM por un período de 
20 minutos, tiñe específicamente al DNA.'~ 

Addendum 1.- Fluorescencia con tetraciclina. En los últi
mos años se ha discutido la importancia de la microscopia de 

ETIOIO PROPIOIO 

NH'¿-j O NH' 
- w C! H:; 

\ I 
7 ~ ( CH~h~ ' N\- CH l 

- C,H·, 

NH, 

HOECHST 33258 

CH,-N=N-O=)--OC:}-_{)_OH 
H H 

fts. 153. floorocromos especfficos p;lroJ DNA. 
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fluorescencia con tetraciclina para distinguir entre células 
malignas y benignas,Kl. 2111 . I9S pero la acumulación de esta 
droga no es específica y se relaciona con la afinidad por las 
mitocondrias. 287 

Addendum 2.- Citofluorometria. Con la introducción re
ciente de la técnica citofluorométrica se emprendió una de
tenninación citoquímica cuantitativa del DNA. No sólo se 
aplicó la medición del DNA , sino también el análisis de 
imágenes, a una citología automatizada con la finalidad de 
realizar exámenes preliminares en masa para lesiones cervi
cales de útero. Wheeless y Patten'o" 7ex. desarrollaron una 
técnica de rastreo hendido que registra la fluorescencia se
cundaria a una longitud de onda de 540 nm emitida a través 
de una pequeña hendidura de 5 ~ de ancho. Además , la 
medición a 540 nm y a 655 nm ofrece una infonnación que 
pennite detenninar los contornos verde del núcleo y rojo del 
citoplasma. 7G4 La elección de colorantes fluorescentes especí
ficos para citofluorometría del DNA es tan importante como 
el instrumental y la medición exacta del DNA con el Feulgen 
fluorescente, y los f1uorocromos fijadores de DNA son el 
principal tema de investigación en la actualidad. ", Se señaló 
que la relación lineal entre el DNA Feulgen y la intensidad de 
la fluorescencia persiste hasta un detenninado valor de 
extinción. 1IO En la práctica, esta falla se subsana haciendo un 
breve tratamiento con reactivo de pararrosanilina-Schiff muy 
fóo. 200 

Desde el Quinto Congreso Internacional de Citología (1974), 
Beyer-Boon y Ploem publicaron una aplicación de las excitacio
nes de dos longitudes de onda para realizar estudios microfluo
rométricos cuantitativos; para el DNA se usa la reacción de 
pararrosanilina-Feulgen y para la proteína el isotiocianato de 
f1uoresceína. Fukuda y col.'" combinan la reacción de la ninhi
drina-Schiff (acriflavina-Schiff) y la reacción de la pararrosani
Iina-Feulgen para determinar la proteína total y el DNA en la 
misma célula (fig. 154). En su método se hace la irradiación 
postintorial del exteodido con intensas luces excitadoras (lám
para de mercurio de alta presión) en verde (A 543 nm) y azul (A 
405 nm) durante 10 horas para eliminar la fluorescencia prima
ria. El extendido fijado con alcohol metílico absoluto o con 
fijador de Bohm (1 hora a 18' C) debe llevarse primero a la 
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Fig. 154. Micrografias fllKlrescentes con excitaciones de dos 
longitudes de onda para ONA nuclear y proleina citoplasmáti. 
ca. Unea cultivada de un carcinoma espinocelular poco dife
renciado de pulmón (PC 1). Ambas fluorescencias se pueden 
cuantificar al mismo tiempo con el microscopio Huorométrico 
(véase p. 44). a, La fluorescencia roja de los núcleos proviene 
de la pararrosanilina-Feulgen . b, La fluorescencia verde amari
llenta del citoplasma pertenece a la ninh idrina acriflavina. 

solución de pararrosanilina-Feulgen y después a la solución 
acriflavina-Schiff durante 10 minutos a 8° C. Esta técnica 
citofluorométrica es valiosa por su sistema de alta resolución 
empleando portaobjetos de vidrio. 

MÉTODOS DE LOS ANTICUERPOS 
INMUNOFLUORESCENTES 

1. Aplicación a la citología oncológlca 

El método de la inmunofluorescencia, que es útil para 
demostrar ciertos antígenos, halló adopción en microbiolo
gía, inmunología y patología desde 1941, cuando Coons y 
coI.lIS describieron la técnica. En esta técnica, los anticuer
pos específicos a los cuales se acopla un colorante fluores
cente actúan corno indicador del antígeno en los tejidos y en 
las células individuales. El anticuerpo marcado con la fluo
rescencia, que no se fija de modo específico al antígeno, se 
lava para que demuestre el sitio donde está el antígeno. 

Este método se puede aplicar al citodiagnóstico siempre que 
una célula cancerosa o sus componentes celulares revelen espe
cificidad antigénica. Plesea y col."" sugirieron que con las 
técnicas inmunológicas hasta se disciernen diferencias molecu
lares minúseulas en los nuc1e6tidos. En los últimos años se 
publicaron numerosos trabajos en los cuales se describían 
métodos que empleaban diversos componentes celulares, 
como ribonuc1eoproteína ,620 desoxirribonucleoproteína495 y 
fracciones mitocondriales. 63s 

Antiguamente los estudios sobre antígenos distintivos del 
cáncer se concentraban en los haptenos lipídicos y en las 
glucoproteínas: lípido isoantigénico extraído del sarcoma 
murino por Kan~utsch y Stimpfling;m citolipina H, que es un 
glucoesfingolípido, aislada por Rapport y col. de la fracción 
mitocondrial dellinfosarcoma de Murphy-Sturm y del cán
cer espinocelular humano;m.m.m malignolipina (Kosa
ki),147.l48 que es un extracto de tejidos cancerosos que con
tiene espennina, colina, ácidos fosfóricos y ácidos grasos, 
y kanalipina (lshikawa),"" lipoglucopéptido separado de· las 
membranas de las células cancerosas. Tillack y col. 6sS ais
laron de las membranas celulares de células cancerosas de 
pulmón una glucoproteína tumoroasociada que se halla in-

munológicamente emparentada con el antígeno carcinoem
brionano (CEA). Se dice que una fracción glucoproteica 
purificada por Wolf''' a partir de derrames pleurales por 
carcinoma pulmonar empleando técnicas de intercambio ió
nico, cromatografía de afinidad e inmunoabsorción, está 
combinada con N-acetil-D-glucosamina. Algunos fenóme
nos convincentes sugieren la presencia de una antigenicidad 
distintiva para el cáncer en las membranas limitantes. 82. m. m. 
687 Por ejemplo, la gran carga negativa de la superticie celu
lar, debida quizás a los radicales fosfóricos , 14 se demostró 
mediante electroforesis rápida de células cancerosas. 13. IS 

Cormack1l8 demostró algunas diferencias en la actividad en
zimática de las membranas celulares entre células tumorales 
y células normales. Las propiedades superficiales distintas 
obedecerían a la pérdida de la inhibición de contacto'· • en los 
cultivos de células cancerosas. 

Estos hechos sugieren que en las células cancerosas existe 
alguna desviación molecular en la membrana limitante plas
mática. Se sabe que los límites entre el citoplasma y las 
mitocondrias son unas membranas dobles constituidas por 
moléculas de lípidos y proteínas. 

La fracción mitocondrial soluble en desoxicolato de sodio 
(DOC) separada de tejidos cancerosos frescos, se aplicó al 
antígeno en la técnica inmunofluorescente. Sodani obtuvo 
resultados eficaces con el uso del antígeno separad,) de 
cánceres gástricos humanos para hacer el citodiagnóstico 
práctico de cáncer de estómago . Takabashi (1968)'" demos
tró, además, que los antisueros preparados con adenocarci
noma gástrico también son útiles para diagnosticar cánceres 
de otros órganos, en particular los cánceres de tipo histológi
co similar. 

Con el método de la doble difusión en gel de agar se confir
mó que el suero anticarcinoma gástrico y el anticarcinoma 
pulmonar despliegan la misma banda de precipitación frellte 
a la fracción mitocondrial del carcinoma de estómago soluble 
en DOC. Mediante inmunoelectroforesis con " antisuero de 
conejo contra suero humano" se comprobó que los consti
tuyentes del antígeno son las fracciones albúmina, gamma
globulina y lipoproteína. Se considera que el antígeno más 
distintivo es la fracción lipoproteica que quedó tras la absor
ción del suero anticarcinoma gástrico con polvo de tejido 
gástrico y acetona. 
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2. Alslamlanto de componentes celulares 

Los tejidos cancerosos frescos se cortan en rodajas pequeñas y se los 
homogeniza en nueve veces su volumen de solución de sacarosa 0,25 M en 
un mortero de Teflon a motor. En la primera centrifugación de 10 minutos a 
700 G los núcleos y las células intactas sedimentan respecto de los compo+ 
nentes del citoplasma. En la segunda centrifugación de 10 minutos a 5000 G 
sedimenta la rracción mitocondrial, que se puede purificar redispersando en 
solución de sacarosa 0.25 M Y volviendo a centrifugar. La fracción micro5Ó
mica se obtiene con una última cenaifugación de 60 minutos a 54.000 G. 

Enlla. 

=~~. ~=···· ·· ~~~=!Er¡oa. 
90• 
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Tinción directa 

.... Antígeno 

~_~'" Anticuerpo marc&do 

~ Anticuerpo no marcado 

Tinci6n indirecta 
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Fil. 155. Principio de la tindóndirecta e indirecta en la técnica de.nticuerpos 
inmunofllJOf"'eSC@ntes. 

Homogenizaci6n en sacarosa 0,25 M 
! 

Primera centrifugaci6n 
700 G 10 minutos 

~ SedImento 1 (núcleos y células intactas) 

Segunda centrifugación 
5000 G 1 O minutos 

4 .• L Sedimento 2 (mftOCOl'ldria) 
I 

Aedispersión en sacarosa 0.25 M 
I 

Tercera centrifugaci6n 
24.000 G 10 minutos r- Sedimento 3 (mitocondria) 

Cuana centrifugación 
54.000 G 60 minutos r Sedimento 4 (microsomas) 

Sobrenaaante (material soluble u homogenizado) 

Fig. 156. Aislamiento de componentes celulares. 

3. Preparación del antlsuero 

A la fracción mitocondrial se le agregó desoxicolato de sodio (0,2 %) para 
ajustar la concentración proteica final al 0,5 % (50 mgllO mi). Después de 
tenerla en reposo en el refrigerador dos horas, la fracción soluble en DOC se 
separó centrifugando 120 minutos a 105.000 G. Esta fracción, que tenia 
unos 50 mg de proteína, se emulsificó con igual volumen de adyuvante 
completo de Freund, que es una mezcla de 9 partes de Bayol F, una parte de 
emulsificador Arlacel Ay Mycobacterium butyricum muertos (5 mglml). La 
emulsión de antígeno se inoculó en el músculo de un conejo macho adulto 
una vez por semana durante 3 semanas. Después de periodos de reposo de 2 
y 3 semanas, se inyectaron 40 mg de antígeno por vez por vía intramuscular 
sin el adyuvante de Freund. para obtener buenos títulos de antisuero. El 
conejo se desangró a los 10 días de la última inoculación. 

Fraccionamiento de antisuero (CoonslJ4): 

1 . Dilúyase el antisuero con igual cantidad de solución fisiológica. 
2. Agréguese poco a poco igual cantidad de solución de sulfato de 

amonio saturada fría (40 C) al antisuero diluido de arriba , y revuélvase. 
Sígase revolviendo a 4° C media hora o más, para que la glubolina precipita
da tlocuJe. 

3. Centrifúguese la suspensión a 4° C en una centrifuga refrigerada 
(1000 G 30 minutos). 

4. Descártese el sohrenadante, resuspéndase y lávese el precipitado en 
un volumen medido de solución fisiológica a 4° C. Agréguese el mismo 
volumen de solución fría de sulfato de amonio a media saturación. Recentri
fúguese de la manera que se describe en el paso 3. 

5. Dialfcese la globulina resuspendida a 4° C contra una solución salina 
preenfriada regulada con fosfato a pH 7.5. cambiando con frecuencia la 
solución dializante. 

4. Conjugación 

Los marcadores más comunes son los derivados de la fluoresceína, 
isocianato de fluoresceína (lCF)116 e isotiocianato de fluorescefna (ITCF).HI 
El pico de la intensidad de la fluorescencia del ITCF se puede medir a la 
longitud de onda de 500 nm empleando el espectro de fluorescencia. 

1. Ajústese la concentración proteica al 1 02 % (10-20 rnglml) di luyen
do con soJución de cloruro de sodio al 0,85 %odializandocon soluciones de 
peso molecular más alto (polietilenglicol, p.m. 4000 o más). 

2. Agréguese buffer de carbonato, 10 % en volumen, ajustado a pH 9, I 
para la solución proteica enfriada. 

3. Disuélvase el ITCF en la solución proteica regulada, una parte en 50 a 
100 partes de proteína. 

4. La mezcla se coloca en un frasco de Erlenmeyer de 50 mi y se agita 
con un agitador magnético 10 horas en el refrigerador (4° C). 

Purificación de los conjugados: 
I . El colorante que no ha reaccionado se elimina con tamices molecula

res de Sephadex G 50 o G 25 .301 Tras haber apisonado la columna con gel de 

Fig. 157. C.rcinoma ~irroso de estómago. a. Observación con la técnica de los anticuerpos inmunofluorescentes. las células cancerosas que infiltran el denso 
estroma fibroso son francamente fluorescentes. b. Preparado histológico teñido con HE que muestra infiltración difusa de células cancerosas y considerable 
desmoplasia. 
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Sephadex, cárguese la mezcla de f1uoresceína y proteína en la columna con 
una pipeta, e infciese la elución empleando solución buffer de fosfato 0,01 
M (pH 7.2). 

2. Con posterioridad el conjugado se debe liberar de los componentes 
tingibles inespecfficos filtrando en una columna de celulosa DEAE, activada 
de antemano con NaOH IN (500 mI) y bien lavada con agua destilada, y 
después con buffer de fosfato 0,05 M (pH 8,4). Ajústese el pHdel conjugado 
(pH 7,2) a 8,4 mediante diálisis, antes de procesar con cromatograffa en 
columna de celulosa DEAE. Como primer paso, se hace una elución del 
conjugado a través de la columna de celulosa DEAE con 100 a 200 ml del 
buffer inicial (pH 8,4) . En esta elución se puede eliminar el colorante que no 
ha reaccionado y la proteína libre. Cuando está casi eluido el buffer inicial, 
se emplea buffer de fosfato 0,05 M ajustado a pH 6,4 Y se recoge la primera 
fracción en el colector de fracciones. Como el conjugado se diluye mediante 
purificaci6n cromatográfica, se debe hacer la concentraci6n con polierilen
glicol hasta que llega a haber 4-5 mglml de proteína. Después se dializa con 
el buffer de tinci6n (soluci6n salina regulada con fosfato a pH 7,2) durante 
24 horas. 

3. La absorci6n del conjugado con polvos de tejido también es un 
método imponanre para colorear extendidos o cortes. Aunque es preferible 
hacer la absorción con un tejido nonnal homólogo al de la muestra que se ha 
de teñir, por lo común se usa polvo de hígado de rat6n para absorber las 
sustancias marcadas inespecíficas . En nuestro experimento hicimos la ah-o 
$Orción con mucosa gástrica nonnal. El polvo de tejido se prepara así: a) 
homogenícense 50 a 100 g de tejido fresco con igual volumen de solución de 
cloruro de sodio 0,15 M, b) agréguense 4 volúmenes de acetona preenfriada 
al homogenizado. c) agítese 10 minutos a4" C, d) centrifúguese 10 minutos 
a 1200 G Y descártese el sobrenadanre. e) lávese el precipitado con solución 
fisiológica y repftase la centrifugaci6n hasta que el sobrenadante se aclara, f) 
repítanse los pasos b, c y d, g) séquese el precipitado con 4 volúmenes de 
acetona. El polvo de tejido se guarda en la heladera a 4" C. 

Para la absorci6n, se agregan 10 mg de polvo de tejido a 1 mi de solución 
de conjugado purificado. La suspensión se agita 60 minutos y se centrifuga 
30 minutos a 2000 rpm (4" C). El sobrenadante esta listo para colorear. 

5. Procedimiento de tlnclón 

La fijaci6n se debe hacer lo antes posible después de haber secado los 
extendidos con acetona enfriada o alcohol etílico enfriado. 

Tinción directa: 
l. Enjuáguese con buffer colorante fria y séquese con un paño el 

portaobjeto, excepto el área que se ha de teñir. El buffer colorante (pH 7,2) 
se prepara de la siguiente manera: 

Disuélvanse 4,5 g de PO~aH2.2H20, 32,27 g de P04Na2H.12H20 y 80 
g de CJNa en 3000 mI de agua destilada, y J1~vese exactamente a 10.000 mI 
con agua destilada. 

2. Deposítense en el área a teñir unas pocas gotas de soluci6n de un 
anticuerpo específico marcado con fluoresceÍna. Después déjese el por
taobjeto en un ambiente húmedo más o mellos una hora. 

3. Enjuáguese el portaobjeto en la solución de buffer colorante. 
4. M6ntese en solución salina regulada con glicerina al 10 %. 
Hágase la microscopia de fluorescencia. 
Tinción indirecta (Weller y Coons698

): 

l. Enjuáguese bien con buffer colorante frío y límpiese con un pafio el 
portaobjeto, salvo el área que se ha de teñir. 

2. Pipetéense sobre el antfgeno unas pocas gotas de antisucro sin marcar 
diluido e incúbese por unos 30 a 60 minutos. 

3. Lávese lo suficiente el buffer colorante fria y séquese con un paño el 
ponaobjeto, excepto el área del extendido. 

4. Agréguense unas pocas gotas de antiglobulina fluorescente corres
pondiente a la especie de animal que proveyó el suero no marcado. Incúbese 
30 a 60 minutos. 

5. Lo mismo que los pasos 3 y 4 descriptos para la tinción directa. 

El método directo es relativamente insensible, pero su 
reacción tintorial es muy específica y requiere un mínimo de 
reacciones de control porque s6lo se emplea un solo reactivo 
tintorial. 

E\ método indirecto posee una sensibilidad mucho mayor 
porque la capa intermedia de anticuerpo no marcado multi
plica la cantidad de sitios a los cuales se fijan los anticuerpos 

marcados con la fluoresceína. La capa intermedia hace las 
veces de antígeno para la segunda capa de anticuerpos anti
gammaglobulina marcados con fluorescencia. 

6. Alfafetoproteína y hepatoma 

La seroproteína alfa] fetoespecífica (fetuina,494 sustancia 
X, ~ fetoglobulina 0.]), que existe en el suero del feto huma
no, empieza a desaparecer después de la vigésima semana de 
la vida fetal y se toma ¡ndetectable una a dos semanas 
después de nacer. 213.3911 Se confirma que la globulina específi
ca del feto pertenece a la fracción a] mediante electroforesis, 
así como con inmunoelectroforesis. Abelev describió la sín
tesis de una seroglobulina o. embrionaria por el hepatoma 
trasplantable del ratón. En años recientes aparecieron mu
chas comunicaciones sobre la inmunoprecipitación específi
ca del suero del adulto por el hepatoma primario, tratando 
con antisuero de conejo o de caballo contra la fetoproteína. l . 

]1. 397. m Alpert y col. JI describieron los resultados de una gran 
encuesta inmunoserológica de pacientes con hepatoma pri
mario, carcinoma secundario de hígado, cirrosis hepática, 
hepatitis viral, absceso hepático, etc. Para examinar la inmu
noprecipitación con la técnica de difusión en doble gel de 
Ouchterlony, se utilizó el antisuero de conejo monoespecífi
co contra una fetoproteína humana. El 50 % de 40 casos con 
hepatomas histológicamente confmnados dieron precipita
ción positiva. En sus estudios hubo un solo resultado positivo 
falso sobre 29 casos de cirrosis hepática y también uno en 24 
casos de hepatitis. La síntesis de globulina específica inmu
nológicamente idéntica a la fetoglobulina u 1 por células 
hepatomatosas, se explicaría como una reversión antigénica del 
tejido hepatomatoso. El concepto de la reversión antigénica se 
corroboraria por el hecho de que se detectó la ocunencia de 
alfafetoproteína, aunque todavía en muy pocos casos,2. 290 en 
algunos pacientes con carcinoma embrionario de testículo y 
ovario. 

Nosotros intentamos aplicar esta especificidad inmunoló
gica a la citología con la técnica de los anticuerpos 
fluorescentes.638.641 El diagnóstico de hepatoma es casi termi
nante si hay células cancerosas con especificidad positiva 
para la inmunofluorescencia, pero es necesario tener en 
cuenta los resultados histoquímicos que indican que no todas 
las células hepatomatosas producen alfafetoproteína, ni si
quiera en el enfermo de hc;::patoma que exhibe niveles séricos 
de alfafetoproteína mayores de los límites normales. 

Dilución senada de 
suero de un paciente 
con hepaloma 

-e: Suero fetal 
(testigo) 

Suero de 
un paciente 
con hepatoma 

l • 

Fig. 158. Eleclroforesis del suero de un adulto con hepatoma. 
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fig.159. Células hepatomatosas que producen alfafetoprote(na, demostradas 
con la técnica de los anticuerpos inmunofluol'escentes. Aunque en esta fotografía 
aparece una infiltración masiva de células cancerosas, se loca lizan nidos cance
rosos específicos para alfafetoproteína . Las célu las pequeñas de tinte pardusco 
son aglomeraciones de eritrocitos. 

Procedjmiento . El antisuero empleado para la coniugación con ITCF fue 
el antisuero de caballo contra la a1fafetoproteína humana producido por la 
Green Cross Corporation, Osaka, Japón. La conjugación se hizo con el 
método inmunológico ordinario que se describió arriba. La sol ución colo
rante se diluyó a su concentración proteica de 3-5 'Y/mi antes de hacer la 
microscopia fluorescente. Los extendidos preparados con sedimentos ascíti
cos y obtenidos directamente del tejido hepatomatoso fueron fijados sin 
pérdida de tiempo con acetona fría. 

Resultados. El caso de hepatoma reveló una fluorescencia verde amari
llenta de las células malignas en los extendidos y cortes histológicos, cuya 
especificidad se pudo probar con la prueba del bloque. Aunque se requieren 
estudios adicionales sobre la sensibilidad y especificidad de la técnica 
inmunofluorescente para las células hepatomatosas, la detección de estas 
células en la ascitis y su diferenciación respecto de las otras células malignas 
revisten importancia clínica . 

7. Cánceres que producen hormonas ect6plcas 

La técnica de los anticuerpos inmunofluorescentes se apli
ca para identificar la neoplasia que produce honnonas ectópi
caso Hace poco se verificó que neoplasias originadas en 
tejido no endocrino causan síndromes humorales ectópicos 
por producción de hormonas convencionales de diversos 
tipos ; se poseen pruebas relacionadas con la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH), honnona melanocitoesti
mulante (MSH), honnona paratiroidea (PTH), honnona lu
teinizante (LH), honnona foliculoestimulante (FSH), hor-

Fig.160. Células de un coriocarcinoma pulmonar primario que elaboran hCG. 
la fluorescencia específica se observa en células tumora les de sinci tio
trofoblasto. 

8. Antígeno carcínoembrlonarlo (ACE) 

El antígeno carcinoembrionario constituido por un complejo 
de proteína y polisacárido, sería específico del carcinoma colo
rrectal, según Gold y col. 2l9. 22llTambién se mencionaron relacio
nes significativas entre los niveles séricos de ACE y la extensión 
del carcinoma colónico, el grado de diferenciación histológica y 
la respuesta a los quimioterápicos.·\84 Desde que se desarrolló 
una técnica de radioirununoensayo sensible, en investigaciones 
ulteriores se comprobó que el ACE no es específico para el 

. carcinoma de colon ¡:xJrque se detectó un ACE sérico mayor de 
2,5 ng/rnl en el 79 % de 57 pacientes con carcinoma del tracto 
digestivo extracolónico, en el 56 % de 98 pacientes con carcino
ma fuera del tracto digestivo y en el 12 % de los pacientes del 
grupo testigo. m Van Nagell y col '" confmnaron esto en neopla
sias malignas ginecológicas, pues obtuvieron niveles de este 
antígeno mayores de 2,5 ng/ml en el 81 % de las pacientes con 
carcinoma del tracto genital femenino y en el 18 % de las 
testigos con enfennedades benignas. 

Addendum: Se infonnó que una ferroproteína , la globu
lina H, que ocurre en el suero fetal, se detecta en niños y en 
adultos que tienen neoplasias malignas. 80. IS. 

mona antidiurética (ADH) , gonadolrofina coriónica humana 9. Plasmocltos neopláslcos y proteínas M 
(hCG), etc . Como un buen ejemplo, se mencionó síndrome 
por gonadotrofina ectópica en casos de carcinoma Las discrasias plasmocitarias son diversos trastornos de 
hepatocelular"" y de carcinoma pulmonar. '" '''' Se postula proliferación neoplásica de células plasmocitoides, que afec-
que la propiedad del tumor para producir hCG se debe a la tan en fonna sistémica a los tejidos linforreticulares. La 
diferenciación trofoblástica de la neoplasia. Según la comu~ producción concomitante de inmunoglobulinas monoclona
mcaclón de Hayakawa y Takahashl'" sobre el carcmoma de- le", (j sus constItuyentes (cadenas hVlanas o pesadas) es 
pulmón pt:oductor de hCG, esta producción se limita a áreas objeto de investigaciones con métodos inmunoserológicos o 
focales del tumor, en particular en los trofoblastos diferen- inmunocitológicos (fig . 161). Con el método de anticuerpos 
ciados (fig. 160) donde se observa la inmunofluorescencia inmunofluorescentes se determina qué células tumorales 
específica. En consecuencia, la sensible técnica de los anti- producen inmunoglobulinas monoclonales con una cadena 
cuerpos inmunofluorescentes es valiosa para determinar la liviana respectiva en el mieloma múltiple , una cad~na liviana 
presencia y localización de las células tumorales en funcio- monoclonal en la enfermedad de cadena liviana, macroglo-
namiento activo. bulina IgM en la macroglobulinemia de Waldenstr6m y 
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cadena gamma o cadena alfa en la enfermedad de cadena 
pesada, etc. 

El mieloma múltiple, que es la más común de las discrasias 
plasmocitarias, no sólo afecta a la médula ósea en diversas 
localizaciones, sino también al tracto gastrointestinal, ganglios 
linfáticos, bazo y oronasofaringe. lnmunoserológicamente el 
mieloma múltiple se asocia con hiperglobulinemia con espigas 
monoclonales, aparición de bandas onduladas características de 
proteína M en electroforesis sobre acetato de celulosa y una 
viscosidad aumentada del suero que a menudo produce forma
ción de pilas de monedas de los eritrocitos. La inmunoelectto
foresis con diversos antisueros permite determinar el tipo de 
mieloma ensayando el suero (fig. 164). 

Citología del mieloma múltiple. La enfermedad sistémica 
del mieloma múltiple se caracteriza por el predominio de 
plasmocitos atípicos que elaboran más del 20 % de proteína 
monoclonal M en los extendidos de la médula ósea. Mientras 
que las cadenas livianas -kappa o lambda- son antigenética
mente idénticas en todas las inmunoglobulinas, las cadenas 
pesadas (,/ en la IgG, a en la IgA, fJ. en la IgM y 8 en la IgO) 
se caracterizan por su específicidad antigénica. En conse
cuencia, la técnica de la inmunofluorescencia con antisuero 
específico para la cadena pesada, hace el diagnóstico de 
gammopatía monoclonal. La frecuencia de los diversos tipos 

de mieloma múltiple es la siguiente: IgG, 60 %; IgA, 20 %; 
Bence Jones (enfermedad de codena liviana), 10 %, Y los 
tipos IgO, IgM e IgE son raros.'" 

10. Inmunofluorescencia cromosómlca 

En bandeado de cromosomas se emplearon con buen éxito 
antisueros antinucléosidos específicos. Existen antisueros 
monovalentes como antiadenosina, anticitidina, antitimidina 
y antiguanosina. De acuerdo con el estudio de Miller y 
col. "m con el antisuero de conejo antiadenosina, empleando 
un método indirecto con antisuero anticonejo de ovino, se 
demostraron más rasgos de bandeado distintivos que con los 
otros antisueros. La imagen fue similar a la de un bandeado Q 
porque este último tiñe intensamente la región de los cromo
somas rica en A-T. que se manifiesta con mayor nitidez que 
la región G-C. Como estos sueros antinucleósidos no reac
cionan frente al DNA nativo, los preparados cromosómicos 
deben desnaturalizarse antes de colorearlos. MilIer. y col. 
describieron una exposición de 30 minutos a 65" e con una 
solución de formamida en SSC consistente en cloruro de 
sodio 0,15 M Y citrato trisódico 0,015 M; conviene usar 
formaldehído al 0,25 % para que el ONA no se desnatura
lice. 

Cuadro 36. Población de células mielomatosas en aspirados de médula ósea examinados con la 
técnica de anticuerpos inmunofluorescentes 

Alllisllf'ro 

fIuores- FIP 
cente 

Gamma 1.7 

Alfa 2.0 

Mu 0.9 

Kappa 1.7 

Lambda 2.2 

Caso J A .M . fF) 56 tu jos Caso 2 S.C. (F } 65 CIlIOS Ctl.\'o 3 K .G (M ) 50 WiOof 
Mieloma IXA kap/)ll Mieluma Bel/a JOIIl'.~ lambda M ie/oma IgG kappa 

Cilulas mielomatosm 25%- e ¿hIlas mielomalOSaJ I XCI el/111m ,m(>lom(lro.W.~ IlfA:. 

FluQrel"- FluoreJ-
Fluorescencia cent'ia Fluorescencia cellCI(l J- ll/ort'lCC' llC'ia 

celular pla.wllá-
¡jca 

+ + + 
56 1 .1 5 

(93'7<) (21<) (5%) (50()"k) 

7 12 114 + 8 
(51<) (9%) (86<J() (80~ ) 

9 t O 3 
(901<) (10%) (6O'lf) 

8 10 35 + 12 
( 15%) (19%) (66%) (60%) 

8 6 2 6 
(501<) (38%) ( 12'.{) (22%) 

Detección de células Que producen 
inmunoglobulina monoclonal 

re/ular 1,lamrá- celu/tlr 
rica 

+ ++ + ++ 
3 2 2 3 22 

(301<) (201< ) (71'«) ( 11 %) (82I'k) 

2 O 
(20%) 

2 O 10 O 
(40'il) 19 1{k) (9('k) 

6 2 6 8 16 
(30%) ( 10%) (20%) (27%-) (53%) 

5 16 + 7 3 O 
( 19%) (59%) (70-.) (30%) 

Enfermedades representalivas con proteinem,a M 

l 'gG.K mteloma G 
IgGL 

[B--; H)lJLit-j ."" ... 
IgA·l 

IgO K 
'¡O·L 

mieloma O 

Mleloma K de Bence-Jones 
Mieloma L de Bence·Jones 

IgM K 
: Cadena I~ ____ _ ' __ J 
: pesada : Cadena liviana I¡M.l Macroglobuhnemia de Waldenslrom 

Flllures-
cenda 

plasmá-
t;al 

+ 

+ 

~- - - (~) cadenas ~ - ( 1 ) cadenas (Enlermooad de cadena pesada. cadena l. cadena u . cadena 11) 

Fig. 161. Mo~ul., de inmunoglobulin. (lgG). (Modrficado de fougereau, M " y Edelman, G. M .: ). Exp. Med. /21: 388, 1965.) 
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Fig. 162. btendtdo de médula .a de un mieloma de 19A coloreado con 
anlisuero de cabra anlj IgA marcado con ITCF. El predominio de células mielo
malosas productoras de IgA (específicas para la cadena alfa) se demuestra con la 
técnica de los anticuerpos fluorescentes. 

Fig. 163. Célula mielomatosa de IgA visla con mayor aumento. El gran núcleo 
excéntrico estA desprovisto de inmunofluorescenda. 

Anti-SHT 

• Suero testigo 

Anti-SHT 

• Suero mielomatoso 

Anti -$HT 

• Suero mielomaloso 

Anli-cadena "Y 

• Suero tes ligo 

Anti-cadena le. 

• Suero mielomatoso 

Anti·cadena >.. 

• Suero testigo 

Fig. 164. Oetenninación inmunoelectroforética del tipo de gammopaUa monoclonal en un caso de mieloma IgG. NÓlP.se el arco M anormalmente ancho. 
demostrado con antisuero contra la cadena "Y (flecha). SHT, suero humano totar. (Genti(eza del doctor Ohtani, H ., Escuela de Medicina de la Universidad Kitasato, 
Sagamihara, Japón.) 
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Microscopia de contraste 
de interferencia diferencial 

La microscopia de contraste de fase permite acentuar un 
contraste y visualizar una estructura que tiene un índice de 
refracción similar al de su ambiente. Por ejemplo, un cilindro 
hialino de la orina que difícilmente se identificaría a la 
microscopia óptica porque su refringencia es muy similar a la 
de la orina, se ve en la microscopia de contraste de fase. 
Stoll'" señaló su utilidad para " diagnósticos rápidos en el 
consultorio". pero el contraste acentuado puede producir 
imágenes exageradas en caso de existir interferencia aditiva 
o destructiva, y los haJos pueden conducir a configuraciones 
falsas. 

La microscopia de interferencia diferencial es útil para 
hacer la observación rápida de células no fijadas con una 

P WI Con Sp Ob] W2 A 
11 L2 

Fig. 165. Principio de la microscopia de interferencia tipo 
Nomarski. P, polarizador; W, prisma de Wollaston; A, anal i· 
zador; Con, condensador; Obj, objetivo; Sp, muestra. 

Fig. 166. Cristales de colesterol en aspirados de liquido peritoneal. 
NÓlense las aglomeraciones de fi nos crista les a modo de placas 
Ix 165). 

Fig. 167. Célula de un cáncer epidermoide de ptJlmón. El citoplas
ma voluminoso y muy engrosado, pero de superficie plana, es carac
terlstico del ca rci noma epidermoide d iferenciado (x 250). 

imagen en relieve muy nítida y buen contraste de diferencia 
de coloración . En la microscopia óptica ordinaria las células 
fijadas aparecen bidimensionales y en la de interferencia 
puede haber una figura tridimensional. ZAI.249 

Además, determinando el peso seco de las células se 
puede diferenciar entre células benignas y malignas; los 
núcleos de las células cancerosas tienen un peso seco más 
grande que los de las células normales."" Las células fijas 
también se pueden examinar si se emplea un medio apropia
do cuyo índice de refracción no sea similar al del tejido. ' 

* fndice de refracción: tejido , 1,54; agua, 1,33; bálsamo, 1,53; glicerina. 
1,46; suero sanguíneo , 1,35; yoduro de metilo, 1.76; monobromonaftale
no , 1,66. 
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El principio de esta microscopia es incorporar un par de 
prismas birrefrigentes de cristal para que desplieguen el haz y 
produzcan un corte entre dos haces que se intersectan, dentro 
del límite de resolución del objetivo del microscopio. La luz 
polarizada lineal que entra en el prisma de Wollaston se 
divide en dos rayos que corren paralelamente después de salir 
del condensador; la separación de los rayos está en el límite 

fig. 170. Célula epitelial multinucleada de una vesicula varicelÓSica. La mi
croscopia diferencial revela marginación caracterlstica de núcleos múhiples 
(x 165). 
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de resolución que describimos arriba. Después de la ilumina
ción, los rayos que han pasado a través del objeto observado 
se recombinan en el plano de localización marginal del 
segundo prisma de Wollaston en el lado del objetivo. Detrás 
de éste, para observar los márgenes de interferencia, se 
coloca un analizador "en posición de un filtro cruzado" 
respecto a la dirección de transmisión del polarizador. 

FiS. 1&8. C~lulas aglomeradas de un ~rcinoma de pulmón. 
la superficie celular finamente granular, con gránulos refringentes en 
torno de los núcleos, es más distintiva en el adenoca rcínoma que en 
el carcinoma espinocelular. N6tense los nucléolos prominentes y los 
contornos nucleares lisos (x 250). 

Fig. 169. Oncer gi8olntoce4ular de pulmón que elabora hCG. Nó
tense los grandes núcleos redondos dobles de nucléolos prominentes 
y el citoplasma plano ca rgado de abundantes gránulos refringentes 
(x 250). 

, 

fig. 171. Célula multinucleada de Reed-Sternberg coloreada con Papanico
laou y examinadil con microscopia de interferencia diferencial . Dc una enferme
dad de Hodgkin a predominiO linfocitario. los detalles nucleares se demuestran 
en tres dimensiones (x 165). 



Cromosomas humanos 

1. Identificación de cromosomas 

En un principio se pensó que la cantidad de cromosomas 
humanos era 48 (de Winiwarter. IU Painte¡-47J, 474), hasta que 
Tjio y Levan (1956)'" establecieron que el número correcto 
es 46 en las mitosis de cultivos de tejidos, valiéndose del 
tratamiento con colchicina y solución hipotónica. 

Las células somáticas normales de los varones tienen 22 
pares de autosomas homólogos y los cromosomas sexuales X 
e y (heterosomas) (fig. 173). Las mujeres tienen dos cromo
somas X, además de los 22 pares de autosomas (fig. 174). 

Los cromosomas que se ven en la metafase consisten en 
dos cromátides longitudinales unidas en un punto pálido 
llamado centr6mera. Cada cromátide consiste en un cordón 
espiral, firmemente arrollado, de ácido desoxirribonucleico 
(ADN), histona y una proteína incompleta (fig. 172). Este 
cordón de desoxirribonucleoproteína (DNP) se llama cromo
nema. Cada cromátide es dividida en dos brazos por la 
centrómera (constricción primaria). La tinción de lacromáti
de no es uniforme en su longitud, porque existen dos partes, 
una región eucromática que se tiñe con uniformidad y una 
región heterocromática condensada. En ocasiones hay otra 
constricción, además de la centrómera verdadera, que se 
denomina constricción secundaria. Muchas veces el cromo
soma acrocéntrico presenta la inserción de un botón hetero
picnótico en el extremo del brazo cono. Cada par de autoso
mas son idénticos, con excepción de los cromosomas se
xuales. 

Los autosomas se clasifican de acuerdo con su tamaño y su 
forma, pero, como la longitud de los autosomas difiere según 

Satélite 

Cromonema 

Constricción 
secundaria 

Fig. 172. Esquerm de una cromátide .. 1 

í ' 

la preparación, como se aprecia por el considerable acorta
miento de los cromosomas por la colchinización, se suelen 
emplear mediciones relativas. 

La identificación de los cromosomas se estandarizó en la 
Conferencia de Denver (1960)."" Los criterios fundamenta
les para identificarlos se basan en el largo relativo del cromo
soma, en la relación entre el brazo largo y el cono, y en el 
índice centromérico. 

l. La longitud relativa de los cromosomas se mide con la fórmula: 
[largo de cada autosomaJlargo total (22A+X)] x 1000· 

2. Relación de los brazos: brazo largolbrazo corto 

• De acuerdo con el Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenética 
Humana (1978). el largo relativo se expresa como porcentaje del largo total 
de un juego haploide normal. es decir, la suma de las longitudes de los 22 
autosomas y del cromosoma X. 

Cada cromosoma se puede dividir en dos brazos por la 
centrómera y su relación de los brazos es constante. Los 

Cuadro 37. Cromosomas humanos (valores medi"os de las 
dimensiones de los brazos) 

Bra:n Bra: o Relaci(m de 
CrtlpO N" farMo corto fos brazos 

1 4.72 4,36 1.08 
A 2 5. 15 3.30 1.56 

3 3.82 3.24 1. 18 

4 4.74 1.8 1 2.62 
5 4,45 1.68 2.65 

B 

6 3.64 2.20 1.65 
7 3,31 1,97 1.68 
8 3. 18 1,78 1.79 

e 9 3.22 1.6 1 2.00 
10 3.22 1.46 2.2 1 
11 2.98 1,65 1.8 1 
12 3.08 1.38 2.23 

13 3. 10 0.54 5.74 
D 14 3.00 0.55 5.45 

15 2.86 0.50 5.72 

16 1.92 1.3 1 1.47 
E 17 2,16 0.99 2.1 8 

18 2.04 0.72 2.83 

19 1.1 4 1.08 1.33 
20 1.29 1.04 1.24 

F 

21 1.36 0.47 2.89 
22 1.26 0.42 3.00 

G 

Tolal 65 .94 34.06 
X 3,66 2. 14 1. 7 1 
Y 1.64 0.32 5.U 

(Infonnc combinado de las conferencias de Dcnver (1960) y Londres / 1963]) 
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fiS· 173. Úlriotipo nol'TNI de un v.arón, con sus cromosomas XY. 

valores medios de la relación de los brazos se consignan en el 
cuadro 37. 

3. El índice centromérico es un método para representar la posición de la 
centrómera con la f6nnula: 

brazo corto 

longitud de cada cromosoma 

Otros criterios adoptados para hacer la identificación son 
la presencia de satélites y constricciones secundarias,m. S60I y 
autorradiografía. La trama de marcación de los cromosomas l 

" 
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por Incorporación de timidina (ritiada indica el tipo específi
co de cromosoma (Patau486. 4"). 

Los 22 pares de autosomas se clasifican en siete grupos: 
Grupo A. Comprende los pares 1 a 3, que son los más 

grandes de todos los cromosomas . Sus centrómeras son 
medianas. El cromosoma 1 es el más grande de este grupo y 
tiene una centrómera metacéntrica. En ocasiones la constric
ción secundaria se ve en el brazo largo. más o menos a un 
tercio de la distancia desde la centrómera . El cromosoma 2 
tiene una centrómera un tanto excéntrica. El cromosoma 3 es 
el más corto de este grupo y presenta una centrómera casi 
metacéntrica. 
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1/ 

1 

i\ l' 
6 

fa 
13 

F 

7 

D 

A 

2 

8 

14 15 

~ 
20 

3 4 

10 

G 

21 22 

11 

E 

17 

B 

5 

12 

18 

xx 
fig.174. Cilriotipo normal de una mujer, con sus cromosomas XX. 

Grupo B. Los pares de cromosomas 4 y 5 poseen centró
meras metacéntricas. El cromosoma 4 es un poco más largo 
que el cromosoma 5. 

Grupo C. Los pares de cromosomas 6 a 12 y el cromosoma 
X, que integran este grupo, son más o menos de igual tamaño 
y de centrómeras submedianas, de modo que es difícil identi
ficar a cada cromosoma. El cromosoma 6 constituye el par 
más grande y su tamaño es similar al del cromosoma X. En 
ocasiones el cromosoma 9 presenta una constricción secun
daria distintiva en su brazo" largo. El cromosoma 11 exhibe a 
menudo una constricción en su brazo largo. 

.! 
<: 

Grupo O. Los pares de cromosoma 13 a 15 tienen casi el 
mismo tamaño y sus centrómeras son acrocéntricas. 

Grupo E. Los pares de cromosomas 16 a 18 se identifican 
porque el cromosoma 16 posee una centrómera submediana 
y existe una constricción en el brazo largo, cerca de la 
centrómera, mientras que las centrómeras de los cromoso
mas 17 y 18 son más excéntricas. 

Grupo F. Los pares 19 y 20 penenecen a este grupo y 
tienen centrómeras medianas . 

GrupoG. Este grupo consiste en los cromosomas 21 y 22 Y en 
el cromosoma Y. Son muy cortos y acrocéntricos, y muchas 
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veces se comprueba que tienen satélites, con excepción del 
cromosoma Y. 

En la Conferencia de Chicago (1966)'" se adoptó un 
sistema de notaciones de una o tres letras para representar las 
alteraciones de las estructuras cromosómicas (cuadro 38.1). 
La Conferencia de París (! 97 l )'" completó el método des
criptivo sobre las alteraciones morfológicas de los cromoso
mas introduciendo símbolos de nomenclatura, como en el 
cuadro 38.11. Los signos (+) y (-) significan adición o 
pérdida de cromosomas y se colocan antes del símbolo para 
la alteración de un cromosoma completo y después del sím
bolo para designar el aumento o disminución de la longitud 
de los cromosomas. 

Bandeado a 

Entre ciertos fluorocromos que se fijan al DNA. se intro
dujeron la mostaza quinacrínica o el dihidrocloruro de quina
erina para demostrar imágenes de bandeado constantes y 
reproducibles;96 se reconocen así unas estriaciones cruzadas 
fluorescentes a lo largo de los cromosomas, que se denomi
nan bandas Q. La tingibilidad específica del método Q se 
basa en el mecanismo de la intercalación de quinacrina en los 
pares de bases del DNA; mientras que el contenido alto de 
A-T acrecienta la fluorescencia, el contenido grande de 'G-C 
tiene un efecto atenuante. El procedimiento de linción es 
exactamente el mismo que para la cromatina Y, salvo la 
técnica para la preparación en la metafase. 

La designación para indicar la intensidad aproximada de la 
fluorescencia es la siguiente: 

negativo: fluorescencia escasa o nula 
pálido: como en I p distal 
mediano: como las dos bandas anchas de 9q 
inlenso: como en la mitad distal de 13q 
brillante: como en Yq distal 

Método de tinción Q 

1. Háganse preparados secados al aire (véase pág. 117). 
2. Tiñase con mostaza quinacrínica (0.05 u.glml, pH 7, 20 min) o 

dlhidroeloruro de quinacrina (0.5 %. pH 4,5. 15 min) a 20" C. 
3. Enjuáguese y móntese en agua desyodada de pH .5.5-6. 

Bandeado G 

Las tinciones con solución de Giemsa después de diversos 
tratamientos previos se denominan métodos de bandeado G. 
Estos métodos producen unas bandas constantes que se deno
minan bandas G y tienen la ventaja de que los portaobjetos 
coloreados se pueden guardar como preparados pennanentes 
y se puede hacer una nueva tinción después de haber analiza
do el bandeado G. Muchas veces como tratamiento previo se 
hace una incubación y digestión enzimática. Un prerrequisi
to del bandeado G es detenninar las condiciones de linción en 
el propio laboratorio; se dice que los portaobjetos se pueden 
dejar 2 o 3 días en un ambiente bien seco después de haber 
preparado los portaobjetos con los cromosomas, pero no se 
pueden almacenar más de dos meses . Es más fácil obtener 
resultados constantes si los portaobjetos se calientan de ante
mano una hora a 37" C. 

l/O 

Cuadro 38. Notaciones de los cromosomas 

/ . Conferencia de Chicago* 

A·O 
1·22 

Grupos de cromoM>mas 
Nú meros de los aulosomas 
Cromosomas sexuales x. y 

diagonal (1) 
? 

Separa a las líneas celulares para describir mosaicismo 
Identificación dudosa de cromosomas o de la estructura 

• 
ace 
cen 
die 
cnd 
h 

inv 
mar 
mat 
p 
pat 
q 

cromosómica 
Cromosoma explicado en el tcxto o nota al pie 
Acéntrico 
Centrómera 
Dicéntrico 
Endorreduplicación 
Constricción secu ndaria o región de linción negativa 
Isocromosoma 
Inversión 
Cromosoma marcador 
Origen materno 
Brazo corto de un cromo~ollla 
Origen paterno 
Brazo largo de un cromosoma 
Cromosoma anular 
Satélite 
Translocación 

~imbolos 

repetidos 
Duplicación de la estructura crOlllo!>ómica 

* BI:.RGSMA. D. edir.): "Chicago Conference: Standard ization in Human 
Cytogenetic!>."· White Plain:,: The Nalional Foundation· March of Dimes. 
BD: DAS 11 (2). 1966. 

11 . Conft:rellcia de París** 

A Cambios recomendados en la nomenclatura tle la Conferencia de Chicago 
l . Los signos + o ~ se colocan (III /('S del signo respect ivo. donde 

sign ifican cromosomas enteros adicionales o fa ltantes . Se colocan 
después de un símbolo para denotar aumento o disminución de 
longitud . Los au mentos o disminuciones de la longitud dc los eslrc
cha mienlos secundarios o las regionc!> con tinción negativa. se di!>tin
guen de los aumentos o di~minuciones dc la longLtud del brazo por 
otras allcracione!> estructuralCl>. colocando el símbolo 11 entre el 
símbolo del brazo y el signo + o ~ (p. ej .. l6qh +) 

2. Todos los símbolos para los reordenamiento:. van antes de la designa
ción del o los cromosomas afectados en el ordenamiento, y el o los 
cromosomas reordenados siempre se colocan entre parentesi,. p.ej . . 
r ( 18). i (Xq). die (V). 

B. Símbolos de nomenclaturd adic ionales recomendados 
del BOITamiento 
dcr Cromosoma derivativo 
du p Duplicación 
íns Inserción 
LOV in s In serción invertida 
rcp Translocación recíprocat 
rcc Cromosoma rccomhinanh! 
mb Translocación robcrtson ian;. t ("fu~.l~n l~é ntric¡¡ ") 
lan Translocación en lándemt 
ter Terminal o tinal ("pter" para final de brazo corto: "qter" para 

final de brazo largo) 
Rotura (no reunión. COIllO en un borramiento termina l) 
Rotum y unión 
Desde arriba 

*'" BH;¡G!)~lA. D. (diL):' Pari» Conferencc ( 197 1): Standardli'atioll LO Hu
man Cytogcnclics . ·· WhHC Plain!>: The Natiollal FuundatLtlll-March of 
Dime .... BD: OAS VIII (7). 1972 . 

t Optativo cuando !'oC desea mayor prcl'isión que la que proporciona el u~n 
de la f que rt!comicnda la Con1crcnci:.t de rhir~on 

Método de digestión con tripsina (Seabright)'" 
l . Preparación. Los preparados de cromosomas secados al aire se pasan 

3 a 4 minulos por solución hipotónica de ClK 0,075 M a 37" C. 
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Fig. 175. Representación diagramática de las bandas de los cromosomas observadas con los métodos de lindÓn Q, G Y R; la centrómera sólo es representativa del 
método de lindón Q. (Bergsma, D. (dir.): "Paris Conference (1971): $tandardization in Human Cytogenetics". White Plains: The National Foundation-March of 
Dimes, BO: OAS VIII (7), 1972.) 
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Fis. 176. Cllriotipo femenino nonnal. BiI_JIdo G. 
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Fig.l77. Úlriotipo masculino noll1Yl. Bandeado G. 

2. Tratamiento con tripsina ... Digestión en solución isotónica de cloruro 
de sodio con tripsina (Oifco) al 0,25 % 10 a 60 segundos a temperatu
ra ambiente o hasta 370 C . 

3. Tinción . Colorante de Leishman (BDH) diluido con buffer a, pH 6.8 
(l :4)" durante 3 a 4 minutos . 

4 . L3vado en buffer , secado, enjuague en xilol y montaje . 

.. Se puede usar tripsina cruda disuelta en solución de Hanks sin Ca"" ni 
Mg· ... La solución de Hanks también se usa para enjuagar. 

La duración del tratamiento depende de las preparaciones; cuanto más 
tiempo estén almacenados los portaobjetos. más durará el tratamiento. 
Con temperatura más baja , el tratamiento será más prolongado. 
.. Solución de Giemsa al 2 % (5 a 10 minutos) diluida con buffer de 
fosfato a pH 6,4 . Se obtienen buenos resultados. 

1/2 

Método de incubación: "técnica ASO" (Summer ) 
col. J'" 
l . Preparación. Los preparados de cromosomas secados al 

aire se pasan 3 a 4 minutos por solución hipotÓnica de CIK 
0.075 a 370 C. 

2 . Incubación. lncúbese en 2 x SSC (CINa 1,5 M, 87,7 g/litro + 
citrato trisódico O, 15 M, 44, I g/litro, ajústese a pH 7 con NaOH 1 N Y 
luego dilúyase a la concentraciÓn que se desee con agua destilada) una 
hora a 60" C. Con posterioridad enjuáguese en agua destilada. 

3. Tinción . Una hora y media con soluciÓn Gurr' s Giemsa R 66 regulada 
(Gurr's Giemsa T66. I mI para 50 mi de buffer de pH 6 ,8 preparado 
con 105 comprimidos de buffer de Gurr) . 
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Fig.178. Cariotipo de un varón con sfndrome de Down. Nótese la trlsomía 21. 

Bandeado R 

Dutrillaux y Lejeune l49 idearon una tinción peculiar con 
Giemsa que presenta imágenes de bandeado invertidas, en 
comparación con las bandas G; las bandas oscuras pertene
cen a las regiones de los cromosomas donde los métodos G 
producen áreas claras. La única excepción es el 9qh, que se 
tiñe poco con los métodos de tinción R y G. Esta es una 
técnica sencilla en que se hace tratamiento previo incubando 
en buffer de fosfato (pH 6,5, calentado 10 minutos a 87" C. 
antes de hacer la coloración de Giernsa. 

Bandeado e 

Los métodos de tinción e que describieron Arrighi y Hsu .!~ 

y Yunis y col. 729 son para demostrar la heterocromatina 
centromérica y sus constituyentes haciendo tinción de Giem
sao Las bandas e ofrecen un buen entena para identIficar 
varios cromosomas humanos, corno Al, e9, EI6 y los 
acrocéntricos, aunque no en fonna individual. 

2, 

Método de Arrighi y Hsu 

1. 

2. 
3. 

4. 

5. 
6. 

7. 

Trátense los portaobjetos con ClH O.2N a temperatura ambiente 15 
minutos y después enjuáguese 3 veces con agua destilada. 
Trátense los portaobjetos 2 minutos con NaOH 0.07 N. 
Enjuáguese con alcohol etílico (70 %-95 %-absoluto 3 veces 5 minu
tos cada uno) y séquese al aire 
Colóquese el portaobjeto horizontalmente con el lado de las células 
arriba en una cámara húmeda. y agréguese 2 x u 6 x SSC al área 
celular del portaobjeto. Cúbrase la solución con cubreobjeto. 
Incúbese en la cámara húmeda 16 a 20 hora~ de 60 a 65° C. 

Enjuáguese en 2 x o 6 x SSC (3 veces. 5 minutos cada vez), alcohol 
etílico al 70 % (3 veces. 5 minutos cada vez). al 95 % (3 veces, 5 
minutos cada vez) y después séquese al aire . 
Tíñase con solución de Giemsa regulada a pH 6.8. 

Uso del análisis cromosómico en clínica 

El análisis cromosómico se usa mucho en clínica médica 
desde que Lejeune y col. 364 demostraron en 1959 el cariotipo 

anormal específico del mongolismo. El análisis cromosómi
ca es útil para resolver el origen de las anomalías sexuales 
porque se sabe que las pacientes con síndrome de Tumer 
negativas para la cromatina sexual tienen una constitución de 
cromosomas sexuales XO y que los pacientes con síndrome 
de Klinefelter, que es positivo para cromosomas sexuales, 
tienen un cariotipo XXY. También se detectan anonnalida
des de los cromosomas autosómicos. Entre las aplicaciones 
clínicas amplias figuran el diagnóstico diferencial del inter
sexo, las investigaciones de la infertilidad masculina y feme
nina, el diagnóstico diferencial de las discrasias sanguíneas, 
el diagnóstico diferencial de la disproteinemia sanguínea y la 
detección de células malignas. 

Anormalidades autosómicas 

Síndrome de Down (mongolismo esporádico, trisomía 
21). Langdon-Down describió un retardo mental (mongolis
mo) asociado con estrabismo, cataratas, talla escasa, braqui
cefalia, occipucio plano, epicanto, fisuras palpebrales obli
cuas , lengua Esurada, paladar estrecho y alto, nariz corta, 
meñique corto y curvo, y lóbulos de las orejas anormales. 
Además son frecuentes las cardiopatías congénitas, la atresia 
duodenal y la leucemia. Los pacientes con este síndrome 
tienen 47 cromosomas, con un cromosoma acrocéntrico muy 
pequefio que pertenece a G, (cromosoma 21) (fig. 178). 
Desde el punto de vista etiológico, lo más probable es una no 
disyunción primaria en las gónadas de progenitores norma
les, en particular en madres mayores de 35 años. 

Síndrome de trisomÍa D (síndrome de Patau). Este síndro
me raro por no disyunción primaria de cromosomas del 
grupo O fue descripto por Patau y col. 4g1 . 4~9 en 1960. El 
síndrome consiste en retardo mental, arrinencefalia, frente 
inclinada, defectos oculares , orejas de implantación baja y 
malformadas, paladar y labio hendidos, polidactilia y/o sin
dactilia , rnalfonnaciones cardíacas, hemangiornatosis capi
lar, etc. 

1/3 



CITOLOGÍA DEL CÁNCER 

Síndrome de trisomia E (síndrome de Edwards) . Edwards 
y col. (1960) '" describieron el complejo de anomalías congé
nitas que se asocia con trisomía de uno de los cromosomas 
del grupo E. Los rasgos clínicos representativos son cabalga
miento de los dedos de las manos, orejas mal formadas de 
implantación baja, mandíbula pequeña, defecto del tabique 
interventricular, malformaciones renales , divertículo de 
Meckel, etc . Este síndrome se atribuye a una no disyunción 
primaria en las gónadas de los padres. 

Cromosomas en las neoplasias malignas 

Los cromosomas de las neoplasias malignas son distintos a 
los normales, no sólo en cuanto a cantidad sino a constitu
ción. Puede ocurrir aneuploidia por un error de la mitosism y 
estas células se consideran no viables. La irradiación produ
ce con facilidad anomalías transitorias del cariotipo. * 

El análisis estadístico de aneuploidia y poliploidia corro
bora el diagnóstico de neoplasia maligna hasta con una 
pequeña cantidad de cromosomas si se descubre una aberra
ción cromosómica evidente. En algunos casos con células 
seudodiploides , las diferencias en la distribución del carioti
po pueden indicar malignidad. Para la aplicación práctica del 
análisis cromosómico en clínica medica son útiles los derra
mes corporalesXls. 310 y las células de la sangre periférica o de 
la médula ósea. ss... 6S9 

Neoplasias malignas. En las mitosis anormales ocurren 
aberraciones importantes en la cantidad y estructura de los 
cromosomas, como translocaciones , roturas, no disyuncio
nes , endorreplicaci6n, inversión , fusión anormal , borra
miento, etc . Las clonas de células malignasJIUI varían desde la 
hipodiploidia hasta la hipenetraploidia. Las anonnalidades 
estructurales de los cromosomas no son características para 
tumores individuales, pero cada tumor puede tener un tipo de 
proliferación singular y representar la línea clonal predomi
nante mediante selección de algún número modal. 2f>1. 131 En la 
carcinogénesis, la neoplasia maligna primaria se caracteriza 
por poseer muchos tipos de células tumorales que tienen 
cariotipos distintos. De conformidad con las alteraciones 
ambientales del huésped , interviene el mecanismo de selec
ción adaptativa y así se establecen las células clonales .)89 La 
selección de líneas c10nales puede relacionarse con el 
tratamiento304· S63 y/o con la ecología. No es infrecuente que 
los tumores malignos produzcan cromosomas anómalos ex
cepcionales, como cromosomas anulares , cromosomas ex
traordinariamente grandes y cromosomas con varias centró
meras, que se llaman cromosomas marcadores (fig. 180) 
(Hsu , 1962; Moorhead, 1962). A pesar de la fluctuación 
numérica, en ocasiones los marcadores se mantienen . ss. 

Los estudios cromosómicos de los derrames corporales 
revisten utilidad práctica en citología clínica . Los cultivos de 
algunos derrames malignos exhiben el modo diploide , pero 
también aparecen los modos secundarios que individualizan 
al tumor. D. m La distribución del número modal de cramoso-

• El método del hemocultivo . en que los linfocitos son útiles como células 
atacadas , exhibe una mayor incidencia de aberraciones cromosómicas a 
mayor exposición a la radiación ionizanle . También es notable que las 
aberraciones cromosómicas establcs. como cromosomas monocénuicos 
anormales. persistiesen hasta varios años después de completarse la radiote
rapia . 
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mas varía en los cánceres primarios humanos entre la hipodi
ploidia y la seudotetraploidia, pero en los derrames es fre
cuente encontrar células de ploidias altas mayores de 92 
cromosomasJO,_WI por endomitosis o endorreduplicación. En 
general , la aneuploidia de los tumores secundarios tiende a 
ser más llamativa que la de los tumores primarios. La apari
ción de cromosomas marcadores es característica de los 
tumores malignos. 370 

Aunque en las neoplasias humanas no se determinaron 
anormalidades cromosómicas persistentes en el análisis cro
mosómico convencional, excepto la depleción de los grupos 
D y G Y la adición del grupo C, con las técnicas de bandeado 
recientes se demostraron cambios adicionales como pérdida 
O borramiento de tipo Ph ' del N° 22 en el mcningioma, iso 
17q en el Iinfoma maligno. banda terminal adicional del N° 
14 Y translocación entre el N' 8q - Y 14q + en ellinfoma de 
Burkitt. 3il 

Cromosomas en la leucemia 

En la leucemia es preferible estudiar directamente la mé
dula ósea porque los cultivos ¡TI virro no representan siempre 
células leucémicas42

'. 3~ y se prestan para el desarrollo selecti
vo de determinadas células no malignas. La médula ósea 
normal tiene modos diploides bien distintivos que contienen 
alrededor del 12,2 ± 0 ,8 % demetafasesaneuploidcs. '~ Los 

estudios cromosómicos de Sandberg y col. , basados en cua
tro tipos histológicos de leucemia, revelaron que en la leuce
mia mieloblástica aguda el cuadro cromosómico se agrupa 
justo en tomo de la diploidia, mientras que en la leucemia 
linfoblástica aguda se halla muy extendido. '" En la leucemia 
mielógena cróoica, Nowell y Hungerford (1961) hicieron la 
primera descripción de un borramiento de una parte del brazo 
largo de un ··cromosoma G" y le dieron el nombre de 
"cromosoma Filadelfia" (Phl).m Este Ph i peculiar ocurre en 
la mayoría de los casos de leucemia mielógena ,?OJ aunque 
ésta sea tratada, pero falta en la reacción leucemoide y en los 
trastornos mieloproliferativos.m Merced a un reciente méto
do de tinción Q se comprobó que el Ph ' no penencce al 
cromosoma 21 , sino al 22 , y se asocia con translocación de G 
22 a C 9 . Rowley'" demostró translocación entre G 22 Y G 9 en 
9 pacientes con leucemia mielóger.a crónica (LMC). pero la 
translocación del segmento faltante de G 22 no es específica y 
puede ocurrir con otros autosomas. :!ti> 

Además de la alteración de un solo cromosoma clave en la 
LMC , haciendo técnicas de bandeado en la fase blástica de la 
LMC se comprobó que ocurren anormalidades adicionales. 
en panicular 1) cromosomas Ph ' dobles. 2) C 8 adicional y 3) 
sustitución de uno de los E 17 por un iso 17q. 

Sin embargo. recuérdese que la radioterapia o el trata
miento con drogas radiomiméticas reduce la incidencia del 
cromosoma Ph i 661. 6bl Y también induce anomalías cromosó
micas. La incidencia del cromosoma Ph i debe determinarse 
mediante el análisis cromosómico directo de la médula ósea. 
y se dice que en los casos no tratados llega a ser del 95 % 
(Eggen , 1965). '" La rara variedad Ph ' negativa seguiria una 
evolución clínica bastante benigna. Una vez establecido el 
análisis cromosómico , la variación repentina del cariotipo 
puede anunciar una crisis blástica aguda. ().I9 En la leucemia 
mielógena aguda se ven a veces cromosomas extras en el 
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• 

• 
Fig. 179a. Cromosoma Ph i en la leucemia miel6gena crónica. Éste es un cromosoma acrocénlflCO pequeño y se lo considera una forma agotada de cromosoma 22 
(flecha). 

1 2 3 4 5 

6 7 8 9 10 11 12 
9/ 22 

13 14 15 16 17 18 

19 20 21 22Ph ' x y 

~ig. 179b. Cariotipo de un varon con leucemia mielógena cr6nica. Nótese el cromosoma Ph i y 5U traslOCólción con e 9. Mé todo del bandeado G. (Gel"tilcza del 
doctor Mkhiko Okada. Dep. de Medicina Interna , Colegio Médico de MUieres de Tokio. Tokio.' 

grupo C. )2, NII. ~37 La ocurrencia de cromosomas faltantes en el 
grupo e se mencionó con mucho menos frecuencia,t>&7 pero 
no hay evidencias de que estos casos representen un subgru
po distinto desde el punto de vista clínico. Las células sin Ph i 
se explican así: 

En términos citogenéticos . pueden formarse tres tipos de 
J 

células: 1) seudodiploides con un Ph ', 2) seudodiploides con 
dos Ph' y 3) diploides nOnTIales sin Ph '. En raros casos estas 
últimas derivan de la doble no disyunción del grupo de pares 
G y fusión de células diploides , seguida por mitosis 
tetrapolar.6oI9 

A diferencia de la LMC , la leucemia mielógena aguda 
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fig.180. Cariotipo anormal que contiene 78 cromosomas en un caso de derrame peritoneal por adenocarcinoma de ovario. la mayorra de las células anal izadas están distribuidas en la gama triploide desde 65 hasta 84 (7 8.7 'lb). Hay cromosomas marcadores de tipo submed iano (flechas). 

(LMA) no exhibe aberraciones cromosómicas constantes. 
Cerca de la mitad de los pacientes con LMA presentan un 
cariotipo nonnal. Los restantes se caracterizan por anormali
dades en uno o más de los cromosomas 7,8,9 Y 21. Según 
los datos recogidos en 279 pacientes con leucemia no linfoci
taria aguda en el Primer Congreso Internacional sobre Cro
mosomas en la· Leucemia , se detectaron + 8 (22 casos), -7 
(20 casos), t (8q - ; 2lq +) (11 casos), t (15q +; l7q -) (9 
casos) y t (9q +; 22q -) (5 casos). '" En la leucemia aguda no 
es inusual la falta de un cromosoma X461 o del Y. 57' 

JJ6 

La macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad pro
liferativa sistémica del tejido reticular asociada con macro
globulinemia (monoclonal en los componentes M de '10 y 
-yA), exhibe un cromosoma grande extra, 1Il . 2W. 291. 48.5 s~gún se 
confirmó desde la primera descripción de Bottura y col. 
(1961)" Parece ser que es un isocromosoma de los brazos 
largos del cromosoma 1 o del cromosoma 2. Benirschke<16 

denominó a los cromosomas "marcadores" anormales cro
mosomas "W", 

Habrá que investigar mejor esta cuestión porque se propu-
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," 
Fil. 181 . Célula con 154 cromosomas demostrados en el mismo caso. Alrede
dor del 15 % de las células exhiben una cantidad muy grande de cromosomas 
\> 150). Esto se debería a endom itosis o endorreduplicac ión. quc cs freC uen!e l'n 
los derrames mal ignos. 

sieron algunas observaciones confirmatorias y también apa
recieron publicaciones negativas. En pacientes con mieloma 
múltiple se presentaron escasas evidencias de anomalías 
cromosómicas. 291 

3. Técnica del análisis cromosómlco 

Análisis cromosómlco directo a partir de derrames 

Técnica del secado al aire 
Procedimiento: 
1. Centrifúguense los derrames frescos a 1000 rpm 5 a 10 minutos y 

descánese el sobrenadanle. 
2. Agréguese medio Te 109 0199 (Difco Lab. Detroil. Mich.) 3 a 5 

veces al sedimento celular. 
3. Añádase suero de bovino, alrededor del 10%. al volumen (Ofa] del 

medio . 
4 . Colchicinícese el material para que no se fonnen husos y promover la 

dispersión de los cromosomas en metafase. Viértanse I O 2 gotas de 
colchicina cada 3 a 5ml de medio. En el método direclO . pásese el sedimento 
celular a 2 mi de solución salina balanceada con colchicina (concentrac ión 
final : 0.1-0,2 ~glml). En lugar de colchicina se puede usar colcemid (0,05 
~g/ml) . 

Solución madre de colchicina: Prepárese colchicina al 0,00 1% en solu-

ción salina balanceada estéri l (lO ~glml) y a lmacénese a 4OC . 
5. Incúbese 2 horas a 37"(:. 
6. Centrifúguese a 800-1000 rpm 5 minutos . 
7. Suspéndase e l sedimento celular 15 minutos en solución hipotónica en 

un volumen 2 a 5 veces mayor. 
a) Solución hipotónica de cloruro de sodio (0 ,4%) 
b) Solución de citrato de sodio al 0,5% 
c) Agua destilada 

Nota: La elección de la solución hipotónica es cuestión de preferencias 
personales . En el laboratorio de este autor se usa una solución 
hipotónica consistente en 0, 1 g de ClK. 0,1 g de glucosa. 0,2 g de 
CINa y 0.5 g de citrato de sodio en 100 mi de agua destilada. Esto 
se almacena en el refrigerador a 4"C. 

8. Vuélvase a centrifugar 5 minUlOS a 1000 rpm y descártese el sobrena
dante . 

'J . .... iJese el sed imento celular con) a 5 mi de solución de Camoy ( 1 pane 
de ácido acético glacial y 3 partes de alcohol metílico absoluto) del siguiente 
modo: 

Primer paso . Viértase solución de Camoy con lentitud a lo largo de la 
pared del tubo y déjese en reposo 10 minutos . Luego centrifúguese 5 
minutos a 800 rpm. 

Segundo paso. Agréguese solución de Camoy y déjese en reposo )0 
minutos. Vuélvase a centrifugar 5 minutos a 800 rpm y descártese el 
sobrcnadante. . 

Tercer paso. Repetir e l segundo paso . 

10. Agréguese una pequeña cantidad de solución de Camoy ~unos 0,2 a 
0,5 ml~ para que la solución quede un poco turbia, y revuélvase con 
suavidad. 

11. Deposítense 3 o 4 gotas de la suspensión celular así obtenida en un 
portaobjeto de vidrio preparado en alcohol frío al 50%. Pásese el portaobjeto 
con rapidez por una pequeña llama para evaporar el alcohol. 

12. Séquese por unas 12 horas . Coloréese con e l método de Giemsa ocon 
la reacción de Feulgen. 

Nota: Los pasos 2 y 3 se pueden abreviar. 

Técnica del aplastamiento 

Procedimiento: Malino y Nishimura (l952Y".1 introdujeron la técnica 
combinada del tratamiento con agua y aplastamiento . 

En lugar de agua , Hsu recomienda la soluc ión hipolónica de cloruro de 
sodio (1952) . m La técnica del tratamiento salino es exactamente la misma 
que en el método secado al aire . 

1-8. Véase la técnica del secado al aire . 
9 . Agréguese una gota de solución colorante de dalia acética a una gota 

del sedimento celular depositado en un portaobjeto de vidrio. 

La solución colorante de dalia acética se prepara disolviendo violeta dalia 
al 0,75% en solución de ácido acético a l 30%. Se hierve por I o 2 minutos, se 
enfría y se filtra . 

10. Presiónese con suavidad el ponaobjeto con e l pulgar para aplastar los 
cromosomas. 

11. Ciérrese el borde del cubreobjeto con bálsamo parafinado o con 
cemento Kr6nig (Fisher Scicntific Ca . , Piusburgh , Pa . ). 

Análisis cromosómlco directo a partir de médula ósea 

Como las células de la médula ósea presentan abundantes 
mitosis es preferible hacer un preparado directol'~ para estu
diar la leucemia. No hace falta tratar con tri psi na y tampoco 
esterilización absoluta . 

Fig.182. Cromosoma en metafase preparado con la técnica del aplastamiento. 
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Procedimiento: 

l. Aspfrense unos 0.2 a 0,5 mi de médula eSlcmal , de cresta ilíaca otibial 
con una jeringa que contenga 1 mi de heparina y deposrtese en 2 ml de 
solución salina balanceada con colchicina (O,3-0,5-y/mI). 

2 . Pásense [as células de médula ósea al segundo cambio de solución de 
colchicina lras un centrifugado suave (5 minutos a 500 rpm). Déjese una 
hora a temperatura ambiente . 

3. Recentrifúguese 5 minutos a 500 rpm. Retírese el sobrenaaall.e, 
agréguense 2 a 3 mi de solución hipotónica (citrato de sodio al 1 % en agua 
destilada) y déjese 20 minutos a temperatura ambiente. 

4. Centrifúguese 5 minutos a 500 rpm y retírese todo el sobrenadante. 
Agréguense 5 mi de solución de Camoy (alcohol-ácido acético 3: 1). resus
péndanse las células agitando con suavidad y déjese 5 minutos. Repítase el 
procedimiento. 

5. Tras retirar el sobrenadante, agréguense 0.5 mI de solución de Camoy 
para que la suspensión de las células quede turbia. 

6. Deposítense 3 o 4 gotas de esta suspensión celular en un portaobjeto de 
vidrio limpio preparado de aOlemano con alcohol fño al 50%. Pásese el 
portaobjeto a través de una pequeña llama. 

7. Séquese unas 12 horas y coloréese con Giemsa . 
Nota: Antes del tratamiento con colchicina. se puede cultivar unas 18 

horas en medio TC 109 que cOnlenga suero de bocino al 10% y 0.1 
mg de heparina . Sin embargo. el cultivo in vitro puede dar resulta
dos no representativos a causa del desarrollo no selectivo de ciertos 
tipos de células. 

Técnica del cultivo de leucocitos de sangre periférica 

Los leucocitos mononucleares separados de la sangre peri
férica poseen actividad mitótica en el cultivo de gradiente; en 
consecuencia, para estudiar los cromosomas humanos se 
puede hacer el análisis del cariotipo de los leucocitos de la 
sangre periférica, Esta técnica fue ideada por Moorhead y 
col. en 1960,'" 

Procedimiento: 

l . Extráiganse en condiciones asépticas 10 mi de sangre venosa con una 
jeringa estéril cargada con O, ¡-0,2 mI de heparina . La sangre total heparini
zada se puede almacenar 12 a 24 horas a 50C antes de separar los leucocitos. 
El paciente debe estar en ayunas porque de lo contrario las muestras no 
producen cultivos satisfactorios. 

2. Déjese la sangre a temperatura ambiente I a 2 horas . El sobrenadante 
que contiene los leucocitos se puede separar de los eritrocitos medianle 
decantación . 

3. Agréguese TC 109 o 199 (Difco) al sobrenadanteen una proporción de 
3 a 1. El sobrenadante contiene alrededor de 1·2 x 1()6 GBS por mI. 
Agréguense 0,02 mi de penicilina (100.000 unidades/mI) y 100 mglml de 
estreptomicina. 

4. Agréguese el 10% de suero de bovino al medio de cu ltivo. 
5. Agréguense 0.2 mI de PHA (fitohemaglutinina) tipo M porcada 10 ml 

de medio de cultivo. 
6 . lncúbense los cultivos 72 horas a 370C en un frasco de cu ltivo TD-15 

con tapón . Al tercer día , cuando se cumplen las 68 horas. añádanse unas 3 
gotas de solución de colchicina por cada mI de medio de cultivo, para 
obtener una concentración final de 0,4 "Y/mi. 

7. Colóquese el medio de cultivo en un tubo de centrifuga y centrifúguese 
5 minutos a 800 rpm. 

8. Agréguese al sedimento celular 3 a 5 veces su volumen de solución 
hipotónica y déjese en reposo 20 minutos a temperatura ambiente. La 
solución hipotónica se prepara disolviendo en lOO mi de agua destilada O, I g 
de CIK. 0. 1 g de glucosa. 0.2 g de ClNa y 0,5 g de citrato de sodio. 

Los pasos siguientes. como la adición de fijador de Camoy. la fijación 
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sobre una pequeña llama y la tinción, son idénticos a los del método directo 
para médula ósea y derrames. 

4. Tlnclón de las reglones organizadoras del nucléolo 

Método del bandeado N 

Matsui y Sasakp~5 desarrollaron una nueva técnica tintorial 
para demostrar las regiones organizadoras de los nucléolos 
tras la extracción de ambos ácidos nucleicos e histonas. Los 
extendidos secados al aire se incuban 30 minutos a 85-9Ü"C 
en ácido tric1oroacético al 5%, se enjuagan brevemente con 
agua corriente y se reincuban 30 a 45 minutos a 6Ü"C en C1H 
0,1 N. Los extendidos bien enjuagados se colorean con 
Giemsa regulado con fosfato (diluido 1:10) (pH 7), En las 
regiones satélites de los cromosomas acrocéntricos se de
muestran unos puntos rojos purpúreos distintivos. Los nu
cléolos en interfase también son positivos para esta tinción 
(fig, 33), 

Método de tlnclón argéntlca 

Hace poco se desarrolló una técnica de impregnación 
argéntica como tinción específica para las regiones organiza
doras de nucléolos.1Xl

.7SI No se sabe con claridad si el material 
argéntico positivo es el componente ácido de la proteína 
ribonucleica del ribosoma del nucléolo y concuerda con 
exactitud con el material que se demuestra con el bandeado 
N; el material teñido con plata no es un componente del 
cromosoma propiamente dicho, sino que está en las regiones 
circundantes del organizador del nucléolo en actividad, Se 
pondrían de manifiesto los organizadores nucleolares que 
trascribirían el RNAr junto con la síntesis de RNAr, La 
sustancia argéntica acumulada en la profase se dispersaría 
hacia los organizadores nucleolares de los cromosomas acro
céntricos en la metafase. Schwarzacher y col. m mencionan 
que la tingibilidad argéntica del nucléolo de los núcleos en 
interfase, concuerda con la función de los organizadores 
nucleolares. 

Método tintorial de Howell y Black 

1. Deposítense en el portaobjeto 4 gotas de solución argéntica l . consis
tente en 4 g de NO)Ag y 8 mi de agua desyodada, y cúbrase con un 
cubreobjeto. 

2 . Déjese el portaobjeto 3 a 5 minutos a 68"C en un calentador para 
portaobjetos. 

3. Sáquese el portaobjeto, retfrese el cubre y enjuáguese con agua co
rriente desyodada. 

4 . Absórbase con papel secante y séquese. 
5. Deposítense 2 gotas de formol al 3% neutralizado con cristales de 

acetato de sodio y dejado en reposo por lo menos 3 días ames de usar, y 
también deposítense 2 gotas de solución argémica 11 (4 g de NO)Ag disuel
tos en 5 mi de agua desyodada y 7,5 mi de NH40H). 

6 . Colóquese un portaobjeto y obsérvese hasta que aparece una tinción 
apropiada . 

7. Sáquese el cubreobjeto y enjuáguese bien con agua coniente desyo
dada. 



Cromatina X 

Barr y Bertrarn (1949)]9 . .-0 encontraron un cromocentro 
grande en las células ganglionares de la gata. Aunque en un 
principio se lo consideró un satélite nucleolar vinculado con 
el nucléolo, en investigaciones ulteriores se confinn6 que 
este elemento, denominado cromatina sexual, se halla ínti
mamente emparentado con la cara interna de la envoltura 
nuclear y se reconoce en la hembra humana. Así se introdujo 
la técnica del extendido bucal como recurso útil para estable
cerel sexo genético (Moore y Barr, 1955)'" Desde 1969 se 
comprobó que los cromosomas Y con h.eteropicn6ticos en los 
núcleos masculinos en interfase y se reconocen corno unos 
puntos brillantes a la tioción con quinacrina. En consecuen
cia, se puede establecer el sexo nuclear genético empleando 
colorantes para cromatina X y cromatina Y. Es conveniente 
usar el término cromatina X o cuerpo X en vez del de 
cromatina sexual al referirse a las células somáticas feme
mnas. 

1. Configuración de la cromatina X 

La cromatina X (cromatina sexual, cuerpo de Barr) mide 
unos 0,7 X 1,2 jl., es planoconvexa o triangular, y su base 
ancha está aplicada contra el borde nuclear (fig. 183). Por lo 
general su configuración es sólida, pero a la observación 
detallada se reconoce una estructura bipartita'wl.41t1 consistente 
en dos masas hemisféricas Íntimamente adosadas entre sí. 
Sato36~ observó una detallada estructura de cromatina sexual 
que forma dobles anillos con un lado abierto o figuras semi-

fig.183. Racimo de células endocervicales normales que presentan cromati
nas X de la misma tingibilidad y forma. En la práctica. las heterocromatinas que 
exhiben figuras similares y están dentro de los núcleos no se cuentan como 
positivas. linciÓn con tionina . 

circulares. Aunque no ha descripto con detalle la índole de 
esta estructura cromatínica. las ilustraciones originales ~on 
sugestivas de una configuración de un c romosoma X plegado 
(fig. 187). 

En lo tocante al origen de la cromatina X se han postulado 
ciertas conjeturas de que en los varones el único cromosoma 
X es demasiado pequeño corno para verse o es inhibido en su 
condensación heteropicnótica por la presencia del cromoso
ma Y. Ahora se acepta en forma universal la postulación"21 de 
que un cromosoma X de la hembra es metabólicamente 
inactivo y se ve durante la fase intermitótica. 1\I() .4 1 ~ .• !tJ Oh no y 
col.4~"'-' confirmaron la- índole cromosómica X única del 
cuerpo de Barr y señalaron que uno de los dos cromosomas X 
de la hembra o el único cromosoma X del macho se compor
tan funcionalmente de la misma manera que un autosoma. o 
sea que es isopicnótico o eucromálico, mientras que el se
gundo cromosoma X de la hembra se condensa mucho for
mando la cromatina X. 

En un recuento práctico, la cromatina X debe leerse como 
positiva cuando está en el borde nuclear sin espacio entre 
medio y mide alrededor de 1 ¡..a. como tamaño normal. Se 
deben elegir células pavimentosas intermedias o parabasales 
bien preservadas. La tingibilidad basófila exactamente idén
tica a la de la membrana nuclear es de suma importancia para 
su identificación. Cuando se estudian extendidos atípicos o 
malignos no se deben evaluar los núcleos picnóticos ni dege
nerativos que presentan considerable condensac ión de cro
matina junto al borde nuclear. 

• 

Fig.184. Cromatinas X en células somáticas normales. Nótense las cromatinas 
X Iriangulares uniformes a lo largo del borde nuclear. lind Ón con tionina . Células 
endocervicales vistas con mayor aumento. 
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fiS. 185. Núcleo de una célula superficial ciaoófjla normal de la pared vaginal. 
Nótese una cromatina X condensada, vista con el campo muy iluminado (flecha), 
Tinción de Papanicolaou ( x 6000). 

fiS.187. Parte ampliada de la cromatina X del mismo núcleo. Además de la 
estrUClU ra anular doble, parte del cromosoma X aparece aplicada sobre la mem~ 
brana nuclear ( x 10.000). (Gentileza del señor Sato, A., Departamento de 
Investigaciones Técnicas de Nichimen Ca. , Osaka.) 

2. Significación de la prueba de la cromatina J( 

La técnica del análisis cromosómico de los cultivos de 
médula ósea ha mejorado tanto que en la actualidad se hace 
como rutina para estimar los cromosomas X o Y. Y también 
los autosomas . Sin embargo, el método sigue siendo com
plejo e insume mucho tiempo. El sexo genético se expresa 
por la presencia o no de cromatinas X e Y en los núcleos de 
las células somáticas. La prueba del sexo nuclear o cromatina 
X es sencilla y se hace con facilidad en el laboratorio del 
consultorio del médico. La evidencia de que un cromosoma 
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Fig. 186. Cromatina X en el borde nuclear con una estructura sugestiva de 
dobles anillos semicirculares. Núcleo de la figura 18S. Observación con ¡Iumina~ 
ción oblicua polarizada sobre fondo oscuro (x 6000). 

Fig. 188, Figura en colores de la cromatina X observada con iluminación 
oblicua polarizad .. sobre fondo oscuro. Núcleo de la figura 18S. 

X por cada juego cromosómico diploide es eucromático y de 
que todos los cromosomas X remanentes son heteropicnóti
cos. es valedera para detectar cantidades anómalas de cromo
somas X. La cantidad de cromatinas X es una menos que el 
número de cromosomas X, mientras que la cantidad de 
cromatinas Y corresponde directamente a la cantidad de 
cromosomas y que hay en la célula somática. La frecuencia 
de cromatinas X positivas en las mujeres nonnales está 
comprendida entre el25 y el45 %; el valor testigo normal se 
debe establecer en el propio laboratorio utilizando siempre el 
mismo procedimiento de fijación y tinción. 



CROMATINA X 

3. Hermafroditismo 

Intersexo significa que el sexo fenotípico no es el mismo 
que el sexo genético verdadero. El intersexo se clasifica en 
hennafroditismo verdadero, en que hay gónadas mixtas co
mo ovotestículos. fenotipo femenino de seudohennafroditis
mo femenino con ovarios solamente. La mayoría de los casos 
de hennafroditismo verdadero son positivos para cromatina 
sexual (hennafroditismo verdadero XX). El seudohennafro
ditismo femenino sin causa evidente, es decir, descartando 
virilización honnonal, es una gran rareza y es cromatina 
sexual positivo.m El seudohennafroditismo masculino, en 
cambio, es más frecuente que el seudohennafroditismo fe
menino. Las grandes diferencias en la incidencia se deduci
rían de las influencias honnonales durante el desarrollo de 
los genitales. En general, la diferenciación sexual se divide 
en tres etapas: 1) diferenciación genética y gonadal, que 
depende de la constitución genética; 2) diferenciación somá
tica intrauterina y 3) maduración al llegar a la pubertad , o sea 
establecimiento del sexo legal. La diferenciación somática 
intrauterina se explica bien por el efecto de Jost (1947). La 
atrofia de los conductos de Müller y el desarrollo de los 
conductos de Wolff, responsables de la producción de la 
anatomía masculina, se inducen por el estímulo de los testí
culos del embrión. Es probable que el seudohennafroditismo 
masculino ocurra por una falla parcial de la función de los 
testículos embrionarios. 

Los seudohennafroditas masculinos (mujeres XY) tienen 
46 cromosomas con una constitución de cromosomas sexua
les XY y exhiben cromatina X negativa. Estos seudohenna
froditas producen un estado hormonal más o menos masculi
no y pertenecen a una forma de feminización testicular 
incompleta . 434.499 

4. Intersexo endocrino 

El intersexo endocrino deriva de diversos tumores endo
crinos o de otros trastornos hormonales que causan viriliza
ción de la hembra o feminización del macho. La virilización 
suprarrenal congénita es, por mucho, la causa más importan
te de intersexo evidenciable en clínica. En este caso no cabe 
duda de que la determinación del sexo nuclear es positiva 
para cromatina X. 

5. Inversiones sexuales 

En ocasiones existe discrepancia entre el sexo externo y el 
sexo nuclear. A esta categoría pertenecen tres estados repre
sentativos: 

Feminización testicular 

La feminización testicular (Morris , 1953)'" es la fonna 
extrema de seudohermafroditismo masculino en que el feno
tipo es femenino a pesar de la presencia de testículos , pero no 
se nota hasta la pubertad. El estado hormonal femenino 
sugiere que las hormonas i~apropiadas provienen de un tras
torno metabólico de las células de Leydig. La prueba de la 
cromatina sexual es negativa y el estudio cromosómico 

arroja una constitución cromosómica XY. lll La inteligencia 
es normal . 

Síndrome de Turner 

El síndrome de Tumer (disgenesia gonadal pura), descrito 
por Tumer (1938)'" en mujeres con inversión sexual, se 
caracteriza por enanismo, infantilismo sexual, cuello mem
branoso congénito y cubitus valgus ."" Además de este sín
drome , a veces se observa coartación de la aorta y linfedema 
periférico. La mayoría de estas pacientes carecen de cromati
na sexuall4O

·
716 y tienen una constitución cromosómica XO, 

con un número modal de 45 como prototipo. 186 

Puede haber algunas excepciones con mosaicos,366 como 
45XO/46XY ,"" o 45XO/46XY/47XYY." En los pacientes 
cromatina X negativos de esta categoría se dice que ocurre 
mosaicismo con un cromosoma Y en una proporción de 
alrededor de un caso de cada 20 sujetos con ovarios 
disgenésicos. 38

' 

Disgenesia gonadal cromatinopositiva. La disgenesia 
ovárica cromatinopositiva por mosaicismo se caracteriza por 
talla escasa, atrofia mamaria y amenorrea, lo cual es similar a 
los síntomas del síndrome de Turner verdadero, pero se 
diferencia por la falta de cuello membranoso, de linfedema 
periférico y de coartación de la aorta. Los principales mosai
cos posibles son 45XO/46XX,"'··" 45XO/47XXX '" y 
45XO/46XXl46XXr.'" Esto último es el mosaicismo que 
tiene el X anular (Xr), con una replicación tardía caracterís
tica. 

Síndrome de Kllnefelter 

Klinefelter y sus colaboradores describieron el sfndrome 
de disgenesia testicular, que se caracteriza por aspermia 
primaria con atrofia de los túbulos seminíferos y prominen
cia de las células de Leydig, ginecomastia y diversos grados 
de eunuquismo. La investigación hormonal puede arrojar 
altas concentraciones de gonadotrofina y bajas de 17-
cetoesteroides urinarios. El síndrome representa una disge
nesia gonadal asociada con aberración cromosómica. En la 
actualidad se cree que el sfndrome se produce por un defecto 
en la diferenciación del sexo genético, o sea por una no 
disyunción meiótica en uno de los gametos. La mayoría de 
estos pacientes son positivos para cromatina X y también 
para cromatina Y, 174.~ Y tienen 47 cromosomas con una 
configuración de cromosomas sexuales XXY. 

En lo tocante a la frecuencia, German209 menciona que la 
anormalidad 47XXY ha ocurrido una vez en cada 800 
varones fenotípicos nacidos vivos. 

De acuerdo con los estudios de Makino y col. sobre 
anonnalidades cromosómicas en sujetos con síndrome de 
Klinefelter, 53 casos fueron cromosómicamente anormales 
sobre 56 pacientes que tenfan el sfndrome. De estos casos, 43 
tuvieron el prototipo 47XXY y los 10 restantes exhibieron 
poJisomía del cromosoma X y/o mosaicismo: 2 casos con 
48XXXY, I con 49XXXXY , 3 con 48XXYY, 2 con mosai
cismo 46XXl47XXY y 2 con 46XY/47XXY. 

La presencia de un cromosoma X extra acrecienta la seve
ridad de la disgenesia testicular y el retardo mental. Se 
pueden reconocer algunas otras variantes polisómicas 
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Fig. 189. Cariotipo del slndrome: de Klinefelter, bandeado G. 

• • 
Fig. 190. Cromatina de nfttdo contomo triangular en una célula pavimenlosa 
intennedia, De un caso con slndromc de Klincfelterque también es positivo para 
cromatina Y en el bandeado Q. 

(XXXy,,,·,,, XXYY," XXXXY""''') O complejos de mosai
cos (XXY/XY). "" 

6. Supermujer 

La supermujerl l4 es un fenotipo con múltiples cromosomas 
X; este estado exhibiría retardo mental, amenorrea e hipopla
sia de los órganos genitales, asociado con una constitución 
de cromosomas X polisómica. La constitución XXX, en que 
hay dos cuerpos X en los núcleos, es, por mucho,la anorma
lidad de los cromosomas sexuales más común en niñas recién 
nacidas. 

De acuerdo con el estudio estadístico de Maclean.ll
7 sobre 

la incidencia de anormalidades de los cromosomas sexuales , 
en nconatos varones la constitución XXV es la más común 
(1,111000), mientras que la variante polisómica XXYY 
(0,09/1000) y el complejo mosaico XXV/XV (0,28/1000) 

! 
~l 

/22 

son muy raros. En lo tocante a las anomalías de los cromoso
mas sexuales en niñas neonatas , la supermujer(XXX) es más 
común (0,9/1000) que la constitución XO (0,4/1000). 

7. Técnica para determinar la cromatina sexual 

Aunque no puede sustituir a la cariotipificación cromos6-
mica, la prueba de la cromatina X reviste utilidad práctica en 
medicina de laboratorio. La cromatina X se demuestra bien 
en los extendidos de piel,3w,429 membrana mucosa de la 
boca,426 mucosa vaginal y uretral ,91 etc . Los cortes histológi
cos de los órganos parenquimatosos de las mujeres también 
revelan la cromatina X con la técnica del aplastamiento con 
acetocarmín. Se requiere una evaluación estricta de la confi
guración de la cromatina X'" (fig. 196). En las mujeres los 
núcleos de los granulocitos presentan unos anexos nucleares 
que en un principio Davidson y Smith (1954) '" denominaron 
• 'palillos de tambor" . El palillo de tambor normal mide unos 
1,5 ¡J. de diámetro y aparece suspendido del lóbulo nuclear 
por un fino filamento. El méto<lo de los neutrófilos posee la 
misma utilidad diagnóstica qUI! el recuento de la cromatina 
X, aunque se deben contar grandes cantidades de granuloci· 
tos para eliminar errores, porque la diferencia entre los 
porcentajes masculino y femenino no es muy grande . Se 
hallaron palillos de tambor en alrededor del 3% de los gran u
locitos en la mujer, pero son raros (menos del 0 ,2%) en el 
varón. 

Los paliUos de tambor son más frecuentes en los extendidos 
de nconatos y de pacientes que tienen el recuento diferencial 
desviado a la derecha; la menor frecuencia en pacientes con 
síndrome de Klinefelter y de Down se explica por la correlación 
entre la frecuencia de los palillos de tambor y la madurez o 
segmentación que se observa en los leucocitos polimorfonu
cleares. ~1"'.660 
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Preparación de extendidos 

Extendidos yugales: 
l. Ráspcsc la mucosa yugal con una espátula de madera y descártese la 

primera muestra. 
2. Vuélvase a raspar cuidadosamente la misma área y extiéndase el 

material sobre un portaobjeto de vidrio limpio. 
3. Fíjese inmediatamente el extendido en partes iguales de alcohol ctilico 

al 95% y éter etílico IX>r unos 30 minutos. 
Extendidos vaginales: 
Ráspese la pared vaginal con una espátula de madera. Tómese la precau~ 

ción de obtener células de los estratos más profundos. 
Schwarzacher recomienda como buen fijador una mezcla de 1 parte de 

ácido acético y 3 partes de alcohol etílico (96%), en lugar de alcohol etílico 
al 96% o éter y alcohol. La fijación se debe hacer antes de secar al aireY' 

Procedimiento de tlnclón 

Tinción de Guard!44 

l. Sáquense los portaobjetos del fijador y pásense por alcohol al 90% 
primero y al 70% después . 

2 . Coloréese el extendido con escarlata de Biebrich y verde rápido 2 
minutos. 

3. Enjuáguese 5 minutos en alcohol al 50%. 
4. Diferénciese en verde rápido FCF durante I a 4 horas. observando el 

grado de diferenciación hasta que el citoplasma y el núcleo se tiñen de verde, 
mientras los núcleos picnóticos conservan su color rojo vivo. 

5. Enjuáguese 5 minutos en alcohol al 50% 
6. Deshidrátese y móntese en Pennount. 

Escarlata de Biebrich 
Escarlata de Biebrich hidrosoluble (Harleco) 
Ácido fosfotúngslico purísimo 
Ácido acético glacial 
Alcohol etílico al 50 % 

Verde rápido FCF 
Verde rápido FCF 
Ácido fosfomolíbdico 
Ácido fosfotúngstico 
Ácido acético glacial 
Alcohol etílico al 50 % 

Tinción de tionina 

g 
0,3 g 
5 mi 

100 mi 

0,5 g 
0,3 g 
0,3 g 
5 mi 

100 mI 

l . Sáquense los portaobjetos del fijador y pásense por alcohol al 90C¡o. 
alcohol al 70% yagua destilada. 

2. Hidrolícese en CIH 1 N no más de 5 minutos a 56'-'(: para eliminar las 
bacterias. 

3. Colóquese en dos cambios de agua destilada 5 minutos cada vez. 
4. Coloréese 5 minutos con solución de tionina. 
5 . Diferénciese y deshidrátcse en alcohol al 70% y móntese en Pennount. 

Solución madre de tionina 
Tionina I g 
Alcohol ctilico al 50% \000 mi 

Solución de trabajo de tionina 
CIH 0,1 N 32 mI 
Buffer madre: 9,7 g de acetato de sodio. 14.7 g 
de barbiturato de sodio y 500 mI de agua destilada 
Solución madre de tionina 40 mI 

También existen otros colorantes, como hematoxilina eosina, aceto
orceína fucsina carbólica,'" y la reacción de Feulgen . 

Resultados de la prueba para cromatina X 

Se examinan con inmersión en aceite cien células nonna
les. Los hombres exhiben menos del 10% de cromatina X y 
las mujeres más del 25 al 45%. La correlación entre las 

Imagen de cromatina Complejo de cromosomas 
sexual sexuales 

" 

, b 

d i 

o _XY, XO 

negativa 

O - XX. xxv. XXYY 

poSitiva 

xxx , XXXV, XXXyy 

positiva doble 

XXXX , XXXXY 

positiva triple 

0-

' .' .. / -

_ s -

. ,< .. 

XXXXX 

positiva cuádruple 

Fig.191. Cromatina X y complejos de cromosomas X. (Barr, M. L.: Sex eh roma
tin techniques. En Yunis, J, J. (dir.): Human Chromosome Techniques. Nueva 
York y Londres, Academic Press, 1965. ) 

Mujer Hombre 

XX XY Progenitores 

/~ 
XX O X Y Gametos con 

I I 
no disyunción 
en la madre 

XX - XO XX V YO F, 

Fig. 192. Ocurrencia de anormalidades de los cromosomas sexuales por no 
disyunción del cromosoma X materno. 

pautas de cromatina X y los Fomplejos de cromosomas 
sexuales se puede resumir en un esquema (fig . 191). '" 

En general, la cantidad de células con cromatina X positi
va que contienen los extendidos y las biopsias de piel varían 
de un laboratorio a otro; según Eggen, 1~5 los extendidos de las 
mujeres exhiben del 60 a165% y las biopsias de piel un 80%. 
En consecuencia, cada laboratorio debe establecer su propia 
técnica para obtener las muestras y preparar los extendidos. 
Recuérdese que en la práctica un solo recuento no alcanza 
para detenninar el valor de la cromatina X porque los recuen
tos varían en una misma persona de un día para otro y de 
acuerdo con distintos estados médicos; según Platt y 
Kailin,~1 los recuentos fueron bajos en la glomerulonefritis, 
síndrome de reacción química, atopia y recién nacido, y altos 
en la artritis reumatoidea , hemorragia gastrointestinal, etc, 
En pacientes cancerosos se mencionaron resultados discor
dantes, pues los recuentos fueron altos,50I normales o 
bajos.614,683 Platt interpreta que la variación se debe a la 
discrepancia en la -etapa del cáncer. 

8, Cromatina X en células cancerosas 

En lo referente a las frecuencias de las cromatinas X en las 
neoplasias intraepiteliales de las lesiones cervicales, en la 
displasia severa y en el carcinoma in situ la cantidad de 
cromatinas X positivas está disminuida, mientras que entre la 
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fig. 193. Crom.Jtina X en una célula payimentosa intermedia. Microscopia de 
contraste de fase de interferencia diferencial. 

• 

" 
• 

Fig.194. Cromatina X grande en una célula muy displásin. Nótese una gran 
cromatina X triangular en el oorde nuclear. 

Fig.195. Gran cromatina X y dobles cromatinas X en células c.ancerosasdel cuello uterino. Aunque se diferencian poco respecto de las heterOCromatinas, los puntos 
claves para identificarlas son la situación caractcrrstica y la forma (flechas). 

displasia leve y el epitelio normal no se detecta ninguna 
diferencia significativa. La frecuencia global de cromatinas 
X positivas de las células cancerosas disminuye a medida que 
la neoplasia intraepitelial cervical avanza; en nuestro estudio 
con pacientes que tenían carcinoma in situ y carcinoma 
invasor del cuello uterino, las cromatinas X positivas estu
vieron disminuidas (P<O,OI) (cuadro 39), aunque no existe 
ninguna concordancia importante con la etapa del cáncer. Se 
señaló la ocurrencia de dobles cromatinas X o de cromatinas 
X anormalmente grandes en las células cancerosas del cuello 
uterino (cuadro 40) , 111.4~8 aunque una gran proporción de 
células cancerosas, en particular las anaplásicas , son croma
tina X negativas. 427.606 La pauta de la cromatina X estudiada 
por Atkin en células cancerosas del cuello uterino, exhibió 
dobles cromatinas X en alrededor del 10%, triples cromati
nas X en un 0,6% y cromatina negativa en el 40%.27 
Naujoks""g investigó la distribución limitada al carcinoma in 
SilU y observó prácticamente la misma incidencia de cuerpos 
de cromatina sexual múltiples. El estudio de Atkin l~ .26 sobre 
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la correlación entre la cromatina X y su valor modal de DNA, 
reveló que la célula que tiene una sola cromatina X pertenece 
casi a la diploidia, mientras que la célula con múltiples 
cromatinas X pertenece casi a la tetraploidia. que es un rasgo 
común de las células cancerosas. 38

1.
611 

El agrandamiento de la cromatina X es progresivo durante 
la síntesis de DNA en la interfase y culmina antes de la 
mitosis (G2). Es comprensible que muchas veces se observe 
agrandamiento de la cromatina X en las células cancerosas 
que se hallan en proliferación activa, en comparación con las 
células benignas que tienen un intervalo G 1 más o menos 
prolongado. Una descripción interesante es la ausencia de 
cromatina sexual, que sugiere escasa diferenciación del cán
cer y es de mal pronóstico. El comportamiento de la cromati
na X en las neoplasias malignas vana y todavía suscita 
discusiones. 

Todavía no se ha esclarecido el mecanismo de la inactiva': 
ción del X y/o de la heterocromatización del X. La sencilla 
explicación de que la pérdida del cromosoma X hace que 

-



CROMATINA X 

Fig.196. Critertos para hacer el recuento de la cromatina X. Para 
no sobreestimar las cromatinas X conviene excluir las célu1as super
puestas (a) o las células adosadas (b), las células degenerativas que 
han perdido membranas nucleares (e), las células cuya heterocroma
tina es semejante al cuerpo X separada de la membrana nuclear (d), 

las células picn6ticas (e) y las células retraídas {el. (Algo modificado 
de Ohashi, H., y Takahashi, M.: J. Jap. Soc. elin. Cytol. 17: 19, 
1978.) 

desaparezca el cuerpo X, no es apropiada para los tumores 
malignos que no exhiben pérdida de los cromosomas del 
grupo e + X. Straub y co1. 629 sugirieron una reversión del 
estado citogenético de algunos tumores a la etapa embriona
ria, en que la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa ligada al X 
en las mujeres revela una actividad del doble que en los 
varones. 

Importancia de la cromatina X en el pronóstico 

La utilidad de la incidencia de la cromatina X para estable
cer el pronóstico de las neoplasias, se utilizó en casos de 
cáncer de mama desde que Moore y Barr"28 aludieron a una 
variación de los recuentos de cromatina sexual en las células 
cancerosas de la mama: se dice que un grupo con una alta 
incidencia de cuerpos de cromatina X exhibió un buen tiem
po de sobrevida o una buena respuesta terapéutica, cualquie
ra que fuese la diferenciación histológica del tumor. '8.323.324 .b8I> 

Para evaluar el pronóstico, los casos con recuentos de croma
tina X mayores del 20% son importantes porque constituyen 
un grupo cromatina X positivo de pronóstico favorable. m 

Otros anexos nucleares 

A los palillos de tambor se los debe distinguir respecto de 
varias otras protrusiones o anexos nucleares. En varones y en 
mujeres ocurren por igual unas pequeñas mazas pequeñas, de 
menos de 1 fJ. de diámetro, a veces múltiples. ligeramente 
basófilas y de pedículos finos . En cambio, a los nódulos 
sésiles se los considera variantes de los palillos de tambor. 
Los lóbulos accesorios o menores se pueden distinguir de los 
palillos de tambor por la presencia de dos tallos que se unen 
con los lóbulos principales. Además existen unas excrecen-

ExclUSlon para 
el recuento 

~ 
~ 

e 

Negauvo POSitivO 

u ... V 

N ..... 
U 

Cuadro 39. Frecuenna de nú .. :leo~ cromatina X pU:-.Jt I VU:-' 

Porcentaje 
Lesión Ca.IOS (media ± DL .) Significación 

Normal 30 25,1 :!:6.4 
No ~ignificativo 

Displasia leve 13 22.h4.7 
P<O.05 

Di'-'plasia con~lde- 11 18 ,1 :!:4.5 
rabie No sigmfü:atlvu 
Carcinoma in situ JO 15.9 ±6.1 

P<O.OI 
Carcinoma inv asor 27 11.3 :!: 4.5 

Etapa 1 12 12,9±4,5 
Etapa 2 9 11.9±2,8 
Etapa 3 6 8,8±4,O 

cias nucleares filamentosas o espigas que brotan de los lóbu
los en forma individual o en grupos (fig. 201). 

Johnson y col. 316 señalaron que muchas veces las excrecen
cias filamentosas atípicas se asocian con neoplasia maligna y 
se pueden producir en condiciones experimentales en anima
les preceptores de trasplantes tumorales. Consideraron que 
los casos en que la frecuencia de estas excrecencias excede 
del 20% son positivos. Este rasgo podría pertenecer a una 
categoría que Nieburgs definió como alteraciones asociadas 
con malignidad (AAM). elausen y von Haam'''' confirmaron 
mediante microscopia electrónica que las prolongaciones 
nucleares fijadas a membranas de unos 400 Á de espesor son 
un rasgo peculiar que se relaciona con malignidad. Préstese 
atención al hecho de que el secado al aire de los extendidos de 
sangre produce una retracción irregular, de modo que los 
cuerpos inespecíficos y los contornos irregulares de los nú
cleos se prestan a confusión con alteraciones asociadas con 
malignidad, (7{I 

Cuadro 40. Frecuencia de la multiplicación de cromatinas X 

Células cromalina Células con doble Célulw· con triple 
Casos X positivas cromatina X positiva cromatina X positiva 

Displasia 24 219 61219 (2,7%) O 
Carcinoma in situ 30 221 27/221 (12,2%) O 
Carcinoma invasor 27 179 29/ 179 ( 16 ,2%) 1/179 (0.5%) 

( OHASHI , H. Y TAKAHASHI, M.J. Jap. Soco Clin . Cytol. , 17:19, 1978.) 
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Fig. 197. Prolongación acicular atribuible a una alteraciÓn vinculada con 
malignidad. De una mujer con carcinoma avanzado de estómago. 

Fig.199. Nódulo sésil en un leucocito neutrófilo. Se considera que reviste la 
misma significación que el palillo de tambor. 

• 
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Fig.198. Palillo de tambor en un leucocito neutrÓfilo. El palillo de tambor está 
unido a un lóbulo por medio de un filamento. 

10 t' 
f-----i 

Fig. 200. Seudolóbulo de un leucocito neutrófilo. 

Fig. 201. Anexo nuclear fomudo como artificio en un leucocito. la 
flecha señala el ane)(o nuclear. En el medio de esta figura aparecen 
eritroblastos en la telofase de la mitosis. 



Cromatina Y 

La aplicación de fluorocromos de quinacrina a los estudios 
citogenéticos se ha convertido en una nueva técnica para 
demostrar bandeados cromosómicos reproducibles. La fluo
rescencia brillante en el segmento distal de los brazos largos 
del cromosoma Y se reconoce como un punto luminoso en el 
núcleo en interfase. 

1. ConfiguracIón de la cromatina Y 

La cromatir.a Y o cuerpo Y I es un punto fluorescente 
brillante de unos 0,3-1 f1. de diámetro (fig. 202). En algunos 
núcleos consiste en una doble estructura de cuerpos gemelos 
de dos mitades separadas (fig. 203)."'·'" 

Se dice que esta estructura se observa en la fase G 1 Y 
también en la G2 . ~80 El núcleo grande en crecimiento activo 
revela cierta dispersión de la cromatina Y en la fase intermi
tótica (Schwarzacher) . Mientras que la cromatina X está 
radicada en el borde nuclear, la cromatina Y exhibe una 
relación espacial con el nucléolo; Bobrow y col. describieron 
una posición paranucleolar de la cromatIna Y en alrededor 
del 59% de las células somáticas y Litton y col. en un 37% de 
las células malignas. 39

.m Therkelsen y Petersen650 ofrecieron 
una interesante interpretación de la posición del cuerpo Y 
porque consideran que la frecuencia de cuerpos Y centrales 
aumenta durante la fase de crecimiento. Se supone que el 
segmento distal del brazo largo del cromosoma Y contiene 
una forma especializada de material genético que interviene 
en la organización del nucléolo. 59 

2. EvaluacIón de la prueba para cromatina Y 

La cantidad de cromatinas Y concuerda directamente con. 
la cantidad de cromosomas Y. El recuento de la cromatina Y 
es útil para buscar anormalidades numéricas de los cromoso
mas Y, porque puede sugerir síndrome YY, síndrome de . 
Klinefelter, seudohermafroditismo masculino (mujer XV) y 
sus mosaicos , combinándolo con la prueba para cromatina 
X. En algún caso excepcional aparece un cariotipo con un 
cromosoma Y extremadamente pequeño y de muy poca 
fluorescencia , que carece de cuerpo Y en el núcleo en 
interfase. 63.m Al aplicar el recuento de palillos de tambor a la 
determinación del sexo nuclear, la fluorescencia con quina
erina de los leucocitos polimorfonucleares posee la misma 
utilidad diagnóstica. Hale y col.~' describieron un cuerpo Y 
positivo en el 79 ± 5,2% de los leucocitos polimorfonuclea
res masculinos y lo hallaron principalmente en el borde 
nuclear. Dada la baja frecuencia de cuerpos fluorescentes 
positivos en los leucocitos femeninos , pues no llega a19%, es 

suficiente explorar una pequeña cantidad de leucocitos para 
establecer el sexo nuclear. 

Un punto importante para evitar interpretaciones erróneas 
es la presencia de unos minúsculos puntos fluorescentes 
similares a los cuerpos Y; se considera que estos puntos 
derivan de segmentos de otros autosomas que emiten mucha 
fluorescencia, como la centr6mera del cromosoma 3, el 
satélite del cromosoma 13 y otros (cromosomas acrocéntri
cos de los grupos D y G). En consecuencia, no se debe 
interpretar que un minúsculo punto fluorescente sea un cuer
po y verdadero. En cambio, la ausencia del cuerpo Y no 
significa necesariamente que el cromosoma Y no exista. En 
ocasiones se ve la cromatina X al hacer la tinción Q, pero no 
se la debe tomar por un cuerpo Y porque es más grande, su 
fluorescencia es más débil y está en el borde nuclear. 300 

3, TécnIca de la determInacIón de la cromatina Y 

Como fluorocromo para estudiar la cromatina Y, se em
plea mostaza quinacrínica y dihidrocloruro de quinacrina. La 
mostaza quinacrínica emite una fluorescencia 10 veces más 
intensa que el dihidrocloruro de quinacrina, y por esta razón 
se presta para realizar estudios cuantitativos. 96 

PreparacIón de los extendIdos 

Después de enjuagar la boca, ráspese con firmeza varias 
veces la mucosa yugal con una espátula y disemínese la 
muestra sobre portaobjetos de vidrio limpios. Fíjense los 
portaobjetos inmediatamente en alcohol etilico al 96% o en 
ácido acético y alcohol por una hora. 

Para una muestra raspada de la lesión o de la superficie de 
corte de un tumor, suspéndase el material en solución fisioló
gica para centrifugarlo. Disemínese el pellet de células con 
uniformidad sobre portaobjetos de vidrio limpios y fíjese 
antes de secar. 590 

Addendum: Para no contar erróneamente la heterocroma
tina de los autosomas, se recomienda suspender 15 minutos 
la muestra raspada del tumor en solución de citrato de sodio 
al 0,9% (Takabashi). También conviene hacer una hidrólisis 
suave (ClH 5N a temperatura ambiente 3 minutos) para evitar 
interpretaciones erróneas. 493 

ProcedImIento de tlnclón 

Para extendidos: 

l . Sáquense los portaobjetos del fijador y pásense por alcoholes de 
concenlraci6n decreciente hasta agua. 
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Cuadro 41. Cuerpos Y en células cancerosas de pulmón 

Células 

Caso Sexo Edad Histodiagllósr;co comadas 1+ 

Mi.G . M 53 Ca. epidennoide 78 16 
Ta.K. M 68 Ca. epidermoide 120 37 
Ig.R. M 45 Ca. cé lulas gmndes 151 18 
Oh.K. M 45 Ca. células pequeñas 156 5 
Ok.T. M 38 Ca. célu las pequeñas 280 12 
5h.1. M 48 Ca. células pequeñas 474 175 
Ki.J. * M 57 Ca. células pequeñas 211 5 

Adenocarcinoma 153 34 
Sa.T. M 53 Adcnocarcinoma 321 105 
Ta.T. M 48 Adcnocarc inoma 204 58 
Ta.N. M 38 Adenocarcinoma 300 115 
Og.5. M 45 Coriocarcinoma 101 53 
Testigos n=20 Linfoci los 2.000 

Células bronquiales 159 130 

Este caso tenfa carcinoma de células pequeñas en el pulmón derecho y adenocarcinoma en el izquierdo. 
(TAKAIIASHI, M.: Acta C)'wl. 2/ :132. 1977. e 1977 Intcmational Acaderny of Cylolog)') 

Cuadro 42, Cuerpos Y en células cancerosas del tracto gastrointestinal 

Células 

Caso Sexo Edad Histodiagnóstico COn/adas 1+ 

Ka.S. M 59 Adcnoca. gástrico 65 15 
Na.T. M 47 Aden<x:a. gástrico 68 10 
Ya.R. M 43 Adenoca. gástrico 109 11 
Ta.M. M 51 Adenoca. gástrico 199 7 
Oh.K. M 49 Adenoca. gástrico 300 26 
Ya.T . M 52 Adenoca. gástrico 88 41 
Ko.M . M 70 Ca. gástrico incip. 281 115 
Ts.H. M 49 Ca. gástrico escirro 35 23 

Mucosa benigna 104 90 
Ha.B. M 76 Adenoca. gástrico 71 5 

Mucosa benigna 70 52 
Ta.Z. M 48 Adcnoca . rectal 35 1 40 
En.R. M 48 Adcnc>ea. rectal 289 105 
HO.R. M 39 Adcnoca. sigmoideo 120 5 

Mucosa benigna 235 190 
Ta.N. M 47 Adenoca. rectal 67 2 

Mucosa benigna 230 172 
Se.T. M 49 Adenoca. rectal 104 21 
Ki.S . M 49 Adenoca. pancL 105 5 
Og.W. M 47 Úlcera gástrica 87 70 
Ok.T. M 40 Gastritis crón ica 25 20 
Na.M. M 48 Gastritis crónica 38 30 

(T"K"IIASHI. M .: Acta Cytol .. 2/:132. 1977. e 1977 Inlcmational Academy of CYIOJogy) 

Cuadro 43. Cuerpos Y y cromosomas Y en células cancerosas cultivadas 

Línea Histodillgnósrico del Pases en Cuerpo Yo Cantidades 
celular Sexo tumor primario subcull. cromosoma Y contadas 

Pe4 M Adenocarcinoma de pulmón 45 Cuerpo y 526 
Pe5 M Ca. epidennoidc de pulmón 47 Cuerpo y 497 

73 Cuerpo y 163 
Pe6 M Ca. cél. avena de pulmón 25 Cuerpo Y 520 

25 Cromosoma y 112 
Pe7 M Adenocarcinoma de pulmón 72 Cuerpo Y 606 

72 Cromosoma Y 63 
Pe8 M Adenocarcinoma de pulmón 62 Cuerpo Y 200 

11 5 Cuerpo Y 263 
11 5 Cromosoma y 12 

RH1 M Ca. de células renales 25 Cuerpo y 307 
Pe3 F Adenocarcinoma de pulmón 92 Cuerpo y 540 

(TAKAHASIiI. M.: Acta Cytol. 2/ : 132.1977. ~ 1977 Intcmational Acadcr.ly of Cytology) 
J 

( , 
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Cuerpos Y 

2+ 3+ 4+ % 

O O O 20,5 
16 1 O 45.0 
2 O O 13,2 
1 O O 3,8 
1 O O 4.6 
6 O O 38,2 
O O O 2,4 
3 O O 24,2 

15 19 O 43,3 
44 12 2 '56.9 

130 20 O 88,3 
25 13 O 90, 1 

77.6±5,4 
81,8 

Cuerpos Y 

2+ 3+ 4+ % 

O O O 23.1 
2 O O 17.6 
3 O O 12.8 
I O O 4.0 
O O O 8.7 
4 I O 52,3 

75 1 O 68,0 
I O O 68,6 
I O O 87.5 
O O O 7,0 
O O O 74.3 

21 16 2 22.5 
65 2 O 59.5 

1 O O 5.0 
O O O 80.9 
O O O 3.0 
O O O 74.8 
1 O O 21,2 
2 O O 6.7 
O O O 80,5 
O O O 80,0 
O O O 78,9 

F1uoreJcencia positil'a 

1+ 2+ 3+ 4 + % 

44 13 O O 10,8 
22 1 O O 4,6 
7 1 O O 4,9 

330 78 16 3 82. 1 
54 14 1 O 61.6 
53 10 I O 10.6 
4 O O O 6.3 

28 I O O 14,5 
43 5 O O 18.3 

1 O O O 8.3 
16 3 O O 6.2 
O O O O O 



Fig. 202. Olulas columnares ciliadas nonnales que exhiben 
cuerpos y muy fluorescentes únicos en sus núcleos. las partfcu
las amarillentas son compatibles con gránulos de fuesina . 

Fig. 204. Pequeil.u cilul,JI adenocarcinomatOSti con muchos 
cue~ y dobles. De un caw de adenocarcinoma pulmonar. 

Fig. 206. Célula de adenocarcinoma con cuerpos Y cuádru
ples. De un hombre con adenocarcinoma de recto. 

CROMATINA Y 

Fig. 203 . Célul.l de adenocarcinom.l pulmonar que exhibe dobles cuerpos Y con una 
estructura constituida por cuerpos gemelos. las minúsculas partfculas fluorescentes no 
son cuerpos Y. 

Fig. 205. C~ en met.tf~ de un urcinorna de células rn avena en cultivo. 
N61ense los dobles cromosomas y Que emiten una fluorescencia brillante en e l segmenlO 
distal de los brazOS largos (flechas). 

1 

Fig. 207. Carcinorm de células de aveNl con baja frecuenci.l de Cuerpos Y. los 
minúsculos puntos débilmente fluorescentes indican cromatinas Y (rfecha5). la mayoría 
de las células cancerosas nO tienen cuerpos Y fluorescentes. 
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2. Tíñase con solución acuosa de mostaza quinacñnica al 0,005% (o con 
dihidrocloruro de quinacrina al 0,5%) 20 minutos a 2Ü"C. 

3. Colóquense los portaobjetos 5 minutos en solución de buffer de fosfato 
(pH 6). 

4. MÓnlese con solución buffer. 

Para cortes de tejidos (Kovács y col.)m: 

l. Desparafinícense cones de tejidos seccionados a unos 4 .... de espesor. 
2. Pásense por soluciones graduadas de alcohol. 
3. Colóquense los cortes en tripsina al 0,25% (Difco) en solución salina 

balanceada 30 minutos a 37"(: y después lávese con agua destilada. 
4 . Sumérjase en ácido acético al 2%. 
5. Coloréese 5 minutos con solución de ácido acético a12% que contenga 

el 0,5% de dihidrocloruro de quinacrina. 
6. Lávense los cortes con 2 cambios de agua destilada . 
7. Móntese con agua destilada. 

4. Cromatina Y en las células cancerosas 

Las anormalidades de la cromatina X en las neoplasias 
cervicales han suscitado considerable polémica y se ensayó 
la detección de cromatinas X faltantes, duplicadas y/o tripli
cadas a la búsqueda preliminar del carcinoma incipiente del 
cuello uterino,m vejiga urinaria, 30 etc. En lo tocante al com
portamiento de las cromatinas Y en las neoplasias malignas 
del varón, han aparecido publicaciones contradictorias (cua
dros 41 y 42). 

Atkin encontró cromatinas Y en las células de la mayoría 
de los tumores de los varones. 28 Litton y col. m aceptan esto 
porque observaron frecuencias muy grandes de cuerpos fluo
rescentes , desde el 78, I % en un caso de ganglioneuroblasto
ma hasta el 100% en un caso de reticulosarcoma (figs. 204 y 
206). En cambio. no fue infrecuente encontrar neoplasias Y 
negativas; se encontró cromatina Y con una frecuencia del 
10% o menos, que se consideró negativa para el cuerpo Y, en 
alrededor del 21 %'" al 27%'" de todas las neoplasias malig
nas (fig. 207). Sandberg y Sakurai'~ observaron ausencia de 
cromosomas y en 4 de 103 pacientes con leucemia mielóge
na crónica; aunque no se pudo verificar ninguna evidencia 
sugestiva franca que tuviese importancia pronóstica. se men
cionó el hecho de que estos pacientes nunca entraron en la 
fase blástica. 
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La diferencia del comportam iento de la cromatina Y entre 
las células benignas y malignas no sólo consiste en la fre
cuencia, sino también en la multiplicidad. Según los estudios 
de Litton y col., ocurrieron duplicaciones y triplicaciones 
muy frecuentes, además de altas tasas positivas en los re
cuentos celulares totales de neoplasias malignas del varón . 

Vale la pena señalar que la aparición de múltiples cromati
nas y hasta se observó en casos con frecuencia de cromatina 
y relativamente baja. No se han ofrecido explicaciones fáci
les de entender sobre las variaciones numéricas de las croma
tinas Y. Pueden plantearse varias incógnitas: 1) aunque se 
mencionó que ocurre pérdida de los cuerpos Y en las neopla
sias incipientes o en el estado precanceroso, 591 falta esclare
cer si estas evidencias se relacionan o no con la iniciación o 
promoción del tumor; 2) un punto práctico importante es que 
junto con las células tumorales se pueden leer erróneamente 
células epiteliales y estromales benignas en las piezas quirúr
gicas, aunque el tumor sea sólido y esté localizado, y 3) no se 
sabe con seguridad si en realidad los cuerpos Y aumentados y 
fatlantes significan adiciones y pérdidas de cromosomas Y. 
Un estudio comparativo sobre los núcleos de células cance
rosas cultivadas en metafase e interfase, ha arrojado cierta 
luz sobre estas cuestiones (fig. 205, cuadro 43). Peterson y 
col. señalaron que después de unos 30 pasajes los cromoso
mas Y disminuyen ,4% y también en nuestros estudios con 
cuhivos la frecuencia de cuerpos Y fue muy baja. pues no 
llegó al 18% en cinco de seis líneas celulares y se mantuvo 
bastame constante en los subcultivos continuos. Una línea 
celular derivada de un carcinoma pulmonar de células de 
avena poseía múltiples cuerpos Y, así como cromosomas Y 
dobles y triples. A pesar de que las cromatinas Y múltiples 
mayores de tres, son frecuentes, la rareza de los cromosomas 
y triples y cuádruples no se puede explicar por el mero 
aumento numérico de los cromosomas Y. Es importante 
contar cuidadosamente . los cuerpos Y de configuración y 
fluorescencia constantes en extendidos bien preservados y 
bien coloreados, porque algunos autosomas pueden emitir 
fluorescencia heteropicnótica con alteración o no de la rela
ción entre el contenido de A-T y G-c. 



Enfoque citoquímico de isoenzimas 
vinculadas con malignidad 

Se hicieron vanas investigaciones enzimológicas encami
nadas a detectar marcadores para distinguir entre células 
malignas y sus equivalentes benignos. Las diferencias son 
cuantitativas y cualitativas. La bioquímica de las células 
malignas se simplifica, cualesquiera que sean sus tejidos 
originarios, al mismo tiempo que se pierde la diferenciación 
morfológica. Con la carcinogénesis, las isoenzimas específi
cas para los diversos órganos se simplifican y se toman 
similares a las del tejido fetal. 237 

Las actividades enzimáticas que intervienen en la glucóli
sis están aumentadas en las neoplasias malignas porque la 
glucólisis produce una gran energía metabólica para el acele
rado ciclo mitótico y para la intensa síntesis de DNA. 

Se comprueba doble actividad enzimática para los tejidos 
neoplásicos, en comparación con los normales, de aldolasa, 
gliceraldehído fosfato deshidrogenasa , fosfoglicerato cina
sa, piruvato cinasa lM y lactato deshidrogenasa. 6CXJ 

1. Aldolasa 

Algunas isoenzimas exhiben reacciones reguladoras re
versibles y la aldolasa es un ejemplo de ellas; una isoenzima 
favorece el c1ivaje del fructosa-I ,6-difosfato a dihidroxiace
tona y D-gliceraldehído-3-fosfato(glucólisis) , y otra se pres
ta para la síntesis de fructosa-I,6-difosfato (gluconeogéne
sis). Estas aldolasas ocurren en diversas proporciones en 
distintos tejidos. En la actualidad, la aldolasa , que se conoce 
como fructosa difosfato aldolasa y fructosa-I,6-difosfato 
D-gliceraldehído-3-fosfato liasa (EC 4.1.2.13), tiene tres 
tipos de isoenzimas que exhiben distintas relaciones FDP/ 
F-I-P; el tipo A (músculo) que actúa para la glucólisis, revela 
la relación más alta, de alrededor de 50, mientras que el tipo 
B (hígado) , que interviene en la gluconeogénesis , exhibe la 
relación I y el tipo C (encéfalo) la relación 10. Todavía no se 
demostró ninguna función fisiológica especializada para el 
tipo C. Se confInnó que los tejidos cancerosos tienden a 
desviarse haci.a el tipo A. 567 .518 ,668 Como se sabe que el ATP es 
un inhibidor de la aldolasa muscular, 610 se puede hacer un 
estudio citoquímico. 

2. Lactato deshldrogenasa 

La lactato deshidrogenasa o deshidrogenasa láctica, que 
pertenece al grupo de las enzimas glucolíticas, es un tetráme
ra controlado por dos genes. Se sabe que en cinco formas 
tetraméricas de lactato deshidrogenasa los genes A y B 
caracterizan a distintos tipos celulares y expresan distintas 
etapas de la diferenciación celular. 166 La tipificación celular 
de acuerdo con la "teoría aeróbica y anaeróbica" es útil para 

examinar la función fisiológica porque los tejidos que depen
den de la glucólisis anaeróbica, como el músculo esqueléti
co, son ricos en "subunidades A", mientras que los que 
metabolizan en aerobiosis, con alta tensión de oxígeno, son 
ricos en "unidades B".¡¡g,I64 Las cinco variedades de deshi
drogenasa láctica se denominan AoB4. A ,B3 , A2B2 , A3B, Y 
A,Bo, pero Kaplan (1963)'" también las designa H4, MH3, 
M2H2 , M3H Y M4· 

Una excepción que no concuerda con esta teoría es el 
estado metabólico de los hepatocitos. porque los 'que son 
ricos en mitocondrias contienen pocas subunidades BaH. 
Además de la mayor actividad de LDH, se piensa que la 
desviación del zimograma de LDH hacia un predominio del 
tipo puro A o M* y la mayor relación entre LDH-4 y LDH-2 
en los tejidos cancerosos, 222.360.517 son responsables del aumen
to de la glucólisis anaeróbica. En la carcinogénesis inducida 
con sustancias químicas se registró un aumento de la activi
dad enzimática, asociada con una desviación hacia la subuni
dad M, empezando en la atipia precancerosa y aumentando 
hasta la cancerización manifiesta. m.362 En carcinogénesis ex
perimentales de la vejiga urinaria de ratas machos , inducidas 
mediante el ingreso oral de N-butil-N (4-hidroxibutil) nitro
samina al 0,05% en el agua de bebida, observamos una gran 
elevación de la actividad de LDH con desviación hacia las 
subunidades M al comienzo de la décima semana, en cuyo 
momento aparecieron hiperplasia y papiloma. También fue 
notable que en la orina se detectasen subunidades de tipo 
muscular, aunque un poco tarde en comparación con la 
alteración histoquímica incipiente, mientras se instalaba el 
cáncer (fig. 208). También se observó la desviación isoenzi
mática a partir de la etapa precancerosa en otros experimen
tos, como en el cáncer pulmonar inducido con 4-
nitroquinolina-I-óxido en ratones A/J212 y cáncer mamario 
inducido con 7, 12-dimetilbenz I al antraceno en ratas 
Sprague-Dawley. 'óO 

Las tinciones citoquímicas de aldolasa y lactato deshidro
genasa no son muy elocuentes para establecer la actividad 
enzimática total en citología oncológica porque también 
reaccionan las células benignas, pero la distinción de las 
isoenzimas de LDH para caracterizar diversos tipos celulares 
y reconocer estados metabólicos halla aplicación en citodiag
nóstico porque en la práctica se pueden aprovechar las distin
tas propiedades fisicoquímicas de las isoenzimas para dife
renciar las subunidades H y M (figs. 209 a 211). 

>1< La relación entre las subunidades M y las subunidades H se calcula por sus 
fracciones electroforéticas (zimogramas) del siguiente modo: 

MlH = LDH-j x 4-+ LDH-4 x 3 + LDH- 3 x 2 + LDH-2 x I 

LDH-l x4 + LDH- 2x3 + LDH-3x2 + LpH-4X l 

/JI 
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Fig.208. Proporción de subunidades M de lDH en el carcinoma v~ical (ralas ACI) inducido con N-butil-N-(4-hidroxibutil)nitrosamina. a, Extractos del epitelio 
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3. Determinación cltoquimlca de las subunldades H y M 
de LDH 

Fig. 209. lsoenzimas de LDH en los extractos de diversas células. 
Los derrames son de casos limitados en que la mayoría de las células 
exfoliadas eran monom6rficas. 

Solución regulada Tris-ClH a pH 7.4 
H,O 
CNK 0.4 g/lOO mI 
Lactato de sodio al 60% 
NAD 
NBT 
Cl;zMg 

10 ml 
20 mi 
4 mI 
0.8 mi 

30 mg 
20 mg 
trazas 

Las distintas propiedades bioquímicas y físicas de ¡as 
isoenzimas de LDH se pueden aplicar a la citoquímica. En la 
tinción citoquímica se puede inhibir la actividad enzimática 
para las subunidades M mediante tratamiento con urea o 
calentamiento, y para las subunidades H haciendo tratamien
to con oxalato (figs. 210 y 211). 

4. Coloréese con urea y sin ella 30-60 minutos a 37OC, respectivamente, 
e intemímpase la reacción con formol al 10%. 

Tlnclón de LDH mediante Inhibición con urea para Identi
ficar las subunidades M 

l . Prepárense los extendidos. déjense secar y manténganse 30 minutos a 
4"<:: . 

2. Fíjese con acetona fría 5 segundos. 
3. Agréguesc urca hasta una concentración final de 2 .6 M en la siguiente 

solución tintorial antes de colorear. f.: 

132 

5. Enjuáguese bien con agua destilada. 
6. Hágase una postinción nuclear con solución de safranina al 1% o 

sulfato de aluminio al 5% Y rojo rápido nuclear al 0.1 % . 

7. MÓntese en Permourit. 

Nota: Para identificar las subunidades M de LDH se debe hacer una tinción 
para LDH total con fines comparativos. 
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Fts. 212. Procedimiento para obtener extrac
los c~ul.1res en citolosfa diagnóstica. Rellótese 

el sedimento 
Hemólisis 

Determinación semlcuantllatlva de Isoenzlmas de LDH 
en extractos celulares 

Principio. En los extractos celulares se puede realizar una 
determinación cuantitativa de cinco tetrámeros midiendo la 
actividad total y haciendo electroforesis. Las muestras celu
lares de los líquidos y raspados de lesiones neoplásicas o 
benignas se deben enjuagar bien con solución fisiológica 
hasta que no se detecte actividad enzimática en el sobrena~ 

dante. En lo sucesivo la muestra se procesa hasta la extrac~ 
ción celular mediante tratamiento con una solución hipotó
nica. 

Procedimiento (fig. 212): 

l . Centrifúguense ellfquido ascíl ico. el líquido pleural y Olros líquidos· 
5 minulos a 1000 rpm. 

2. Colóquense los sedimenlos celulares en IUbos capi lares de vidrio de 
110 mm de 10ngilUd y 1.5 mm de espesor. y ciérrese una abcnura con 
masilla. 

.. Los raspados de los lejidos de las lesiones se preparan como mueslras 
líquidas con 10 mi de solución de Ringer. 

3 . Centrifúguese 10 minutos a 1000 rpm y obténganse sedimentos celula· 
res de un volumen más o menos igual conando los capilares: las capas de 
eritroc itos que están en el fondo se pueden excluir con facilidad . 

4 . Enjuáguense las muestras dc células con solución fisiológica y ccntri· 
fúguese 3 veces. 

5 . Colóquese el sedimento en 0.2 mi de agua destilada agregando 10 
perlas de vidrio de 2 mm y mézclese con el vibrador 5 minutos. Repílase el 
mezclado vibráti l después de un intervalo de 5 miomas . 

' 6 . Determínese la actividad de LDH total y hágase la separación electro
forélica de las iSoenzimas en el sobrenadanle. 

Aplicación diagnóstica. Además de medir la actividad 
total de LDH, para diagnosticar neoplasias malignas se ha
cen determinaciones semicuantitativas de isoenzimas con 
extractos celulares y tinciones citoquímicas cualitativas de 
las células exfoliadas. Es evidente que las células cancerosas 
contienen menos subunidades H (LDH-I Y LDH-2) que sus 
equivalentes normales. La preponderancia de la subunidad 
M (LDH-4 Y LDH-5), cualesquiera que sean los silios prima
rios y los tipos histológicos (figs. 213 y 214), se puede 
aplicar al diagnóstico citoquímico porque las unidades M de 
las neoplasias malignas se inhiben con facilidad mediante 
tratamiento con urea. Los estudios experimentales sobre 
carcinogénesis químicam . .l62 también revelan que la deterrni-
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Fig.213. Fracciones de isoenzimas de LDH en extractos de células de adeno
carcinoma de pulmón. 
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Fig.215. Fracciones de isoenzimas de LDH de extractos celulares limitados a 
un tipo de carcinoma indiferenciado de pulmón. 

nación de isoenzimas de LDH es un marcador biológico para 
distinguir entre los tejidos benignos y neoplásicos (fig. 208). 
En este estudio una excepción fue el carcinoma poco diferen
ciado (fig. 215) , en el que se obtuvo predominio de la 
fracción LDH-3 y no deLDH-4 ni de LDH-5. Este fenómeno 
es sugestivo de fetalismo. 

4. Foslatasa alcalina 

La fosfatasa alcalina es una de las fosfohidrolasas que 
hidrolizan a los monoésteres fosfóricos en medio alcalino. 
Esta enzima se halla ampliamente distribuida en diversos 
órganos y tejidos, como vellosidades intestinales, libetes en 
cepillo de los túbulos renales , hígado, hueso , etc. Habiéndo
se comprobado que esta enzima se radica en las membranas 
celulares y en las paredes de los capilares, se le atribuye el 
importante papel de realizar el trasporte activo vinculado con 
la absorción y difusión, pero su función fisiológica no ha sido 
elucidada del todo todavía. Los estudios de Sela y Sachsm 

con cultivos celulares , destacan el importante papel relacio
nado con la regulación del crecimiento celular, o sea el 
mantenimiento de los mononucléotidos óptimos 'M,'69.412 que 
participan en la síntesis del DNA; aunque las células embrio
narias fosfatasa alcalina positivas del criceto se negativiza-
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Fig. 214. Fracciones de isoenzimas de LDH de extractos celulares de carcino
ma espinocelular de pulmón. 

ron tras la trasformación por cancerígenos químicos, una 
pequeña proporción de colonias celulares trasformadas por el 
polioma fueron fosfatasa alcalina positivas y se habrían dis
tinguido de las colonias fosfatasa alcalina negativas por la 
menor incorporación de timidina 3H. Aunque con el método 
del colorante azoico no se demuestra fosfatasa nuclear , va
rio~ investigadores 127.239 consiguieron localizar fosfatasa al
calin"a en la fracción nuclear. 

En condiciones experimentales se comprobó la inducción 
de actividad de fosfatasa alcalina en células trasformadas por 
el poliomas88 mediante prednisolona en líneas de células 
cancerosas cultivadas y por el dbc-AMP: estas células indu
cidas para producir fosfatasa alcalina fueron proporcionales 
a la disminución de la síntesis de DNA s88 o a la diferenciación 
morfológica celular. ó38 La fosfatasa alcalina sería importante 
para evaluar la proliferación o diferenciación celular en los 
pacientes leucémicos; la actividad de fosfatasa alcalina muy 
disminuida como manifestación de leucemia mielógena cró
nica, podría volver a normalizarse al ocurrir la remisión 
clínica. ~~.S4 S 

5. Isoenzlmas de loslatasa alcalina 

La separación de lsoenzimas de fosfatasa alcalina ha sido 
muy investigada con electroforesis en acetato de celulosa, 
agarosa , almidón y geles de poliacrilamina, y con tratamien
tos fisicoquímicos con calor, urea, L-homoarginina, L
leucina y L-fenilalanina. Se pueden separar tres fracciones 
principales específicas para placenta, intestino y hueso o 
hígado. También se puede subdividir la tercera fracción en el 
tipo hepático y el óseo, pero la diferencia no es tan nítida 
como respecto de los dos primeros tipos. En lo que concierne 
a la fosfatasa alcalina identificada en los homogenizados o 
extractos de células cancerosas , esta enzima no suele ser 
específica del cáncer, sino que presenta características de 
procedencia orgánica. 

Sin embargo, Fishman y col. (1968) "" deteclaron en el 
suero de un paciente con carcinoma broncógeno una fracción 
peculiar que semejaba el tipo placentario , y se le dio el 
nombre de isoenzima de Regan (cuadro 44). Las izoenzimas 
similares específicas para el cáncer que se mencionaron son 
la isoenzima Nagao (Nakayama44J

) y la fosfatasa alcalina 
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Fig. 216. Células cancerosas apocrinas de la mama que exhiben intensa activi· 
dad de lDH. El zimograma de 10$ extractos celulares arrOJÓ LDH·' O %, lDH-2 
0 %, lDH-) 10 %, lOH·4 16,7 % Y LOH-S 73 .3 %. 

Fig. 21 8. Células de leucemia !nie1ósena aguda que exhiben una inlensa activi· 
dad tota l de LOH . 

Fig. 220. Células linfosa rcomatosas que exhiben intenu actividad total de 
LOH . 

Fig.217. Pérdida de subunidades Mde lDH en células cancerosas apocrinasde 
mama mediante inhibición con ure.J (2,6 M). l as 5ubunidades M se identifica, en 
esta lindón comparativa con la figura 216 para establecer la actividad total. 

. ., 

fig . 219. Pérdicb de subunid~ M de lDH en células de Irucrmi.J mielógtna 
.tguda mediante inhibición con urea (2,6 M). 
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Fig. 221 . Pérdida de Lu subunidades M de lOH en :::élulas t¡nfosarcom.1t~ 
mediante inhibición con Uf'e.J. (2,6 M). 
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Fig. 222. Citoqufmica de la lDH y su isoenzima en células linfoblasloidesestimuladas con fitohemaglutinina. a, Intensa actividad total de lDH. El predomin io de las 
subun idades H se demuestra por la resistencia a la urea (compárese con b). b, Resistencia a la urea (2,6M) de la actividad de LDH. Nótese la diferencia de la propiedad 
citoquímica e ntre las cé lulas blaslo ides estimuladas con PHA que simulan malignidad y las células linfosarcomalosas de las fi guras 220 y 221 . 

• 

Fig. 223. Células mesoteliales y linfocitos con intensa actividad de lDH. la 
resistencia de la actividad enzimática frente a la inhibición con urea (2,6 M) 
sugiere predominio de subunidades H. 
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Fig.224. Fosfataw a lcalina termolábil de un adenocarcinoma pulmonar. Nóte
se la intensa tinción e n el borde celular. la colorac ión desapareció calentando 10 
mi nutos a 65° e, pero fue resistente a la l-fenila lan ina . 
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Fig. 225. Citoqufmica de la fosfatua alcalina placentaria en un carcinoma espinocelular poco diferenciado de pulmón. iJ, Fosfatasa te rmorresistente . La tinción se 
mantiene foca lme nte después de calentar 10 minutos .1 65° C. b, Fosfatasa L-fe nila laninasensib le. La tinción desaparece por inhibición con l -feni la lanina . 
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Cuadro 44, Diferencias en las propiedades químicas de las isoenzimas de fosfatasa alcalina 

Propiedades 

Inhibición por L-fenilalanina 5 mM 
Inhibición por L-homoarginina 5 mM 
Inactivación ténnica 

56"C 15 minutos 

65"C 5-10 minutos 
Efecto de la neuraminidasa sobre la electrofo-
Tesis 

Fos/atasa 
alcalina 

de Regan 

inhíbese 
resistente 

estable 

estable 
retárdase 

variante (Warnock y Reisman""). La isoenzima Nagao difie
re de la isoenzirna de Regan en la gran inhibición de la 
actividad enzimática por la L-leucina 5 mM , mientras que las 
otras propiedades son casi idénticas. El último grupo al que 
se considera una fosfatasa alcalina variante es sensible a la 
L-fenilalanina y a la L-Ieucina , lo mismo que la isoenzima 
Nagao, pero es un tanto distinta respecto de la isoenzima de 
Regan y de la Nagao porque su termostabilidad es más o 
menos la misma que la de la isoenzima intestinal . Se dijo que 
la tasa positiva de producción de la isoenzima de tipo placen
tano en el suero de pacientes con diversos tipos de cáncer 
ascendió al 12% de los 323 casos de Nathanson y Fishman,
aunque en algunos casos positivos se observó 
inespecificidad . ~7 

Principio de la aplicación al cltodlagnóstlco 

La producción de la isoenzima de tipo placentario en una 
categoría de antígenos tumoroasociados (ATA) se atribuye a 
una depresión del genoma de las células cancerosas. El caso 
en que se producía ATA en el mismo tumor fue publicado por 
Belliveau y col. 44 La detección de isoenzima de tipo placenta
rio es decisiva para malignidad , pero se limita a una pequeña 
proporción de neoplasias malignas. La mayoría de los cánce
res poco diferenciados son citoquímicamente negativos para 
fosfatasa alcalina, sea placentaria o no. La potenciación de la 
actividad de fosfatasa alcalina inducida por el dbc-AMP'" en 
cultivos de células cancerosas y por la hidrocortisonaóOl en las 
células del sarcoma osteógeno, se atribuye al proceso de 
diferenciación celular; se sabe que la hidrocortisona contri
buye a la diferenciación celular en concordancia con el 
dbc-AMP. l94 En estas observaciones de que las fosfatasas 
alcalinas termolábil63

'" y termostábilfli)j fueron inducidas con 
estos experimentos, no se interpretó con claridad qué papel 
desempeña cada isoenzima en el metabolismo celular (véase 
p. 44). Es necesario investigar mejor la especificidad de la 
isoenzima de Regan o de tipo placentario para las células 
cancerosas y la importancia biológica de la isoenzima no 
placentaria en las neoplasias. También es importante para 
este fin la tinción diferencial citoquímica. 

Significación cito lógica 

En la actualidad la citoquímica de la fosfatasa alcalina se 
aplica prácticamente a la actividad de la enzima total y no de 
sus isoenzimas. La pérdida de tingibilidad de los leucocitos 
neutrófilos en la leucemia mielógena crónica permite dife-

! 
( , 

Fos/atasa Fas/atasa Fas/arasa 
alcalina alcalina alcalina hepática y ósea 

placentaria intestinal 

inhíbese inhíbese resistente 
resistente resistente inhíbese 

estable moderada ¡nactivación mucha ¡nact ivación 
(un 60%) (un 80-90%) 

estable inacl ívase inactívase 
retArdase ninguno rctárdasc 

renciar a ésta de la reacción leucemoide, en la cual la tinción 
se potencia. Se mencionaron bajos niveles de actividad enzi
mática en neutrófilos de enfermos de hemoglobinuria noctur
na paroxística, púrpura trombocitopénica idiopática, anemia 
infecciosa y anemia perniciosa. En lo que respecta a la mayor 
actividad enzimática en algunos tipos de células cancerosas, 
para interpretar los resultados es importante tener en cuenta 
la tipificación de las células cancerosas y su diferenciación, y 
la especificidad orgánica: nuestros estudios recientes sobre 
cánceres de pulmón sólo revelaron isoenzima tennostábil en 
4 de 41 casos, cualquiera que fuese el tipo histológico (fig. 
226). Se consideró que la considerable potenciación de la 
actividad enzimática es una propiedad característica del'ade
nocarcinoma. Además, en el adenocarcinoma del tracto ge
nital femenino se encontró un factor histogenético, porque, 
si bien el adenocarcinoma endometrial hormonodependien
te, en particular la forma bien diferenciada, fue positivo a la 
tinción para fosfatasa alcalina, la mayoña de los adenocarci
nomas endocervicales fueron negativos, excepto una peque
ña proporción de casos en los que apareció la isoenzima 
termostábil . 

Método del colorante azoleo 

l . Fíjense los extendidos en acetona fria o alcohol metílico frío 5 se
gundos . 

2. Enjuáguese 15 segundos con agua destilada . 
3. Ajústense las soluciones colorantes una hora antes de teñir y mantén

ganse en el refrigerador: antes de colorear mézclense estas dos soluciones. 
Solución A: Disuélvanse 5 mg de Naphthol AS-BI ácido fosfórico (d isó

dico) en 0,5 mi de N-dimetil-fonnamida y agréguense 30 mI de buffer 
Tris-ClH 0.2 M (pH 8,8). 

Solución B: Disuélvase sal de azul rápido B, 15 mg en 30 mI de agua 
destilada. 

4. Tíñase una hora a 37'1: y enjuáguese con agua destilada . 
5. Colóquese el extendido 10 minutos en formol al 10%. 
6. Enjuáguese con agua destilada. 
7. Hágase la contratinción un segundo con safranina al 1%. 
8. Enjuáguese con agua destilada . 
9 . Séquese y móntese con jalea de glicerina. 

Procedimiento con Naphthol AS-MX 

En lugar del Naphthol AS-BL también es ¡¡lil el Naphthol AS-MX. Sólo 
se sustituye el paso 3, para preparar la solución de colorante . 

Solución colorante madre A (útil por un mes si se almacena en el 
refrigerador) : Disuélvanse 10 mg de Naphthol AS-MX fosfato de Na (S ig
ma) en 4 mi de N-dimetil formamida y 76 mi de propanediol O.2M· en 120 
mi dc agua destilada. 

• La solución regulada de propanediol 0.2 M (pH 8,6) se prepara con 2.1 g 
de 2-amino-2-metil-1.3-propanediol. 14 mi de ClH IN Y 86 011 de agua 
destilada. 
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Fig. 226. Aclivid.J.d de fosbtaw. alcalina de células canceros.lS de pulmón en 
comparación con la lindón ciloqu(mica. las actividades enzi málicas de los 
homogeneizados de tejido se midieron ensayando la tasa de producción y se 
contaron como UKA por gramo de proteFna textural . la citOQufmica se analizó 
con el método del azocolorante . 

Solución colorante B: Prepárese antes de colorear disolviendo 10 mg de 
azul rápido RR (Sigma) en 10 mi de la solución madre A. 

Procedimiento para determinar Isoenzlma de Regan o 
placentaria 

a) Tfñase con la prueba de inactivación calórica . El procedimiento de 
tinción es el mismo que se describió arriba. sa lvo el tratamiento previo . Los 
extendidos se colocan en una cámara húmeda preca lenlada a 65"C. donde se 
dejan 10 minutos antes de colorear. 

b) Tíñase tratando con L-fenilatanina. Se agrega L-fe nilalanina a la 
solución colorante (solución A + solución B) en la concentración final de 5 
mM anles de teñir. Para los cones congelados de tej idos está bien 30 a 50 
mM de L-fenilalanina . Los otros pasos son idénticos a los que se describie
ron arriba. 

6. Foslatasa ácida 

La fosfatasa ácida es una enzima representativa dellisoso
ma cuya actividad se emplea para evaluar la función lisosó
mica. Se comprobó que la actividad aumentada de fosfatasa 
ácida significa presencia de carcinoma de próstata (Gutman y 
Gutman. 1938).'" Mientras que en la etapa incipiente del 
cáncer de próstata la actividad total está dentro de los límites 
nonnales, hay una elevación específica de la isoenzirna pros
tática, que se inhibe con el L( + )tartrato . La detenninación 
de la isoenzima de fosfatasa ác ida reviste utilidad práctica en 
el diagnóstico de cáncer de próstata . Se ha progresado en el 
estudio de isoenzimas de las células leucém icas. porque estas 
células circulantes de la sangre se prestan como población 
celu lar bastante pura. Según la comunicación de Li y col. )7. 

1J8 

quienes emplearon (l-naftil fosfatasa ácida sódica 0 ,005 M 
como sustrato para la reacción de lO' células a pH 5, en la 
leucemia Iinfocitaria Crónica se encontró prominencia de la 
isoenzima 3. A esta fracción se la consideró vinculada de 
modo directo con los linfocitos. m En la leucemia granuJocíti
ca aguda los blastocitos revelaron una banda prominente en 
el área de la isoenzima 3, con cierta movilidad distinta en la 
electroforesis en gel de discos de acrilamida. A esta fracción 
específica se la designó isoenzima 3b. Un hallazgo importan
te es la presencia de isoenzima 5 , que es más aniónica que la 
isoenzima 4 en casos de reticuloendoteliosis leucémit:a o de 
leucemia de células en cepillo. Los reticulocitos de la leuce
mia maligna se caracterizan por poseer unos núcleos excén
tricos ovales o renifonnes, y un citoplasma abundante y 
ligeramente basófilo. Citoquímicamente la isoenzima 5 es 
resistente al Le + )tartrato y se la distingue en los extendidos . 
Los extendidos sanguíneos de las personas nonnales exhiben 
una actividad prominente en los monocitos, moderada a 
débil en los neutrófilos , eosinófilos y linfocitos, y débil en 
las células leucémicas linfocitarlas. Estas actividades son 
inhibidas por el tratamiento con L( + )tartrato y fluoruro .'" 

Procedimiento del azocolorante 

l . Fíjense los extendidos 5 segundos con acetona fría.· 
2. Ajústense las soluciones colorantes del siguiente modo: Solución A: 

10 mg de Naphthol AS-BI ácido fosfórico (disódico) en 10 mi de buffer de 
acetato y veronal O.2M (pH 5); agréguense 9.5 mi de agua destilada y 
almacénece en el refrigerador. 

Solución B: Disuélvase 1 g de hexazonio pararrosanilina en 20 mi de agua 
destilada y caliéntese con suavidad a 50"<: . Agréguense 5 mI de CIH 
concentrado. déjesc enfriar y mtrese. Almacénesc en el refrigerador. 

Solución C: Prepáresc nitrito de sodio (NO)Na) al4% con agua destilada . 
Solución colorante de trabajo: Mézclense las soluciones B y C antes de 

colorear. Agrtguese esta mezc la a la solución A en una proporción de 0.5 mI 
en 19.5 mI. 

3. Coloréese 60 minutos a 37"C. 
4. Colóquense los extendidos 10 minutos en formol al 10% a temperatura 

ambiente . 
5. Hágase la contratinción nuclear. 
6 . Móntese en jalea de glicerina. 

*En lugar de acetona fría. lanckila y col. m recomiendan usar metanol y 
acctona fría con buffer: Se agregan 10 mI de metanol y 60 mI de acetona a 30 
m~de una solución acuosa que contenga 0.63 g de ácido cítrico y mézclese 
bien. Ajústese a pH 5 con solución concentrada de NaOH y almacénesc en el 
refrigerador. Este fijador se mantiene estable un mes. 

Procedimiento para determinar loslataoa ácida resis
tente al L( + )tartrato 

La tinción citoquímica con L( + )tartrato es útil para iden
tificar reticulocitos en la reticuloendoteliosis leucémica y, a 
veces , en la enfemledad de Hodgkin. \.I! En la práct ica se 
agregan 75 mg de ácido L( + )tartárico a una alícuota de 10 
mi de la solución colorante de trabajo , para obtener una 
concentración final de tartrato de 0.05 M. antes de colorear. 
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Citología práctica de órganos 



Tracto genital femenino 

1. Preparación de Jos extendidos 

Para preparar los extendidos existen varios métodos, todos 
los cuales tienen su valor específico para determinados fines 
en el examen preliminar y diagnóstico de cánceres o en la 
evaluación hormonal . 

Extendido del contenido vaginal 

Método. Aspírcnse las secreciones del fondo de saco pos~ 

tenor con una pipeta y disemínese en una fina película sobre 
un portaobjeto de vidrio limpio con la pipeta. Las secrecio
Des vaginales también se pueden tomar con una espátula de 
madera o con un hisopo. 

Componentes celulares. En su mayoría son células pavi· 
mentosas superficiales e ¡ntennedias, con una pequeña canti· 
dad de células parabasales y endocervicales, y muy de vez en 
cuando algunas células endometriales. A menudo se ven 
histiocitos. Los bacilos de DOderJein aparecen con frecuen· 
cia en la flora vaginal nanna1 y producen degeneración 
citoplasmática de las células intermedias y superficiales . 

Aplicación. Este extendido se puede destinar a la evalua
ción honnonal, pero sólo se puede hacer una citología exacta 
con el frotis del raspado de la pared lateral superior de la 
vagina . También se hace en exámenes de rutina para detectar 
cáncer. pero puede ser que el carcinoma cervical pase ¡nad
venido si no se estudia al mismo tiempo un extendido del 
raspaje cervical. 

Extendido del raspaje cervical 

Método. Introdúzcase un hisopo de algodón o una espátula 
de madera de Ayre, y ráspese la porción vaginal del cuello en 
tomo del orificio externo, incluyendo una pane del conducto 
cervical. Prepárense los extendidos haciendo rodar el hisopo 
de algodón prehumedecido y no absorbente sobre los por
taobjetos de vidrio limpios. No se debe frotar . El hisopo de 
algodón apretado se presta para obtener la muestra del endo
cérvix (exrendido endocervical) . Por lo común la muestra del 
eClocérvix en tomo del orificio externo se recoge con un 
bajalengua de madera común o con una espátula de madera 
de Ayre,' en particular alrededor del orificio externo (fig. 
227). 

Componentes celulares. La cantidad de células descama
das y el tamaño de las aglomeraciones celulares varía de 
. acuerdo con el procedimiento de muestreo. Las células cndo
cervicaJes se desprenden en grandes cantidades, en particular 
en aglomeraciones celulares cuando se pasa la espátula de 
madera. Hay una cantidad sustancial de células pavimento
sas superficiales. intennedias y parabasales. En ocasiones 
aparecen histiocitos. 

Fig.227. Esp.ttula de madera utilizad" por Ayre para hacer rupados cervi. 
cales. 

, E 

e 

c 

v 
FiS. 228. Preparación del extendido VeE. 

Aplicación. Este método se presta para detectar el cáncer 
cervical , que puede ser adenocarcinoma o carcinoma espino
celular , mcluso En slCU. En ClwJogía de ruCma conviene ~ ... 

" 

utilIzar el extendido del contemdo vagmal , además del cervI-
cal . para detectar carcinoma de endometrio. 

Extendido VCE 

Wied212 ideó los preparados VCE para las muestras recogi
das de tres partes y extendidas en el mismo portaobjeto de 
vidrio (fig. 228). El preparado YCE es útil para exámenes 
cito16gicos preJimjnares de rutina en mujeres adultas, cuales
quiera que sean los signos o sJntomas clínicos . Se divide al 
portaobjeto en tres partes, YJpara la muestra de la pared 
superoextema de la vagina obtenida con un bajalengua de 

. madera. e ,para la muestra del ectocérvix en tomo del orificio 
externo obtenida con otro bajalengua de madera , y E para la 
muestra del conducto endocervical obtenida con un hisopo 
de algodón humedecido de antemano . En la práctica, en 
seguida después de haber dispersado la muestra endocervical 
en la porción E, se hace la diseminación de las muestras e y 
V para que el preparado no se seque mientras tanto. 

Extendido de la Irrigación vaginal 

Método, Éste es un método nuevo, despachable por co
rreo, en que se emplea una pipeta de plástico para que la 
paciente misma se haga la irrigación vaginal (fig. 229). La 
pipeta se carga con alcohol etílico al 20% en solución fisioló
gica. El principio es más o menos el mismo que el de la 
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"~'- .. -
fiS. 229. Irripdof de Oa~is par"" d~p.achar por correo. la solución rojiZil con 
rojo fenal se decolora después de haber irrigado bien la flora vaginal acidÓfi la. 

aspiración vaginal. Esta irrigación también la puede hacer el 
médico o la enfennera en el consultorio. 

Componentes celulares. La mayoría de las células son 
pavirnentosas superficiales o inteIlTledias diseminadas en 
forma individual. Como no existe ninguna interrelación es · 
tructural entre estas células, para detectar células malignas se 
debe obrar con Suma minuciosidad. 

Aplicación. Aunque este método es menos exacto que el 
raspaje cervical , es conveniente para realizar exámenes pre
liminares en masa. lO Los resultados negativos del método de 
la autoirrigación no aseguran la ausencia de lesiones cance
rosas o precancerosas. Los casos positivos y sospechosos 
que se detectan con esta técnica requieren investigación 
adicional. 

Extendido del autorraapaje cervical 

Método. El método de la autoirrigación vaginal adolece de 
la falla de la poca exactitud para enjuagar el orificio cervical 
y recoger la solución de enjuague. A los efectos de reducir al 
mínimo esta falta se diseñaron diversos tipos de aparatos para 
autocraspaje; el de Kato, por ejemplo, consiste en un doble 
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fj8. 230. Autorraspador cervical. a, f ijador que se deposita en la es¡xmja 
después del raspado. b, Tubo de plástico pa ra enviar por correo. e, Raspador 
completo , con un casquete de goma que se <:olo<;a antes '1 después de u~r . d, 
Esponja sacada, con la varilla interna colocada . 

tubo de plástico, una camisa externa y una varilla interna que 
tiene en la punta una esponja elástica firme (fig. 230). La 
misma mujer se coloca este aparato en el inodoro. El orificio 
cervical se raspa de manera sat isfactoria empujando la varilla 
interna y ratándola . Apenas sacada la varilla, se depositan 
unas gotas de fijador (1 parte de glicerina y 5 partes de etanol 
al 50%) en la esponja y se cubre con un capuchón de goma 
para que no se seque . Los extendidos se hacen mediante 
impresión poco después de recibir el tubo. 

Componentes celulares. Además de las células superficia
les y/o intennedias , también se pueden obtener las parabasa
les. Los componentes celulares son numerosos y están bien 
preservados; se presentan en forma individual , lo mismo que 
en el ex.tendido de la secreción vaginal. Sólo de vez en 
cuando aparecen células endocervicales . 

Aplicación. Este métooo se presta para realizar exámenes 
preliminares en masa en disuitos donde los servicios médi
cos son escasos y para mujeres que vacilan en visitar al 
ginecólogo. Las ventajas para este fin son la posibilidad del 
envío postal y la preservación de las células. De acuerdo con 
un estudio de metodología comparada para exámenes preli
minares en masa realizado por Arata y col. , 2 la tasa de 

fig.231. Muestreador de Curity-lsaacs para 
células endometriales. Nótese la punta con 
muchos orificios bilaterales. 
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diagnósticos con el método del autorraspaje fue casi la mis
ma que la obtenida con el extendido VCE convencional 
realizado por el médico. 

Aspiración endometrlal 

Método. Sin dilatar de antemano, insértese en el conducto 
cervical una cánula de 4 mm de diámetro que presenta 4 o 5 
pequeños orificios en su extremo. Aspírense las secreciones 
o enjuáguese con unos pocos mililitros de solución fisiológi
ca. Deposítese una gota de las secreciones aspiradas en un 
portaobjeto de vidrio limpio y extiéndase. Se puede usar un 
cepillo especial dentro de una cánula. Los intrumentos y las 
soluciones de enjuague deben ser estériles. 

Técnica de/lavaje a chorro de Gravlee. Para no diseminar 
células cancerosas con un lavaje enérgico por las trompas de 
Falopio hacia la cavidad peritoneal, Dowling y Gravlee 
diseñaron una sonda de polietileno descartable de doble luz , 
que tiene orificios en el extremo distal de ambos tubos y 
permite enjuagar la cavidad endometrial a presión negativa; 
como el líquido que baña la cavidad endometrial se aspira, la 
irrigación se puede hacer con cualquier cantidad de líquido. 
Para citología se suelen usar 40 a 50 ml de solución isotónica 
de cloruro de sodio. H 

Muestreador de células endometriales de Curity-lsQacs. 
A pesar del reciente aumento de la frecuencia del carcinoma 
de endometrio, todavía se discute la manera práctica y exacta 
de hacer el citodiagnóstico endometrial. Debemos mencio
nar que en el Séptimo Congreso Internacional de Citología 
(1980) varios expertos informaron sobre el uso de un nuevo 
muestreador de células endometriales para hacer exámenes 
preliminares en busca de hiperplasia precancerosa y carcino
ma de endometrio (fig. 231), que ofrece resultados lo sufi
cientemente exactos como para hacer citodiagnósti
COS.1.)7.96.111 
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Componentes celulares. Muchas veces la muestra contie
ne histiocitos. Existen células epiteliales y del estroma del 
endometrio. 

Aplicación. La aspiración endometrial permite detectar 
carcinoma endometrial y es un coadyuvante del curetaje de 
endometrio. Conviene hacer la aspiración endometrial si en 
los extendidos cervicales aparecen células atípicas con es
tructura glandular o restos celulares necróticos y no hay 
manifestaciones de lesiones cervicales. Aunque a los 10 a 12 
días del ciclo menstrual aparezcan células endometriales de 
aspecto benigno, 10 mismo que en la posmenopausia, se 
deben realizar estudios adicionales para investigar carcino
ma de endometrio. 

2. Histología del útero y vagina 

Histología del útero 

El útero consta de dos partes principales: el cuello y el 
cuerpo. Anatómicamente el cuello se divide en i) endocérvix 
y ii) porción vaginal. El endocérvix mide 2 a 3 mm de 
espesor y está tapizado por un solo estrato de epitelio colum
nar alto; existen células columnares ciliadas y células muCÍ
paras de núcleos basales . Las glándulas racemosas compues
tas del cuello, secretan un moco viscoso en la edad de 
procrear. Este moco es influido por los cambios cíclicos de 
las honnonas ováricas. En la fase estrogénica aumenta la 
secreción alcalina y el moco es menos viscoso. Después de la 
ovulación el moco se toma denso por influencia de la proges
teTOna. La porción vaginal, que es más externa que la unión 
pavimentosocolumnar (orificio externo) , está recubierta por 
epitelio pavimentoso estratificado. 

El cuerpo uterino consiste en endometrio y miometrio. El 
primero es importante en citología exfoliativa y su estructura 
varía de acuerdo con el ciclo menstrual. En la fase estrogéni-

Sc¡p 

fig. 232. Hislowgia de la po~ión vaginal del cuello uterino y sus rasgos citológicos comparativos: células superficiales (Sup), células intermedias (int) y células 
parabasales (pb). 
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Fig. 233. Extendido vaginal IlOrmal que muestra células superficiales (Sup), 
células intermedias (lnl) y unA célula parabasal externa (PhI. 

ca o folicular, las glándulas endometriales proliferan y su 
epitelio de revestimiento adquiere mayor altura y produce 
una fosfatasa alcalina que participaría en la síntesis proteica y 
en la glucogénesis. En la superficie celular lindante con la luz 
glandular se observa intensa linción de fosfatasa alcalina 
(véase fig. 263) . El epitelio glandular en proliferación tam
bién posee mayor actividad de glucosa-6-fosfatasa y 13-
glucuronidasa. 

En la fase lute[nica o progestágena , las glándulas endome
triales dejan de ser ovoides y se convierten en unas formacio· 
Des ¡ndentadas que inician la secreción , Hay considerable 
formación de glucógeno. El estrato funcional del endometrio 
se desprende al llegar la menstruación, dejando la fina capa 
basal . El epitelio superficial del endometrio está tapizado por 
un s610 estrato de células columnares bajas que a veces son 
ciliadas. La actividad de fosfatasa alcalina es hormonode
pendiente y se negativiza hacia el final de la fase secretoria 
(véase fig. 264); en cambio, aumenta la actividad de otras 
enzimas, como fosfatasa ácida, lactato deshidrogenasa, 
DPNH, etc. " 

.. 
• . d 

.. • 

• 
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Fig.235. Tipos variables de células epiteliales pavimentosas. a, Célula paraba
sal interna de citoplasma redondo y borde nítido, y núcleo vesiculoso ovaL b, 
Célu la parabasal externa de citoplasma esférico un tanto más grande y un núcleo 
vesiculoso pequeño . e, Célula intermedia de citoplasma ancho y trJsparcnte, y 
pequeño núcleo vesiculoso . d, Célu la superfic ial de ci toplasma eosinófilu ancho 
y un minú scu lo núcleo picnótico. 
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Fig. 234. Degeneración citop(asmática de células superficiales e intermedias 
por los bacilos de DOderlein. 

Histología de la vagina 

La vagina presenta unos pliegues prominentes y se halla 
tapizada por un epitelio pavimentoso estratificado que res
ponde a los estrógenos , los cuales estimulan la proliferación 
epitelial en los años de la procreación. La progesterona 
ejerce una considerable influencia sobre el depósito de glu
cógeno durante la fase lútea previa a la menstruaci6n, cuando 
la glucogénesis disminuye considerablemente . Como los 
cambios citológicos del epitelio pavimentoso reflejan el esta
do hormonal, la evaluaci6n hormonal se hace mediante cito
logía vaginal, a menos que la paciente tenga vaginitis. 

3. Células normales del tracto genital femenino 

Células pavlmentosas 

1) Células superficiales. Se originan en la capa superfi
cial del epitelio pavimentoso estratificado no queratinizante. 
Éstas son las células epiteliales más comunes en la fase 
preovulatoria de las mujeres en edad de procrear . 

Citoplasma. El citoplasma es fino, ancho (45 a 50 ~ de 
diámetro) y poliédrico. Los bordes citoplasmáticos son irre
gulares pero bien definidos, y presentan unos pequeños arro
llamientos. La reacción tintorial suele ser naranj6fi1a o eosi
nófila, y a veces cian6fila. En ocasiones se ven en torno del 
núcleo unos pequeños gránulos puntiformes de queratohia
linao 

Núcleo. El núcleo es pequeño (5 a 7 ~) , retraído, redondo 
u oval , y presenta cromatina condensada. La mayoría de las 
células superficiales contienen núcleos picnóticos. El crite
rio decisivo para la célula superficial es la picnosis de los 
núcleos, cualquiera que sea la reacción tintorial del cito
plasma . 

2) Células Intermedias. Se originan en el estrato medio 
de células espinosas del epitelio pavimentoso estratificado . 
Estas células son las más comunes en la fase posovulatoria o 
progestágena de las mujeres en edad de procrear. 

Citoplasma. El citoplasma es adecuado (40 a 50 ~ de 
diámetro) , fino , trasparente y poligonal. Su reacción tintorial 
es verde azulada pálida . Su borde está plegado . 
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Fig.236. Vista lateral de células endocervicales. El citoplasma columnilr ha degenerado, pero se ve. los núc leos son elangados y suscrOrTlatinas se hallan distribuidas 
con uniformidad y son f inamente granular~s. 
Fig.237. Gran lámina de células endocervicales bien preservadas. Un grupo de células endocervicales visto de canto revela una imagen en panal de abejas (A) , 

mientras Que otro grupo visto de cost3do exhibe una evidente cOl'lfigUlaci6n columnar \B). 
Fig.238. Núcleos endocervicales denudados. La hipertrofia de los núcleos y la cromatina punteada un tanto gruesa no se deben tomar como criterios de malignidad . 
Aunque aparecen algunos cariosomas, nótense la uniformidad de la morfologí¡¡ y tamaño de los núcleos V la distribución pareja de cromatina. 
Fig.239. Células endocervicales normales vistas en racimos. Nótense la uniformidad morfológica de los núcleos y la distribución pareja de liI trama de cromatina. 
Más ampliado de una parte de la figu ra 237 . 

Núcleo. El núcleo es redondo u oval , más grande (9 a 11¡L) 
que el de las células superficiales y de aspecto vesicular. Se 
caracteriza por un borde nuclear delicado y nítido, por una 
cromatina finamente granular y por algunos cariosomas per
ceptibles. En los bordes nucleares se distinguen las cromati
nas sexuales. 

Células naviculares. Éstas son variantes de las células 
intermedias que tienen un citoplasma navicular de tinte ama
rillento por mayor contenido de glucógeno. El borde celular 
parece ser grueso porque tiene arrugas. La exfoliación de 
este tipo de célula, en particular en grupos, ocurre en ciertos 
estados como embarazo y determinados tipos de meno
pausia. 

En general , las células intennedias tienden a exhibir citóli
sis en la fase luteínica por la presencia de los bacilos de 
Doderlein. 

3) Células parabasales. La descamación de células para
basales provenientes de la capa profunda es infrecuente en 
mujeres normales en edad de procrear. Es fisiológica en la 
prepubertad, posmenopausia y período lactacional. 

Citoplasma . Estas células tienen un citoplasma más pe
queño que las células superficiales e intermedias (15 a 30 ¡L) 
Y de borde bien definido. Las células parabasales externas 
son trasparentes, adquieren un color verde azulado claro con 
Papanicolaou y su forma es poliédrica. Las células parabasa
les i~ernas son elípticas , densas y se tiñen de verde azulado 
intenso. 

Núcleo. Es redondo u oval (8 a 12 ¡L) Y un tanto hipercró
mico. La cromatina es finamente granular y de distribución 
pareja. 

4) Células basales. Estas células provienen de una sola 
eapa basal y no aparecen en los raspados ordinarios, a menos 
que haya hiperplasia basocelular. El citoplasma es escaso y 
muy basófilo, y el núcleo relativamente grande e hipercro
mático. 

Fig. 240. Células endocervicales libres en degeneración avanzada. Véanse los 
núcleos libres que exhiben condensación del material cromatínico hacia el borde 
nuclear. Existe moderada variación en el tamaño de los núcleos . 
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Fig. 241. Racimos de células endocervicales con su caracterlstico aspecto en 
panal de abejas. Los núcleos son redondos a ovales y de tamaño uniforme. El 
citoplasma col umnar se reconoce en el borde de los grupos celulares. 
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Fig. 243. Células endocervicales libres que comprenden células ci liadas bien 
p~rvadas. las células bi en preservadas poseen núcleos redondos con una fina 
red de cromatina, mientras que las degenerativas están denudadas y tienen 
núcleos picnÓticos o licuados. 

Células endocervlcales 

Las células endocervicales tienden a degenerar y muchas 
veces se presentan como unos núcleos individuales denuda
dos. La condensación de cromatina en el borde nuclear forma 
unas protrusiones a modo de perillas o pezones (fig. 240 Y 
244). Si están bien preservadas, se distinguen los tipos cilia
do y secretante. 

Citoplasma. La forma y la cantidad varían mucho según 
los distintos estados y el grado de degeneración. Están mejor 
preservadas en los raspados cervicales que en los extendidos 
vaginales. Las células endocervicales bien preservadas tie
nen un citoplasma columnar de colas delgadas y sus núcleos 
son excéntricos. Vistas las células endocervicales desde ani
ba, se reconoce una imagen franca en panal de abejas con un 
citoplasma claro. Enfocando arriba y abajo se distinguen los 
bordes citoplasmásticos nítidos. En ocasiones se ven cilias 
en los anchos bordes celulares de las células endocervicales 
ciliadas . Aunque las cilias delicadas no se ven , en las células 
bien preservadas de la forma ciliada se distinguen las láminas 
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Fig.242. Células endocervicales de tipo secretorio vistas con mayor aumento. 
El ci toplasma es trasparentc y columnar, pero ma l definido. El contorno nuclear 
aparece nítido. la cromati na es f inamente granular y de d istribución p<l reja . 

'. 
• 

, 

Fig. 244. Células endocervicales degeneradas vistas con mayor aumento. Las 
cromatinas nucleares se han l icuado y exhiben condenSdción hacia el borde 
nuclear. Véa nse las papilas de cromatina que sobresalen de los núcleos. Una 
célula ci liada b ien preservada exhibe cilias y una placa terminal notable (flecha). 

terminales de color lavándula. Las células endocervicales no 
ciliadas tienen un citoplasma semitrasparente , finamente va
cuolado o acintado. En el estado de hipersecreción el cito
plasma está distendido por la secreción de moco (forma 
secretoria). 

Núcleo . Es redondo u oval y excéntrico. En las células 
bien preservadas se reconoce un borde nuclear delicado pero 
bien definido. La cromatina es fina y de distribución pareja. 

Cuadro 45. Exfoliación cndometrial en diferentes fases 

Fase N" de mujeres 

Me nst rual 258 
Proli fcrativa 990 
Secretoria 726 
Pr~ menstrual 449 

2.423 

Células f'ndometriales 
en los t'.flf'lldidos 

Frallcas Probables 

90 (35%) 5 
54 ( 5%) 11 

9 ( I t'k ) 7 
j ( 1%) 4 

27 

(Lit; . W. yeol. : Aeta Cytol. 7:212. 1963 . e 1963 Intcrnational Aeaderny of Cytolog) ) 
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Fig.245. Racimo de células glandulare§ de endometrio emitidas al 100 día del 
ciclo menstrual. los núcleos son uniformes. por lo general redondos, y tienden d 

Superponerse. 

• 
Fig.247. Células del estroma endometrial en un extendido cervical. Nótese la 
descamación caracteristica de células estroma les en aglomeraciones sueltas . los 
núcleos denudados son ovales o d ípticos y de contornos delicados. 
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Fig. 246. Células glandulues de endometrio men preserv,¡das que se emitieron 
aglomeradas. las células endometriales Que aparecen en los extendidos cervica
les suelen carecer de c itoplasma . los núc leos son más pequeños que los de las 
células endocervicales y sus cromatinas están dispuestas en unos grupos que 
pueden dar una impresión de actividad . 

• 

Fig.248. CéluLas del estroma endometrial en un extendido cervical, vistas con 
mayor aumento. las células del estroma se distinguen de las célu las glandulares 
por : 1) la d istribución ce lula ren una lámi na sincitia l laxa , 2) la elongación oval de 
105 núcleos, 3) los delicados contornos nucleares y 4) Id fina malla acintada de 
cromatina. 

150 

Figs. 249 Y 250. Células endometriales bien preservadas en extendidos de un raspado de endomelrio. 'úcleos de tamaño bastante uniforme y con escasas 
variaciones morfológicas. la cromatina es fina y se halla dist ribuida con uniformidad. El borde nuclear es delicado pero se definp. con nitidez. la degeneración rápida 
del citoplasma es común en las células endometriales. pero tod,lVra se ve como un fondo tenue. 
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Fig, 251. "Éxodo" de células endometriales en un extendido cervi
cal. Las densas aglomerac iones de células glandularcsendometriales 
rodeadas de histiocitos con una trama de cromatina pálida se llaman 
"éxodos". 
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A medida que las células degeneran, el citoplasma se pierde 
y se pueden observar núcleos denudados que conservan su 
cromatina bastante intacta. Al completarse la degeneración, 
la cromatina se licua y al mismo tiempo se condensa en el 
borde nuclear. 

Células endomelrlales 

Las células endometriales aparecen en los extendidos vagina
les o cervicaJes durante la menstruación y justo después. 146 En 
general, la presencia de células endometriales después de los 10 
primeros días del ciclo significa que hay algún estado patológico 
en el endometrio.9l Una excepción importante es el uso de 
dispositivos anticonceptivos intrauterinos, en que pueden emi
tirse células endometriales en la mitad del ciclo .~ Aunque es 
necesario distinguir los tipos glandular y estromal de células 
endometriales, por lo general es difícil identificarlos en los 
extendidos vaginales o cervicales. Las células bien preserva
das provenientes de las glándulas endometriales vienen muy 
aglomeradas y presentan superposición nuclear. Las células 
endometriales provenientes del estroma están dispuestas en 
láminas planas o en filas simples. Los núcleos de las células 
estromales son un tanto elongados . 

1) Células epiteliales. Las células bien preservadas se 
aglomeran en densos grumos o bolas . La diferenciación 
respecto de las células endocervicales se basa en la regulari

.! 
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Fig.252. "Éxodo" de células endomelriales en un extendido cervi· 
cal al 7a dra del ciclo menstrual. 

dad del tamaño nuclear (más pequeño que el de las células 
endocervicales) y en la escasez y borrosidad del citoplasma. 

Citoplasma. En los extendidos vaginales ordinarios el 
citoplasma se pierde a causa de la rápida degeneración. 
Cuando el citoplasma está bien preservado, se lo ve como un 
fondo tenue en tomo del núcleo. La reacción tintorial es 
débilmente basófila. 

Núcleo . Como las células aparecen aglomeradas, los nú
cleos denudados tienden a adherirse entre sí y a superponer
se. Las células endometriales bien preservadas exhiben unos 
núcleos redondos u ovales de bordes delicados y partículas 
de cromatina dispersas con uniformidad , pero un tanto con
densadas. Por lo tanto, las células endometriales tienen un 
aspecto más oscuro y más activo que las endocervicales . 

Las células en vías de degenerar , en cambio. exhiben 
variaciones de la fonna y no tanto del tamaño de los núcleos. La 
cromatina puede estar condensada hacia el bQrde nuclear. 

2) Células eslromales. Las células estromales del endo
metrio se desprenden en láminas irregulares, con menos 
superposición que las del epitelio glandular. En las células 
estromales es característica la borrosidad del citoplasma y la 
forma elongada de los núcleos (figs. 247 y 248). 

Addendum: Éxodo . Éxodo es la exfoliación de grupos de 
células endometriales al final de la fase menstrual o en la 
posmenstrual , junto con una cantidad de histiocitos (figs. 
251 y 252). " 
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Fíg.25]. Histiocitos en aglomeración laxa de raspados cervicales. No e5t~n bien delimitados entre sf; los núcleos son exc~ntricos, ovales oeHpticos, yde contornos 
delicados. 
Fig. 254. Histiocito en un aspirado de un quiste vaginal. Puntos que establecen el diagnóstico: 1) citoplasma vesiculoso de borde d ifuminado, 2) fagoci tosis de 
material pigmentado y JI núcleo oval paracentral . las células cuboides aglomeradas significan quiste del conducto de Ganner . 

Fig.255 . Histiocitos de dobles núcleos reniformes 
y excéntricos, La c romatina se halla distribuida con 
uniformidad, con excepción de algunos cariosomas. 
El citoplasma es espumoso y de borde borroso. 
fíg_ 256. Hisliocito gi~nll" multinudeado de tipo 
por cuerpo extraño. Hay varios núcleos ovales o 
elfpticQS aglomerados en el centro de un citoplasma 
abundante y acintado, cuyos bordes son borrosos. 
Com~rese esto con la célula gigante de Langhans, 
cuyos núcleos están en la periferia. 

Hlstlocltos 

Los histiocitos no aparecen normalmente en los extendi
dos cervicales ni vaginales después del I Ü' día del ciclo 
menstrual, a menos que el epitelio mucoso que reviste al 
tracto genital femenino esté erosionado o inflamado. Existen 
dos tipos de histiocitos de núcleos únicos o múltiples . 

1) Hlatlocltos mononucleares comunes 

Citoplasma . Suele ser redondo u oval, pero de forma muy 
variable. Su aspecto es espumoso o finamente vacuolado. 
Suele colorearse de verde grisáceo pálido . Contiene partícu
las extrañas fagocitadas, pigmentos sanguíneos y gotitas de 
grasa. Los histiocitos degenerados poseen un citoplasma 
borroneado y bordes celulares indistintos . El citoplasma 
puede faltar en la degeneración avanzada. No es infrecuente 
que se superpongan leucocitos. 

Núcleo. Los núcleos son ovales, redondos o reniformes y 
excéntricos. El borde nuclear es delicado pero bien definido. 
La cromatina es finamente granular. 
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2) Hlstlocltos multlnucleados 
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Citoplasma. El citoplasma es enorme y de forma variable. 
Con bordes indefinidos. A veces se superponen leucocitos . 

Núcleo. Cada uno de los núcleos múltiples presenta rasgos 
similares caracterizados por una forma oval con ligera varia
ción de tamaño, una cromatina finamente granular y situa
ción periférica, con superposiciones. 

Leucocitos 

La presencia de leucocitos polimorfonucleares es común 
en los extendidos vaginales. Aunque no se puede vincular la 
cantidad de leucocitos con la inflamación , sí reflejan mucho 
el ciclo menstrual. El extendido que indica un alto nivel 
estrogénico aparece limpio, pero después de la ovulación se 
acompaña de abundantes leucocitos. Los plasmocitos de 
núcleos ovales periféricos que contienen una cromatina ex
céntrica y en grumos gruesos, significan cervicitis crónica. 
Un rasgo distintivo de los plasmocitos es su halo perinuclear 
claro. 
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Fig. 257. Cambios hormonales ddicos en la menstruación. (Guyton, A. C: 
Basic Human Physiology, 2' ed. w. B. Saundcrs Company, 1977.) 
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Figs. 259 Y 260. C.J.mbios histológicos del endometrio en el ciclo menstrual. 
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fig.258. Cambio cfdico del epitelio vaginal. a, Faseestrogénica. Se evidencia 
engrosamiento y maduración del epilf;lio mucoso a rarz de la estimulación 
estrogénica . Véase el citoplasma abundante de las célu las superficiales. b, Fase 
progestágena. El predominio de célu las intermedias del epitelio mucoso apare<:e 
como una aglomeración de núcleos. 

fig.259. Fase proliferativa o eSlrogénica. Pequeñas glándulas ovoides con frecuentes mitosis y estroma compacto. 
fig. 260. Fase secretoria o progestágena . Secreción evidente dentro de la luz de las glándulas endometriales elongadas. El estroma es un tanto edematoso. 

4. Cambios hormonales cíclicos en la edad de procrear 

Secrecl6n clcllca de hormonas 

La función reproductiva de las hembras es regulada por las 
neuronas del hipotálamo. La secreción de las gonadotrofinas 
hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante 
(LH), liberadas del lóbulo anterior de la glándula hipófisis, 
es regida por el sistema porta hipotalamohipofisario. El ciclo 
sexual o menstrual de la mujer es controlado por la interac
ción entre el ovario y las hormonas hipotalamohipofisarias. 
A continuación resumimos los cambios rítmicos de la inter
acción entre los diversos órganos" (fig. 257): 

l. Entre la ovulación y la menstruación ocurre secreción 
posovulatoria de hormonas ováricas y depresión de las gona
dotrofinas. La producción de grandes cantidades de proges
terona y estrógeno da lugar a una retroalimentación negativa 
que inhibe la secreción de las gonadotrofinas LH y FSH. 

2. A medida que el cuerpo amarillo involuciona, se induce 
el crecimiento folicular. La depresión de estrógenos y pro
gesterona liberaria al hipotálamo del efecto de retroalimenta
ción del estrógeno, estimulándose la secreción de FSH y LH. 
La secreción de estrógeno aumenta entonces en forma gra
dual y llega a su primer pico hacia el 13" día. 

/70 

3. La ovulación tiene lugar tras un aumento repentino de la 
producción de LH y FSH hacia el 11" día, y se la atribuye a la 
retroalimentación positiva del alto nivel er,trogénico. 

Cambios cltol6glcos 

Los cambios cíclicos de las hormonas ováricas estrógeno y 
progesterona se reflejan en la maduración del epitelio de la 
porción vaginal del cuello uterino y de la porción superior de 
la vagina. Aunque se pueden emplear extendidos de la secre
ción vaginal para hacer citología hormonal , muchas veces 
son influidos por degeneración e inflamación, es decir , citó
lisis, picnosis y/o eosinofilia citoplasmática. Si ocurre esto, 
no se puede hacer una evaluación cito lógica hormonal co
rrecta con el extendido de las secreciones. En consecuencia, 
se prefieren los extendidos raspados con suavidad de la pared 
lateral del tercio posterior de la vagina, en lugar de los 
extendidos de las secreciones. Para que no haya contamina
ción con células de la porción inferior de la vagina, que 
exhiben comificación, los extendidos se recogen con una 
espátula de madera 1SU11 o con un hisopo de algodónS-4 después 
de introducir un espéculo seco. 147 Los c:strógenos producidos 
por las células de la granulosa y la teca de los folículos de de 
Graaf pueden estimular la proliferación continua del endo-
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Fig.261. Extendido vaginal con efecto eslrogénico. El cuadro estrogénico se 
caracteriza por preponderancia de células superficiales con eosinofi lia y cariopi c
nosis, y un fondo claro con escaso moco y pocos leucocjtos . 
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fig. 263. Fosfatasa alcalina honnonodependiente en la fase estrogénica. Esta 
isoenzima es termo lábil (10 minutos a 65D e ). El endometrio proliferativo normal 
es positivo hacia el momento de la ovulación. 

metrio hasta la ovulación. La parte superior del epitelio 
vaginal también responde a los estrógenos, que hacen las 
veces de una hormona del crecimiento, engrosándose. El 
componente principal de las células exfoliativas de la vagina 
son las células superficiales. Después de la ovulación , el 
folículo se metamorfosea a cuerpo amarillo, que además de 
estrógeno produce proge~erona. La rápida secreción de pro
gesterona origina una respuesta secretoria de las glándulas 
endometriales y exfoliación de las células intermedias de la 
porción vaginal del cueHo uterino. 1'7 Hacia ei final de la fase 
de secreción, las células intermedias se aglomeran y se 
pliegan, y esto se acompaña de infiltración leucocitaria y 
secreción de moco. En condiciones fisiológicas, la progeste· 
rona exhibe un efecto antiestrogénico cuando actúa con estróge· 
no; así, en la fase secretoria se ve el cese de maduración del 
epitelio vaginal y descamación masiva de células intermedias. 

Fase proliferativa inicial. Predominan las células inter
medias, con un citoplasma ancho y plegado, y también se 
ven a veces células parabasales externas, células endometria
les e histiocitos. 

Fase proliferativa tardía , Aumenta la cantidad de células 
superficiales de citoplasma ancho y eosinófilo y núcleos 
picnóticos . hasta hacerse más numerosas al ocurrir la ovula
ción. La mayoría de estas células son planas y se presentan en 

fig. 262. Extendido vaginal con efecto progestágeno. la influencia de la pro
gesterona se ca racteriza por preponderanc iil de cé lulas interm~ias. con hacina
miento y arrollamiento . 
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fig.264. Pérdida de la actividad de fesfatasa alcalina en la fase progestágena. 
La fosfatasa alcalina se negativiza después del 200dra del c iclo menstrual , aunque 
a partir de la ovu lac ión la imagen en mosaico consiste en glándulas positivas y 
negativas. 

forma individual. El pico del efecto estrogénico se reconoce 
JXlr un alto índice cariopicnótico . En tomo de los núcleos de 
las células superficiales aparecen gránulos queratohialinos. 
Los leucocitos son pocos y el moco es escaso, de modo que el 
fondo del extendido es limpio. 

Fase secretoria inicial. A medida que se desarrolla el 
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Fig.265. Célulasdef endometriodurante la menstnución. La secreción sangu i· 
nolenta contiene densas aglomeraciones celulares de glándulas endometriales y 
láminas sincitiales suel tas del estroma. 
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cuerpo amarillo, empiezan a hacerse prominentes las células 
intermedias de citoplasma plegado, junto con inftltración 
leucocitaria y producción de moco. Las células tienden a 
aglomerarse en grumos. 

Fase secretoria tardia. Predominan las células interme
dias, con pliegues pronunciados y arrollamientos del cito
plasma. Aumenta mucho la cantidad de bacilos de DOderlein 
y de leucocitos, los cuales pueden acarrear degeneración 
citoplasmátíca (cit6lisis) . \45.11<1,2\\ 

Fase menstrual. Además de los numerosos hematíes, tam
bién se emiten grandes cantidades de leucocitos y de células 
endometriales con núcleos denudados (fig. 265). 

índices cltológlcos 

En el Panel sobre Citología Hormonal del Segundo Con
greso Internacional de Citología se presentaron varios índi-

croCO 
000 
00 

a, tndice cariopk.nótico. Relación entre células superi\dale5 maduras y células 
intermedias maduras, cualquiera que sea la reacción tintorial. 

e, (ndicede maduración. Relación entre células superficiales, células intermedias 
y células paraba$a\es. expresada en porcentajes y design<tda así, por ej,: 10J80/ 
10. 

ces para describir los cuadros citohonnonales, 21. a saber (fig. 
266): 

a) Índice cariopícnótico216 

b) Índice eosinófilo 
c) Índice de maduración43 

d) índice de plegamiento'" 
e) Índice de hacinamiento216 

Meisels lOl introdujo un valor -numérico para estimar el 
nivel de maduración celular. Se hicieron recuentos celulares 
diferenciales en un mínimo de 200 células pavimentosas bien 
preservadas, a las cuales se les asignaron valores específicos 
de acuerdo con sus cinco tipos celulares. Estos tipos celula
res, representados como porcentajes , fueron multiplicados 
por sus propios valores y después se sumaron: células eosinó
filas superficiales 1, células cianófilas superficiales 0,8, 

b, indice eosín6fi1o. Relación entre células pavimentosas maduras eosi nófilas y 
células pavimentosas maduras ci,mófilas, cualquiera que sea el aspecto de los 
núcleos, 

d, índice de células plegadas. Relación entre células pavimentosas maduras 
plegadas y células pavimentosas maduras planas, cualesquiera Que sean la reac
ción tintorial y el aspecto de los núcleos. 

e, indice de aglomeración celular. Relación entre células pavimentosas madu ras 
en aglomeraciones de cuatro o más células y células solas o en aglomeraciones de 
menos de cuatro células, cualesquiera que sean la reacciÓntintorial , el aspecto de 
fos núcleos y el plegamiento o aplanamiento de las células. 

Fig.266a-e. índices dlológicos para la evaluación citohonnonal. (Wield, G. L , Y Bibbo, M .: Evaluation of the endocrinologic condition of the patient by means of 
vaginal cytology. En Compendium on Oiagnostic Cytology, 4' ed. Chicago, Tutorials of Cytology, 1979.) 
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células intennedias grandes 0,6, células intennedias peque
ñas 0,5 y células parabasales O. Para facilitar el cálculo, 
Meisels lO2 asignó los siguientes valores: células superficiales 
1, células intennedias 0,5 y células parabasales O. Para hacer 
una determinación exacta del efecto estrogénico, el índice 
cariopicnótico es más seguro que el índice eosinófi1o, el cual 
varía de acuerdo con las técnicas de fijación y tinción. 

5. Cltologla en la menopausia 

La actividad estrogénica se refleja en la proliferación y 
maduración del epitelio pavimentase estratificado de la vagi
na. En la menopausia, la insuficiencia de la secreción de 
estrógenos puede inhibir la proliferación del epitelio y retar
dar la maduración de la capa de células intennedias. Las 
células exfoliadas son células parabasales y células intenne
dias. El comienzo de la menopausia es gradual e indefinido; 
la actividad estrogénica, al disminuir, origina primero una 
menor cantidad de células superficiales. con predominio de 
células intennedias. En el período perimenopáusico, la etapa 
en que existe un espesor protector proliferativo del epitelio 
con maduración de células intermedias se llama estatrofia 
(falta de efecto estrogénico , Frost). En lo sucesivo, la insta
lación gradual de la atrofia del epitelio vaginal se caracteriza 
en el examen citohornlOnal por una desviación hacia el 
predominio de células parabasales; la teleatrofia (Frost) es la 
etapa atrófica extrema, como consecuencia de la falta de 
sustancias maduradoras. Los cuadros citohormonales están 
representados del siguiente modo: 

ComIenzo de la menopausia 

La moderada depresión de la actividad estrogénica produ
ce aglomeración de células intermedias profundas y/o células 
parabasales externas. A raíz del depósito de glucógeno, estas 
células imparten al citoplasma un tinte amarillento. 

Menopausia avanzada 

Con la atrofia de la porción vaginal del cuello uterino en la 
menopausia avanzada, las células exfoliadas son escasas y 
consisten en su mayoría en células parabasales (fig. 267). El 
epitelio cervical también se atrofia y es revestido por un 
epitelio columnar bajo o cuboide. La secreción de moco de 
las glándulas cervicales disminuye. Este estado es suscepti
ble a la inflamación, es decir, a la colpitis y cervicitis senil 
(fig. 268). Muchas veces, como consecuencia de las altera
ciones inflamatorias de las células, se ve una intensa eosino
filia de las células parabasales con cariopicnosis, que no se 
debe confundir con disqueratosis. A la célula disqueratósica 
se la reconoce porque su núcleo es de aspecto nonna!. En 
caso de proceso inflamatorio, hay abundantes leucocitos 
polimorfonucleares y algunos histiocitos, a veces multinu
cleados, en los extendidos. Este cuadro citológico es caracte
rístico y la actividad estrogénica disminuye en fonna gradual 
a medida que avanza la edad , hasta que se llega a la etapa de 
la atrofia epitelial. Algunas mujeres ancianas en posmeno
pausia conservan niveles moderados de actividad estrogéni
ca y pueden exhibir descamación de células superficiales. 

Stone y col. mencionan un alto valor de maduración en el 
8,9% de las mujeres, todavía a los 20 años de la posmeno
pausia. 187 La evidencia de que la ooforectomía no produce un 
cuadro de atrofia corrobora el concept~ de que la actividad 
estrogénica tiene que provenir de la corteza suprarre
nal. 34 ,d,99.11J.14l.1'1.IS7 
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Fig. 267. Tipo atrófico de menopausia. Extendido con escasas células. los 
principales constituyentes celulares del extendido atrófico son las células paraba
sales internas y externas 

Fig.268. Epitelio atrófico de la porción vaginal del cuello en una mujer anciana 
que tierH! vaginitis senil. El epitelio pavimentoso estratificado sólo está revestido 
por algunas capas de células y exhibe infiltración local de leucocitos. la capa 
subepitelial manifiesta intensa inflamación con reacción gigantocelular por cuer
po extraño. 
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Fig. 269. Células parabawles ilg~meradas en un extendido cerviCilI de tele
atrofia. Esta bola de células parabasales no se debe confundir con una aglomera
ción de células cancerosas ni con células endometriales en éxodo. 
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Meisels y otros investigadores1n clasificaron los niveles de 
actividad estrogénica (valor de maduración) del siguiente 
modo: actividad ausente o muy baja, 0-49; actividad modera
da, 50-64; actividad grande, más de 65. 

6. Citología antes de la pubertad 

Cuadro én la niña recién nacida 

Las niñas recién nacidas se hallan bajo el efecto de la 
progesterona que recibieron de la madre antes del parto. Por 
lo tanto, las células principales de los extendidos vaginales 
son intermediarias y no hay mezcla de leucocitos. No existen 
bacilos de Dóderlein. Esto persiste hasta la cuarta semana, 
más o menos. 

Cuadro en la niña prepuber 

Una vez que se disipa la influencia de la progesterona 
materna, el cuatro citológico mantiene un predominio de 

• 
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Fig. 270. Chologla vaginal de un extendido atrófico en una niña de J años. 
Escasean las células epiteliales pavimentosas y predominan ras células paraba
sales. 
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Figs. 271 Y 272. Citolog'a vaginal ~ la pubertad precoz. Esta niña de 8 años llegó a nuestra clínica por tumefacción mamaria y sangrado geMaL los extend idos 
vaginales exhibían gran celularidad y predominiO de células superficiales e intermedias. También se puede observar cierta alteración del cuadro celular realizando 
estudiOS cifol6gicos seriados. 

células parabasales hasta la pubertad, cuando la función 
ovárica empieza a actuar sobre los extendidos vaginales. Por 
lo tanto, antes de la menarquia las niñas tienen un cuadro 
citohonnonal similar al atrófico de la pos menopausia, con 
predominio de células parabasales en un grado tal que el 
índice de maduración es de 70/30/0 a lOO/O/O. 

7. Estados patológicos que Influyen sobre los cuadros 
cltohormonales 

Inflamación 

Las alteraciones inflamatorias, la infestación por tricomo
nas en. particular, pueden confundirse con disqueratosis por 
la intensa coloración eosinófila de las células afectadas. Al 
comienzo de la menopausia, en el proceso de curación de la 
erosión verdadera, las mujeres pueden exhibir maduración 
de células pavimentosas. Las mujeres en edad de procrear 
que tienen erosión real, manifiestan exfoliación de células 
parabasales. pero esto no se debe interpretar como depresión 
del efecto estrogénico. 

/74 

Medicaciones no hormonales 

Varios investigadores observaron un alto índice de madu
ración en mujeres ancianas que estaban en tratamiento con 
digitálicos desde dos años o más. 22,1 •• 1111 El efecto del glucósi
do digitálico sobre el epitelio pavimentoso estratificado de la 
porción vaginal del cuello uterino se deb~ría a que su estruc
tura molecular es similar a la de los estrógenos. La carencia 
de vitamina A puede acarrear desviación del índice de madu
ración hacia la derecha por hiperqueratosis generalizada 
(Naib). 

8. Citología en la disfunción hormonal 

Para hacer la evaluación citohonnonal es necesario excluir 
la medicación exógena con sustancias estrogénicas. 

Hlperactlvldad estrogénlca 

Los tumores feminizantes que elaboran estrógenos, como 
el tumor de células de la granulosa y el tecoma , ejercen un 
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Cuadro 46. Cuadro citológico influido por las honnonas ováricas 

Fast 
Principales componentes celulares 

del extendido \'oginal 
Ofros componentes ce/u/tireS del 

extendido vaginal y .fII fondo 

A) Prepubcral 
Nconalal 
Niñez 

B) Período reproductivo 
Menstrual 

Prolifcrariva inicial 

Células intermedias 
Células parabasales 

Eritroc;tol> 

Células intermedias 

Escasa celularidad 

Células endometria les degeneradas en grumos 
y leucocitos 

En ocasiones células endomctriales ylo hislio-

Proliferativa tardía 
Secretoria inicial 
Secretoria tardía 

Células superficiales planas e indi viduales 
Células superfic iales con plegamientos 

c itos 
Limpio 
Algunas células intermedias y leucoc itos 
Abundante moco y muchos leucocitos; degene-Células intenned ias con pl icgue~ y hac inam iento 

ración citoplasmática 
Embarazo 
Pos parto 

e) Menopausia 
Tipo hacinado 

Células intennedias "naviculares" aglomeradas 
Células parabasalcs con glucógeno .. 'células 

posparto ., 

Célu las i ntennedia~ y cé lulas parabasales ex
ternas 

Responde a los estrógcnos 

Tipo atrófico Pequeña cantidad de cé lulas parabasalcs Muchas veces se asocia con colpi tis senil 

efecto estrogénico intenso persistente sobre la citología, jun
to con diversos rasgos clínicos. Las niñas prepúberes exhi
ben pubertad precoz o menstruaciones irregulares o excesi
vas. Las pacientes posmenopáusicas presentan un retomo de 
menstruaciones irregulares , mientras que las que están en 
edad de procrear tienen amenorrea o menstruaciones irregu
lares. 

Ciertos tumores no producen estrógenos, pero a veces se 
asocian con un nivel de estrógenos anoffilal. El carcinoma 
endomet,;al es un ejemplo típico de este estado , y otros 
tumores, como carcinoma de la trompa de Falopio, carcino
ma de ovario, carcinoma de mama y la hiperplasia glandular 
del endomeuio, pueden elevar la actividad estrogénica . 

La cirrosis hepática y otras lesiones hepatoceluJares pue
den acarrear una disfunción que inactiva la destrucción de 
estrógenos , con aumento relativo del efecto estrogénico. 

Hlpoactlvldad estrogénlca 

El hipoestrogenisrno es un trastorno primario por insufi
ciencia, agenesia, disgenesia o atrofia de los ovarios. Las 
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manifestaciones clínicas son amenorrea, esterilidad y ausen
cia de madurez sexual. El cuadro citohormonal es atrófico 
por completo . En la insuficiencia ovárica primaria . síndrome 
de Turner y disgenesia ovárica se observa ausencia completa 
de maduración , atrofia de endometrio y cuerpos de cromati
na X negativos. La insuficiencia ovárica secundaria o hipo
gonadismo hipofisario se caracteriza por amenorrea o menar
quia tardía y órganos genitales infantiles, también con un 
extendido vaginal atrófico y endomeuio atrófico . Otros tras
tornos endocrinos que manifiestan maduración sexual insufi
ciente y pérdida del efecto estrogénico sobre los extendidos 
vaginales son síndrome de Sheehan y enfennedad de Sim
monds; el índice de maduración arroja una desviación pro
gresiva a la izquierda . La enfennedad poliqurstica de ovario 
(síndrome de Stein-Leventhal) es una insuficiencia ovárica 
que se manifiesta con agrandamiento poliquístico bilateral de 
los ovarios, amenorrea u oligomenorrea y esterilidad, pero 
su cuadro cito lógico es inconstante10 porque predominan los 
efectos estrogénicos bajos o de tipo progesterona en general 
y a veces hasta se ven moderados efectos estrogénicos. La 
ausencia de cambios cíclicos nonnales en los extendidos 

• • 

Figs. 273 Y 274. Extendido atrófico por disgenesia gonadal en una mujer de 20 años con mosaicismo 45X146XXqi. Seis de 200 células parabasales son cromat ina X 
~sitivas . En ocasiones se ve un gran cuerpo X; el gran cuerpo X provendría del cromosoma iso-X . 
Fig. 273. Extendido atrófico con escasa celularidad. 
Fig. 274. Es raro que se vea alguna célula con cuerpo X positivo tflechd}. 
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Fig. 275. Hiperact¡vKlad androgénica. Hiperactividad androgénica relativa en 
un eldendido vagi nal , causada por intenso tratamiento con lestosterona tras una 

. mastectomfa por carcinoma mamario. Predominan las células parabasalescon un 
citoplasma de tinte amarillento. Los andrógenos exógenos causan proliferación 
de células parabasales y células intermedias de bordes engrosados. 

seriados es un hallazgo notable que abona a favor del diag
nóstico de síndrome de Stein-Leventhal. 

Hlperactlvldad de progesterona 

En condiciones fisiológicas la progesterona endógena se 
elabora en el cuerpo amarillo o en la placenta. El luteoma 
ovárico y los quistes luteínicos pueden producir un alto nivel 
de progesterona con atraso clínico de la menstruación. Mien
tras que el hiperestrogenismo se detecta con facilidad con 
pruebas citohormonales, la hiperactividad de progesterona 
no es tan fácil de detectar mediante investigación citol6gica. 
El efecto de progesterona se interpreta por los siguientes 
rasgos: 216 

l. Hacinamiento de células intennedias de citoplasma ancho y cianófilo. 
2. Plegamiento del citoplasma de las células individuales. 
3. Desaparición de los límites de las células individuales. 
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Fig.277. Tipo navicular ordin.ario en el embarazo. las célul as parabasales e 
intermedias se trasforman e n células naviculares. que se caracterizan 'por un 
borde celular grueso y doblado, y por depósitos intracelulares de glucógeno. 
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Fig. 276. Cu.adro citohormonaJ con predominio de células intermedias y para
basales en un caso de arrenoblasloma. la prepondera ncia de la secreción de 
testosterona sobre los estrógenos se refleja en una citología sin atrofia. De una 
mujer de 36 años que tuvo amenorrea, voz cada vez más gruesa y aplanamiento 
de las mamas . El tumor era unilateral y consistfa en tubulos testiculares imperfec
tos y células mesenquimálicas inmaduras. Valores antes de la operación : 17-
celoesteroides urinarios 9 ,57 mgldía, teslosterona sérica 2,67 ng/ml y testostero
na urinaria 6,16 ngll. 

Hlperactlvldad androgénlca 

El exceso de andrógenos se ve en los tumores virilizantes, 
como arrenoblastoma,107.128 tumor de células hiliares virili
zante y tumor de restos suprarrenales (masculinovoblasto
ma),I66 y se caracteriza por la presencia de amenorrea, desfe
menización. atrofia vaginal y excreción aumentada de 17-
cetosteroides. 

El efec to de los andrógenos sobre los extendidos 
vaginales I8.49.144 consiste en la presencia de una cantidad de 
pequeñas células intermedias y/o células parabasales con 
núcleos pequeños centrales y bordes citoplasmáticos con
densados . 

Estas células exhiben un tinte amari llento en tomo del 
núcleo por depósito de glucógeno. Este cuadro no se distin
gue con facilidad respecto de una actividad estrogénica de
primida que impide los cambios cícl icos. 
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Fig. 278. Tipo citolitico en el emba.razo. los bordes citoplasmáticos de las 
células intermedias y parabasales se borronean a causa de la citólisis. Quedan 
varias células naviculares con depósitos pardo-amari llentos de glucógeno. 
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9. Citología del embarazo y sus cambios respectivos 

En el primer trimestre del embarazo las honnonas sexuales 
femeninas se secretan en el cuerpo amarillo y después en la 
placenta (trofoblasto). La moderada actividad estrogénica 
que se venía' manteniendo en el primer trimestre disminuye 
poco a poco y es sustituida por el efecto progestágeno origi
nado en la placenta. 

Cuadro cltohormonal en el embarazo 

Tipo navicular común. Este cuadro citológico66.lco.lOl.IHI99 
se caracteriza por células intennedias profundas hacinadas 
en grumos al final del primer trimestre. La célula de este tipo 
se llama "navicular" porque tiene la fonna de una nave, con 
un borde celular engrosado y un núcleo excéntrico (célula en 
concha de ostra). In De vez en cuando el citoplasma de estas 
células intennedias presenta un tinte amarillento por depósi
to de glucógeno. Las células naviculares no siempre hacen el 
diagnóstico de embarazo, pero se ven en los estados en que la 
actividad estrogénica está disminuida o hay mayor actividad 
progestágena, incluso embarazo. 102 

Tipo citolítico. Éste es otro cuadro citohonnonal de tipo 
común. Muchas veces se observan citólisis y núcleos libres . 
asociados con considerable predominio de bacilos de 
Dóderlein'4~.2Io.2J~ aunque no haya signos inflamatorios. 

Tipo inflamatorio. Las embarazadas son más susceptibles 
a las infecciones que las no embarazadas. En cierta propor
ción de extendidos 'aparece un cuadro inflamatório asociado 
con numerosos leucocitos. abundante moco y flora bacteria
na. Se cree que con la aplicación local de antibióticos reapa
rece el cuadro navicular usua1. J79 

Tipo estrogénico. Este cuadro se caracteriza por predomi
nio de células superficiales eosinófilas. Este extendido ocu
rre en las seis primeras semanas de la gestación. pero su 
persistencia refleja un grave trastorno hormonal. Por ejem
plo. Nesbitt y col. 120 mencionan un 27 .5% de abortos en 
pacientes con índice cariopicnótico mayor de 20. pero si el 
extendido era normal para embarazo, sólo se registró un 
0,3% de abortos. Koller y Artner'" dividieron al tipo estrogé
nico en precomificado y comificado. según el tipo de células 
predominantes, que pueden' ser superficiales eosinófilas o 
superficiales cianófilas. Sus estudios hormonales en 725 
mujeres embarazadas arrojaron los siguientes porcentajes de 
Jos diversos tipos celulares característicos: 

1. Navicular 63,4% 
2. Citolflico 15.6% 
3. Inflamatorio 5 % 
4. Precornificado 13.1% 
5. Comificado 2.9% 

Estos cuadros citológicos no tienen valor absoluto para 
diagnosticar embarazo. 4(,. \50 Se mencionaron di versos porcen
tajes de diagnósticos basados en la citología: 72% por 
Pundel, '" 68% por Meyer y von Haam'''' y 96 a 98% por 
Hopman. 66 

Citología del embarazo de término 

La citología del embarazo de término91.92.179 se caracteriza 
por disminución de las células naviculares y aumento del 
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Fig.279. Células de un extendido cervical poco despUés del parto. El extendido 
cervical se caracteriza por predominio de células parabasales redondas, que se 
llaman "células posparto" . Nótense las células parabasales redondas u ova les de 
bordes citoplasmáticos engrosados y con dep(hitos de glucógeno . 

índice eosinófil0 o cariopicnótico. Además, las células navi
culares y también las superficiales tienden a ser aisladas e 
individuales. Una gran proporción de mujeres tiene en el 
preparto un extendido inflamatorio con abundantes leucoci
tos y moco;11O por lo tanto, conviene administrar antibióticos 
locales para hacer una evaluación citohonnonal exacta. 

Citología en el posparto 

Citologia del posparto inmediato. Hasta unos 10 días 
después del parto el cuadro citológico se caracteriza por la 
aparición de leucocitos poJimorfonucleares e histiocitos, se
guidos por predominio de células parabasales redondas u 
ovales que se llaman "células posparto" y tienen mucho 
glucógeno, bordes citoplasmáticos engrosados y núcleos 
picnóticos. Después de la segunda semana. esta citología 
característica del posparto retorna a las células parabasales 
normales. 

Citología del posparto prolongado. Durante la lactación y 
hasta unos 4 meses antes del retorno de la menstruación, el 
cuadro citológico arroja predominio de células parabasales 
por supresión de la maduración de las células pavimentosas. 

Citologia de la amenaza de aborto. Este cuadro se caracte
riza por un aumento mayor del 10% del índice eosinófilo o 
cariopicnótico. asociado con desaparición de las células 
naviculares. 32.184 Si con la honnonoterapia el cuadro citohor
monal se normaliza, la gestación continúa y debe llegar el 
parto. pero si a esta citología le sigue el reemplazo de la 
mayor cantidad de células superficiales por células parabasa
les y por las llamadas células posparto" sin respuesta al 
tratamiento. esto significaría muerte fetal. 1~1.1~1 

La aparición de sincitiotrofoblastos multinucleados y/o 
citotrofoblastos, además de numerosos eritrocitos y leucoci
tos neutrófilos . sugiere aborto incompleto. 1I9 Estos elemen
tos no aparecen en los extendidos vaginales de los partos 
normales. Aunque en raros casos aparecen citotrofoblastos, 
se los debe distinguir de las células cancerosas (Naib" 7

) 

(cuadro 47). 
En algunos casos de aborto incompleto se obtienen células 

/77 
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Cuadro 47. Características diferenciales de las células trofoblásticas individuales respecto de células malignas de tercer 
tipo e indiferenciadas en los extendidos vaginales 

Criterios 

Tamaño de la célula 
Fanna de la célula 
Relac ión nuclcar/citoplasmática 
Borde celular 
Membrana nuclear 
Trama de cromatina 
Cantidad de núcleos 

(NAlB, l .M.: Cancer 14:1183. 1961. ) 

Trofoblástica individual 

Grande (variable) 
Redonda 
Aumentada 
Indistinto 
Gruesa. nítida . regular 
Suave 
1 a 3, apilados 

deciduales82 mediante aspiración o curetaje endometrial . Es
tas células aparecen como células individuales o aglomera
ciones celulares dispuestas en un empedrado plano. Como 
regla, el tejido decidual del aborto incompleto está más o 
menos degenerado , de modo que los bordes de un citoplasma 
bastante abundante y homogéneo son indistintos y el núcleo 
es de aspecto nuboso. 

• 

Fig. 280. Células deciduales en una hemorragia anormal. En el curetaje se 
encontraron c~lulas decidua les desprendidas ¡xlr separado o en grupos. las 
células dedduales individuales con arrugas nucleares aparecen diseminadas 
(x 100). 

Fig.281. Células deciduales de un edendido tras un aborto incompleto. NÓte
se la lámi na suelta de células indefinidas que poseen una moderada cantidad de 
citoplasma y núcleos ¡xlliédricos u ovales; la cromatina es finamente granular y 
de distribución uniforme. la membrana nuclear es delicada pero está arrugada . 

178 

Célula 

Maliglla de tercer lipo 

Pequeño 
Redonda 
Aumentada 
Nítido 
Fina. níl ida. algo irregular 
Granular. grumos irregulares 
Por lo general simples 

Maligna jfUJiferel1ciada 

Mucha variación 
Muy irregular 
Aumentada 
Variable 
Gran variación. irregular 
Grumos y distribución punteada 
Por lo gcnefllJ si mples 

Fenómeno de Arlas-Stella 

En un principio se observó en el embarazo ect6pico reac
ción de Arias-Stella con atipia endometrial. m.124 Se piensa 
que la hiperplasia de tipo adenocarcinomatoso se debe a la 
influencia de la progesterona . Los ci tólogos deben tener en 
cuenta que el fenómeno de Arias-Stella de las glándulas 
endometriales puede ocurrir en el aborto; los núcleos son 
grandes e hipercromáticos (fig. 282) . 

Células de la vérnlx caseosa 

En caso de rotura de la membrana fetal se ven células 
características de la vémix caseosa provenientes de las célu
las pavimentosas degeneradas de la piel fetal en el líquido 
vaginal. Estas células son anucleadas, poligonales, traslúci
das y se tiñen de amarillo claro. Como técnica práctica para 
examinar las células de la vémix caseosa, el extendido se 
debe recoger lo más cerca posible del orificio cervical exter
no (HopmanM

). Dicen Hopman y col. b7 que estas células son 
de utilidad diagnóstica después de las 28 semanas de la 
gestación . 

Citología de los tumores corlónlcos 

El coriocarcinoma es el más maligno de los tumores corió
nicos que tienden a metastasizar con rapidez al pulmón . Por 
lo tanto, a veces se lo diagnostica por el esputo. Los indicios 

Fig.282. Fenómeno de Arias.Stella de las glándulas endometriales. las células 
del epitelio de revestimiento tienen unos núcleos grandes e hipercromáticos . Esto 
puede prestarse a un diagnóstico exagerado erróneo. 
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que orientan hacia el diagnóstico de coriocarcinoma son la 
aparición de trofoblastos malignos en las impresiones de los 
curetajes endornetriales o de los productos de la cOIJcepción. 
y la ausencia de vellosidades canónicas en el examen ma
croscópico de la muestra. Mientras que los sincitiotrofoblas
tos benignos del aborto incompleto poseen múltiples núcleos 
unifonnes y suficiente cantidad de citoplasma, los sincitio
trofoblastos malignos exhiben unos núcleos muy agrandados 
y polimórficos, y un citoplasma escaso. Los citotrofoblastos 
malignos que aparecen solos o en aglomeraciones sueltas, 
poseen grandes núcleos redondos de cromatinas gruesas y 
nucléolos prominentes. Los nucléolos suelen ser únicos y 
centrales. El diagnóstico exacto de tumores cariónicos basa
do en los componentes celulares, atipia celular, invasión de 
trofoblastos en tejidos nonnales y presencia o no de vellosi
dades coriónicas, sólo se puede establecer mediante examen 
histológico. El citodiagnóstico se limita a la atipia celular, 
pero cierta cantidad de casos que descaman trofoblastos 
anormales son sugestivos de la presencia de tumores corióni 
cos; la diferenciación entre mola destructiva y coriocarcino
ma por el cuadro citológico es discutible. 191 Para arribar al 
diagnóstico de certeza también se deben hacer exámenes 
inmunocitoquímicos o bioquímicos para gonadotrofina co
riónica humana. 

Flg.284. Slncltiotrotoblasto en la Impresión de un curetaJe 
endometrlai. Mola hidatidiforme a las t6 semanas de la gestación. 
Dentro de un citoplasma muy eosinófilo aparecen muchos núcleos 
picnótioos con superposición. 

Flg.285. Cltotrotoblastos en una aglomeración suelta prove
niente de una mola hldatldltorme. Extendido de la figura 284. Los 
núcleos son redondos y vesiculosos, y contienen nucléolos promi
nentes. El citoplasma es escaso y poco definido. 
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Fig.283. Células de vérnix caseosa del Jfquido amniótico. Las células anuclea
das en escamas. con citoplasma trasparente y amarillento, provienen de la vérnix 
caseosa del feto. Si esto aparece en un extendido cervical significa rotura de las 
membranas fetale~. 

Efectos de los anticonceptivos sobre la citología 

El cuadro citohorrnonal de mujeres en edad de procrear 
que han estado tomando anticonceptivos orales, se parece al 
de la etapa inicial del embarazo, con predominio de células 

, 
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Fig. 286. Histologfa de una mola destructiva que se caracteriza por láminas sólidas de citotrofoblaslos y sindtiotrofoblaslos. 
Fig. 287. Sincitiotrofoblasto bien preservado que contiene múltiples núcleos superpuestos. los núcleos son de tamaño y morlologra uniformes. Cromatina agrupada 
en grumos gruesos, pero de di stribución pareja . las superposiciones nucleares difieren del moldeamiento que se ve en la infección herpética. 

intermediarias plegadas semejantes a células naviculares, 
pero el cuadro es tan variable que no se puede definir la 
citología inducida por los anticonceptivos. 

10. CambIos OOnl9nos de las células epIteliales 

Varios estados patológicos pueden producir células sospe
chosas que se deben distinguir de las células cancerosas. 

ReparacIón textural 

Las células regenerativas o de reparación de las lesiones 
cervicales se presentan por el proceso de reparación hística 
consecu~ivo a la solución de continuidad de las membranas 
mucosas; existen diversos estados causales, como cervicitis 
crónica, pólipo cervical, criocirugía, electrocauterización e 
irradiación_ La reparación textural se modifica de acuerdo 
con los diversos factores causales que originaron la altera
ción morfológica. En la reparación textural intervienen célu-

fis. 288. Hipertrofia asociada con ~paración textural. El agrandamiento. la 
binudeación ocasional , la hipertrofia nudeolar y la eosinofil ia se deben a regene
rac~n e inflamación. 
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las epiteliales y mesenquimáticas, y esto plantea problemas 
citológicos para trazar la diferencia respecto de las células 
cancerosas. 

Aspecto general. Las células de reparación se exfolian 
como grandes aglomeraciones laminares al hacer el raspaje 
mecánico. Los límites celulares son oscuros en los grupos de 
células. La distribución de los núcleos es regular y dentro de 
la aglomeración se observa polaridad nuclear. Es difícil 
determinar el origen endocervical o ectocervical de las célu
las de reparación porque las endocervicales se metaplasian. 

Rasgos celulares. El agrandamiento nuclear es moderado, 
y está entre 10 y 15 fA. de diámetro. Aunque esto se acompaña 
de ligera anisocitosis, los núcleos son de forma pareja, re
dondos u ovoides y poseen membranas nucleares delicadas. 
La cromatina es finamente granular y de distribución unifor
me. Los rasgos característicos son unos macronucléolos eo
sinófilos, por lo general simples pero a veces múltiples. 

Otras particularidades. La reparación textural consecuti
va a]a criocirugía se caracteriza por una pronunciada hiper-

la i' 
f--I 

• 
Fig. 289. Células de reparación tedural hipertróficas en una aglomeración 
laxa. los núcleos e)(hiben un agrandamiento enorme y nucléolos grandes, pero el 
citoplasma , mal definido, también está aumentado de tamaño. la trama de 
cromatina es suave. 
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Fig.290. Hiperplasia de células de reserva tras la criocirugfa del cuello uterino. 
En el exudado se ven aglomeraciones de células de reserva descamadas. 
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Fig.192. Hiperplasia regeneu.tiva de células endocervicales tras la criocirugfa. 
El epitel io de revestim iento en regeneración se asocia con melaplasia «(fechas). 

fi8. 294. Micrografia eJectrónica de la hipe~asia de 
células de reserva en la repau.ción textural. Caso de las 
figuras 290 a 293. Nótense la gran relación N/C, la conden
sación de la cromatina en las envolturas nucleares y la 
prominencia del nucléolo. Obsérvese la diferenc ia de la 
trama de cromatina respecto de las células cancerosas ((ig. 
394). 

¡ 

Fig.291. Células de reserva hipertróficas en un raspado cervical tras la c riocj· 
rugia del cuello uterino. los núcleos aparecen casi denudados y se tiñen inlensa
mente, pero son de tamaño y morfología un iformes. Nótese la presencia de la 
cromatina X (flechas), 
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Fig. 293. Hiperplasia repdradora hfstica con metaplasia pavimentos.l. Puntos 
para establecer el diagnóstico : 1) agrandam iento nuclear con núcleos de mOr1olo
gra uniforme. 2) prominenc ia de nucléolos con eosinofilia y 3) imagen en empe
drado atribuible a la meta plasia pavimentosa . 
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Fig. 295. Hiperplasia reparadora hrstica de un epitelio originado en células de 
reserva. los núcleos son grandes y se destacan los nucléolos. pero su morfologfa 
es uniforme. También se observa un comienzo de metaplasia pavimentosa. 

plasia de las células de reserva y células basales tras l. 
crionecrosis, seguida por metaplasia pavimentosa (figs. 290 
a 293). Esta proliferación reparadora se presenta hacia las 3 
semanas de la criocirugía. En vista de que estas células de 
reserva hiperplásica se acompañan de hipercrornatismo, irre
gularidad de la membrana nuclear y cromatinas gruesas, 
procúrese no confundirlas con carcinoma in situ (figs. 291 y 
294). 

Porción 
vaginal 

Zona de 
transición Endocérvix 

JI 

1Il 

IV 

2 

c=J Epitelio pavimentoso 

ITIIIIJJ Ep"llelio columnaf 

3 4 

Norma.l 

Erosión verdadera 

Estado curado con 
epilelización completa 
fmelaplasia madura) 

Metaplasia CM 
pro!ileraci6!1 oe 
células da reserva 
(metaplasia inmadura) 

EJ Metaplasia pavimentosa o 
hiperplasia de células de reserva 

fig. 296. Unión pavimentosocolumnar (UPC) y su significado. Desde el punto 
de v¡~ta histológico el cuello se divide en tres zonas: 1) una porci6n vaginal 
cubierta por epitelio pavimentoso estratificado, 2) un endocérvix tapizado por 
una superficie columnar y epitelios glandulares, y 3) una zona de transición. Esta 
zona de transici6n, que antes estaba cubierta por epitelio columnar, tiende a ir a 
la hiperplasia de células de reserva, metaplasia pavimentosa y displasia. En 
consecuencia, la UPC puede desplazarse hacia adentro como resultado de la 
epidermizaci6n. (Algo modificado de Johnson, L. D., Y col. : Cancer 17: 231 , 
1964 . El COncepto de la UPC secundaria fue introducido por Masubuchi, K.) 
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La reparación textural asociada con cervicitis crónica o 
pólipo cervical varía de un caso a otro porque se superponen 
las alteraciones inflamatorias y metaplásicas . En los casos 
irradiados se observa cierto efecto persistente de la radiación 
(véanse pp. 83 Y 202) . 

Metaplasla pavlmentosa 

Metaplasia es la producción de un tipo de tejido adulto por 
células que normalmente se diferencian hacia otro tipo de 
tejido. Las causas principales de metaplasia pavimentosa del 
epitelio columnar son inflamación crónica y estimulación 
persistente. Muchas veces se asocian con metaplasia pavi
mentosa la seudoerosión acompañada de cervicitis crónica, 
el pólipo endocervical y la eversión del endocérvix. Por 
ejemplo, en la seudoerosión del cuello uterino*' que se ve a 
menudo en mujeres en edad de procrear, después de la 
erosión verdadera ocurre hiperplasia de células de reserva y 
eventual estratificación y diferenciación a células pavimen
tosas maduras (etapa de metaplasia inmadura). 

Después de la diferenciación a epitelio pavimentoso estra
tificado, una sola capa de células columnares , que muchas 
veces queda aplicada sobre la capa de células de reserva que 
han proliferado, se esfacela (etapa de metaplasia madura). 
La metaplasia afecta al epitelio de las glándulas endocervica
les, así como al epitelio superficial (figs. 302, 303 Y 306). 

Cit%~~gro. No existe ningún criterio definido para distin
guir entre células metaplásicas maduras y células parabasales 
normales . Por lo general se exfolian en grupos celulares o en 
láminas planas a modo de un empedrado. Las células meta
plásicas son poligonales, de citoplasma bastante abundante y 
bordes celulares indistintos y poliédricos o irregulares. Mu
chas veces la metaplasia pavimentosa se acompaña de cervi
citis crónica, en cuyo caso el borde celular es más borroso y 
ocurre vacuolación vesicular o un halo perinuclear en el 
citoplasma. 

La reacción tintorial del citoplasma, cianófila y pálida al 
comienzo de la etapa inmadura (figs. 301 y 304), tiende aser 
intensa al producirse la maduración (figs. 305 a 308). 

Los núcleos son ovoides, un tanto agrandados y más o 
menos hipercromáticos. La cromatina se halla distribuida 
con únifonnidad, excepto por algunos cariosomas prominen
tes . Uno de los rasgos más importantes que diferencian a la 
metaplasia pavimentosa de la displasia es el contorno nuclear 
liso y delicado. 

Alteraciones celulares Inflamatorias 

La inflamación puede desempeñar un papel causal en la 
exfoliación de diversas células anormales . La maduración 

• En lo tocante a la reparación de las erosiones, se solía aceptar la teoría de 
R. Meyer. Primero el epitelio pavimentoso se erosiona y es sustituido por 
epitelio columnar (primera etapa de la curación). A medida que la inflama
ción cede, la invasión regenerativa del epitelio pavimentoso estratificado 
cubre toda la lesión como si se insinuase a lo largo de la membrana basal 
(segunda etapa de la curación) . El epitelio columnar más superficial se 
esfacela y se completa la epidennización. Luego las glándulas cervicales se 
cubren de epitelio pavimentoso estratificado (tercera etapa de la curación). 

Una explicación más probable que se acepta en La actualidad es que la 
metaplasia indirecta originada en células indiferentes (células de reserva) 
que están en la profundidad del epitelio columnar. desempeña el papel 
principal de convertirlo en epitelio pavimentoso estratificado. 
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insuficiente del epitelio pavimentoso estratificado en los 
períodos prepuberal y posmenopáusico o en la deficiencia de 
estr6genos, puede ser susceptible a la infección por diversas 
bacterias, como estreptococos, estafilococos, gonococos y 

Fig. 297. Colpomicroscopia de la unión p.1vimenlosocolumnar. 
Zona pavimentosa (A ) y zona colu mnar (8) . Como las cé lulas 
pavimentosassuperficiales poseen un citoplasma escamoso ancho . 
la zona pavimentosa aparece con un punteado di sperso de núcleos 

~ 

Neisseria catarrhaJis. La mucosa presenta un cuadro histoló~ 
gico edematoso y puede ocumr erosión verdadera. 

La inflamación productiva crónica, en que a veces ocurre 
proliferación de células epiteliales, es más importante que la 

" 
pequeños y redondos y se d istingue de la zona columnar, q ue es 
aglomerada. la col~micro$Cop ja es una técnic<'I valiosa para defi· 
ni r la distribución de la neoplasia ¡ntraepilelial in vivo. El cuello 
debe limpiarse con ácido acético al 2 % antes de hacer la observa 
ción, Con un hisopo de algodón se aplica azul de toluidina al 1 % . 

,:t $ -f • ,,'" 
'" .-

Fis. 198. Hiperp'asia de c@lulas ~ reserva del cuello uterino. l a mucosa 
endocerv ica l aparece cubierta por estratos multiples de cé lulas de reserva de 
nucleos fu siformes. Estos nucleos son de situación basal y conservan su pola. 
ridad . 

FiS. JOO. Aslomeración de c@lulas de reserva en un extendido cervical de un 
caso con hiperplasia de las células de reserva. Es tas células parecen ser denuda
das por su escaso citoplasma. Puntos diferencia les respecto del carcinoma in si(u: 
1) tamaño y morfología uniformes de los núcleos. 2) partrcu las de cromatina 
hipercromáticas pero compactas y parejas, 3) no se ven nucléo los y 4) distribu
ción regu lar de los núcleos, con conservación de la !XJlaridad. 

., 

Fig. 199. PN!parado histológico de la hiperp'asia de células de reserva más 
amp'iado. Tienden a apare<:er fran jas de célu las de reserva en lám inas o aglome
raciones . Véase la citologla exfo liativa (fig. 300). aunque al hacer e l corte se 
acentúa la ani soc itosis . 

FiS. J01 . C@lulasmelaplásicas pavimenlosas inm~uras en un e llleooido cervi
cal. Hay una aglomeración celular suel ta en empedrado o tejado, surcada !XJr 
hendiduras; esto se denomina epidermización . 
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Figs. 302 Y 303. Metaplasia pavimentosa o epidermiz.aci6n de l endocérvix junio al epitelio columnar. 
fig_ 302. Las láminas sólidas de células epiteli ales que exhiben diferenciación pavimentosa 1M) provendrían de células de reserva ¡ndiferenciadas que están en la 
profundidad de las células columnares ICO. 
Fig.303. Al comienzo de la metaplasia p<lvimentosa se observa multiplICación de la .. células de reserva (M) en la base, de modo que levantan a las células columnares 
preexistentes (Cq. 

• • . ' {~'+~(, 

Fig. 304. lámina de células metaplásicas pavimentosas inmaduras vista con 
mayor aumento. Los núcleos son grandes e hipercrómicos, pero la trama de 
cromatina es finamente granular y de distribución pareja. El citoplasma es indefi
nido a causa de la inmadurez. 
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Fig.30S. Células metaplisicas pa"imentosas maduras. Las células parabasales 
se hallan distribuidas en tejado y su abundante citoplasma indica metaplasia 
madura. Sedisciernen puentes intercelulares. Véase la hislologfa en la figura 306. 

r ig. 306. Metaplasia pavimentosa madura con extrema diferen· 
ciad6n y estratificación bien desarrollada. El epitelio pavlmentoso 
estratificado bien diferenciado aparece como si se insinuase debajO 
del epitelio colum nar pree)(istentc. que da reacción PAS positiva . 
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Fig.307. Células metaplásicas pavimentosas maduras en un eden
dido cervical. Los núcleos son ovales. un poco gr,mdes y de cromati
nas algo oisperas. El citoplasma est.1 engrosado. se tiñe blt'n y exhibe 
prolongaciones protopla smáticas a modo de un pez estrella 

Fig.308. Células metaplásicas pavimentosas maduras en un exten
dido cervical. El ci toplasma es adecuado en cuanto a cantidad . 
opacidad y grosor. Puntos para el d iagnóstico: 1) borde celular angu
lado o en cola. 2) citoplasma finamente vesicular. aunque de aspecto 
engrosado. y 3) d istribución plana en emped rado 
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inflamación aguda desde el punto de vista del citodiagnósti
ca. Es muy probable qu, se deba a la complejidad de la 
alteración inflamatoria crónica , en la que intervienen facto
res que estimulan la proliferación epitelial , que producen 
desmoplasia y los de la resistencia del huésped. 

Citología 

l. Inflamación aguda y subaguda: El extendido es empas
tado por la preponderancia de leucocitos neutrófilos , células 
degeneradas o necrosadas, detritos celulares y microorganis
mos o protozoarios causales. En la etapa subaguda muchas 
veces se ven histiocitos de núcleos simples y a veces múlti
ples. Aunque suele haber células superficiales e intermedias, 
en la erosión verdadera es frecuente encontrar células para
basales. No se debe confundir la inflamación con los extendi
dos posmenopáusicos (Koss) . Las alteraciones celulares fi
dedignas en la inflamación se caracterizan por citólisis, que 
se reconoce por vesiculación, vacuolización , migración leu
cocitarla dentro del citoplasma, y reacción tintorial eosinófi
la. También existen llamativas alteraciones nucleares , a me
nudo con picnosis y agrandamiento de los núcleos , que 
contienen una cromatina tenue y borrosa. En lo referente a la 

• 

• 

citólisis , recuérdese que también puede ocurrir citólisis bac
teriana aunque no exista ninguna evidencia de inflamación. 
Un buen ejemplo es la glucólisis de las células bacterianas 
por los bacilos de Dbderlein, que forman parte de la flora 
vaginal normal. 

2. Inflamación crónica: La inflamación crónica no exhibe 
rasgos citológicos peculiares. Muchas veces se observan 
hipertrofia, hipercromatismo y cariosomas prominentes en 
los núcleos, con multinucleaciones ocasionales que pueden 
simular malignidad (figs. 313 a 316 y 318). 

La benignidad de estos cambios se establece con facilidad 
porque la relación N/e está dentro de los límites benignos y 
porque la trama de cromatina es de distribución uniforme, a 
pesar de la prominencia de algunos cariosomas. Recuérdese 
que el acompañamiento más común de la inflamación cróni
ca son las células metaplásicas. 

Carencia de ácido lóllco con alteraciones que simulan 
dlsplasla 

Las anormalidades morfológicas celulares de la deficien
cia de folato no sólo se confinan a células hematopoyéticas 
como glóbulos rojos macrocíticos e hipersegmentación de 
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los neutrófilos, sino que también afectan a diversas células 
epiteliales. Las alteraciones epiteliales cervicales7s.76.'98 se 
caracterizan por binucleación, aumento de la relación nu
clear/citoplasmática y vacuolización del citoplasma. La ca
rentia de vitamina B12 origina una citología similar. La 

J 

carencia de folato atenta contra la síntesis de DNA y esto se 
refleja en el núcleo celular. En la serie eritrocitaria se observa 
una maduración asincrónica que se reconoce por el retardo de 
la síntesis de DNA nuclear y por la maduración normal del 
citoplasma. Las mujeres embarazadas que han dejado de 
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Fig.309. Cervicitis severa asociada con tricomoniasis y respuesta epitelial hiperplásica inflamatoria. Nótese la llamativa infiltración de células inflamatorias en .el 
epitelio pavimentoso estratificado de la mucosa (SqEl yen su estroma subyacente (St). El edema intraepitelial y la infiltración leucocitaria deforman la distribución de las 
células epiteliales. 
figs. 310 Y 311. Discariosis como respuesta a la inflamación. No JX>Cas veces los procesos inflamatorios crónicos y subagudos suscitan una respuesta reactiva 
hiperplásica como agrandamiento nuclear, hipercromatismo y prominencia de cariosomas. Nótese la vacuolización del citoplasma como consecuencia del edema 
intraepitelial. 

Criterios generales para interpretar los cambios celulares inflamatorios: 1) Hipercromatismo de los núcleos, aunque en ocasiones de aspecto granular grueso, en gran 
medida por condensación de la cromatina. 2) Relación nuclear·citoplasmática no muy alterada. 3) Frecuente vacuolizacjón citoplasmática y halos perinucleares 
(recuadro). 4) Infiltración fagocitaria de leucocitos polimorfonucle<H"es freCuente dentro del citoplasma . 
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Fig.312. Alteraciones dlológicas inflamatorias de las células parabasales. La 
inflamaciÓn produce englobamiento de muchos leucocitos, vacuolización cito· 
plasmática y reacción tintoriar eosinófila lseudoeosinofilia). 
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Fig.313. Alteraciones dtológicas inflamatorias de las células parabasales. Se 
observa infiltración leucocitaria intracelular y ligeri' hipertrofia nuclear. 
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Fig. 314. Alteraciones dlológicas inflamatorias en una célula intermedia. La 
intensa reacción tintorial eosinófila, la cit6 1i sis apolill ada . el agrandamiento 
nuclear sin cromatina anormal y el halo perinuclear son rasgos característicos de 
inflamación . 
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Fig.316. Células endocervicales con multinucleaciÓn. Los núcleos son redon
dosy sedelinean con nitidez. La mu lt inucleación constituida por muchos núcleos 
pequeños ocurre como respuesta a la infl amación crónica. La ausenc ia de mol 
deamientode los núcleos y/o de l halo perinuclear difierede la multinucleación en 
la infección herpética. 
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Fig.318. Multinucleación de células epiteliales. Multinucleación con forma
ción de un sincitio de citoplasma en el endocérv ix, ,Isoc iada con cervicitis 
crónica y reparación. Esto se diferencia de la multinucleac ión maligna en la 
uniformidad del tamaño nuclear y en el citoplasma ancho. El borde nuclear rígido 
se debe a la condensación de cromatina en la periferia por degeneración . 
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Fig. 315. Multinudeación de células epiteliales. Nótese la uniformidad de fa 
morfología y tamal'io de 105 núcleos . La cromatina es granular un tanto gruesa. 
Nótense las membranas nucleares lisas de los núcleos muy superpuestos 
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Fig. 317. Multinucleación del endocérvix asociada con cervicitis crónica. Nó
tense la aglomeración de núcl eos ova les y la su perposic ión del epitelio superficia l 
de la mucosa. El estroma su bepitel ial se hal la infiltrado por células inflamatorias y 
es rico en cap ilares sanguíneos . 
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Fig.319. Alteraciones de la citologia vaginal por carencia de ácido fólico. 
Nótese el agrandam iento de los núcleos y de toda la célula, lo cual es uno de los 
rasgos más importantes en la carencia de ácido iólico. (Gentileza del ProL van 
N iekerck, W. A., Universidad de· Stellenbosch. Stellenbosch, Sudáfrica, ) 
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tomar anticonceptivos orales combinados justo antes de em
barazarse, corren riesgo de sufrir carencia de folato. Se 
infonnó que cerca de la quinta parte de las mujeres que 
tomaban anticonceptivos oraJes exhibieron alteraciones cito
lógicas similares a las de la carencia de folato o de vitamina 
B 12 por trastorno del metabolismo del folato , aunque cuanti
tativamente menos imponantes. Se sabía que el grupo que 
tomaba anticonceptivos orales tuvo menor concentración 
sérica y eritrocitaria de folato y una mayor excreción urinaria 
de ácido fonniminoglutámico que el grupo testigo nonnaL '" 
Es llamativo que las anonnalidades celulares respondan bien 
al tratamiento con folato." Hay evidencias sugestivas de que 
la alteración displásica que tiene lugar en la paciente que ha 
estado tomando anticonceptivos orales mucho tiempo,4.l3 se
ria una reacción idéntica a la anemia megaloblástica o una 
complicación de la anemia megaloblástica. I80,I88 

Flora vaginal. Renkonen y col. '" publicaron sus estudios 
bacteriológicos sobre la secreción vaginal de 200 pacientes. 

Cuadro 48. Microorganismos aislados en abundancia del 
tracto genital femenino 

Extendido vaginal Extendido cervical 

Microorg{mismos N" 70 % N" 70 % 

Bacterias acidorresistentes 54 77 43 61 
(Iactobacilos típicos) (38) (44) (29) (4 1) 
SraphylococCII.~ aureus 6 9 4 6 
Especies de Sraphylococcus 24 34 13 19 
Estreptococos fecales 15 21 12 17 
Estrcptococos anacróbicos 24 l~ 16 23 
Otros estreptococos 6 9 6 9 
Difteroides 3J 49 · 29 41 
Haemophilus \'aginalis 11 16 11 16 
Especies de Bacleroides 13 19 11 16 
Coliformes 12 l7 8 11 
Especies de PrOleus 2 3 1 1 
Otras enterobacteriáceas 4 6 2 3 
Candida albicalls 4 6 3 4 

Nota: Medios util izados. 1) agar sangre dc caballo al 5%. 2) agar de MacConkcy con 
sales biliares. 3) agar de Sabooraud con glucosa y peptona . 4) agar sangre de rn:omicina 
al 0 .0075%. $) agar jugo de tomate (Oll.oid). (CORIlISHLf.Y . C . M.: C!in . Patn. 30:745. 
1977.) 
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Los resultados fueron tricomoniasis 18 ,5%, candidiasis 
32,5%, infección por Haemophilus vaginalis 30,5% e infec
ción por enterococos 52,5%. El Haemophilus vaginalis nun
ca es el único microorganismo que causa vaginitis, sino que 
se asocia con infección por cocos. Bibbo y col. tl describieron 
una flora vaginal general estudiada en los extendidos de 
Papanicolaou de 14.212 mujeres: bacilos de DOderlein 
18,3%, bacterias mixtas 36,1%, cocos o bacterias cocoides 
11;1 %, Haemophilus vaginalis 5,2%, Leplothrix 2,4%, Tri
chomonas vaginalis 16,7%, hongos 6,3% y ninguno 3,9%. 

Téngase en cuenta que la sensibilidad para detectar infec
ciones microbiológicas no se puede evaluar de la misma 
manera con la tinción de Papanicolaou, porque la tricomo
niasis se detecta igual que con una película mojada, pero a la 
candidiasis hay que estudiarla con una técnica de cultivo. J95 

La flora microbiana de la vagina y cuello uterino investi~ 
gada con medios de cultivou arrojó mayor diversidad de 
microorganismos y una incidencia más frecuente que la 
estudiada con extendidos (cuadro 48) . No se describió ningu
na variación perceptible en el cuadro de la flora microbiana 
de acuerdo con las distintas fases del ciclo sexual ni con el 
uso de anticonceptivos. n 

, . 

Vaginitis por Haemophllus. La vaginitis por Haemophi· 
lus se caracteriza por la aparición de las llamadas células 
"delatoras", que están densamente aglomeradas y margina
das por unos pequeños bacilos gramnegativos; este rasgo 
característico fue denominado "granoso" por Bibbo." El 
fondo de los extendidos vaginales también tiene valor diag
nóstico porque 1) no hay lactobacilos , 2) los leucocitos son 
escasos y 3) es común encontrar una mezcla con pequeños 
bastones o cocos. 

Infestación por Leptothrlx. Leptothrix no es un habitante 
patognomónlco y se lo identifica en el examen microscópico 
como unos bastones piliforrnes o filamentosos con ramifica· 
ciones ocasionales. 

Recuérdese que las bacterias llamadas leptothrix com
prenden lactobaciJos y actinomicetos. Allactobacilo no se lo 
puede diferenciar del bacilo de Dóderlein en el extendido de 
Papanicolaou. De acuerdo con la comunicación de Bibbo, J2 
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Figs. ]20 Y ]21. Bacilos de Dóderlein sobre células intermedias, en las que originan citólisis. , 
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la frecuencia de actinomicetos fue 2,2% en pacientes de las 
Clínicas de la Universidad de Chicago y fueron frecuentes las 
asociaciones simbióticas con otros microorganismos: en el 
74,9% de las pacientes los leptothrix se asociaron con infes
tación por tricomonas y bacilos de DOderlein, y en el 21,7% 
con infestación por tricomonas y bacterias cocoides. 

Monlllasls, La vaginitis micótica suele deberse a Candida 
albicans. La candidiasis es una respuesta inflamatoria leve 
que se acompaña de un flujo vaginal líquido. Candida albi
cans, que pertenece a la flora bacteriana. de la vagina, es 
condicionada por la depresión de la acidez nannal , de modo 
que invade los tejidos a través del epitelio. La invasión se 
favorece en la diabetes sacarina, embarazo y administración 
de antibióticos de amplio espectro. l7l La morfología consiste 
en un seudomicelio con constricciones a las cuales están 
adheridos unos esporos levadurifonnes. En la candidiasis las 
alteraciones de las células pavimentosas se caracterizan por 
una distribución en grumos radiales, citoplasma vacuolado, 
halos perinucleares y anonnalidades nucleares, como con
tornos irregulares, hipercromasia y tumefacción . Estas alte
raciones son más notorias cuando hay hifas y blastosporos 
(Heller y Hoyt) ." 

fig.322. Haemophilus vdgindlis en un extendido cervical. l os cocobacilos en 
bastones oscurecen las célu las epitelia les pJvi mentosas. La presencia de estas 
células "delatoras" de aspecto granulado y la ausenci a de lactobacilo~ en el 
fondo hacen el diagnóstico de vaginiti s por Haemoph;!u5 . 
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fig. 324. Candidiasis en un extendido cervical. Se ven filamentos tabicados 
(hifas) y canidios un tanto eosinófilos. 

( 

Asperglllus. Las especies de Aspergillus ocurren a menu
do en los extendidos vaginales, pero se las considera un 
contaminante, lo mismo que AI/emaria (fig. 325)." 

Alternarla. Alternaria no es patognomónica, sino que mu
chas veces aparece como uno de los contaminantes de labora
torio. Los conidios pardos oscuros son murifonnes y presen
tan unas paredes cruzadas trasversas y longitudinales. 

Trlcomonlasls. Las tricomonas son un microorganismos 
re lativamente grande que mide 10 a 30 fl. de longitud y tiene 
un citoplasma pirifonne . Posee cuatro flagelos anteriores, un 
flagelo posterior y una membrana ondulante. El citoplasma 
es grisáceo o verde grisáceo tenue . y contiene un núcleo 
excéntrico oval, junto con gránulos eosinófilos. 

Como causa de alteraciones celulares inflamatorias, la 
mayoría de las veces la tricomoniasis se acompaña de atipia 
celular por inflamación. Trichomonas vaginalis es un proto
zoario flagelado que tiende a proliferar al deprimirse la 
acidez normal de la vagina. Es la causa más común de 
leucorrea en mujeres en edad de procrear. La incidencia de 
infecciones está entre el 13 y el 50%;15.19.77 en las mujeres de 
30 a 35 años la incidencia general de tricomoniasis es de un 
13%.lI' La mucosa congestionada presenta unas lesiones 
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Fig. 323. Leptothri1r vagin.J/is en un extendido vaginal. Estos microorgan ismos 
son elementos gris·rosados, poco tingibles y filamenlosos o piliformes . 
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fig. 325. .4spergillus como contaminante de un extendido vaginal. Este mi· 
croorganismo no es patognomónico. 
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FiS.326. Alteración celular infl4l1natorioJ asociada con infesl,¡ción por IricOfl'lO. 
rw.s.lnlensa eosinofilia del c itoplasma, aspecto apolillado de los bordes celulares 
por la c itólisis y halos perinucleares. Se ven unas Ir¡camanas verde-grisáceas 
(flechas). 
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Fig. 327. Tricomonas verde-grisáceas en un extendido vaginal. El citoplasma es 
nuboso y mal definido. Se reconoce un pequeño núcleo pero en el extendido 
coloreado con Papanicolaou no se ven flage los. 
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hiperémicas punteadas visibles a simple vista y pueden ocu
rrir erosiones superficiales en los casos severos. El epitelio 
pavimentoso de la lesión revela engrosamiento edematoso, 
pronunciada CilÓlisis y atipia nuclear variada. En la etapa de 
infección florida predomina la inflamación inespecífica, 
mieiltras que en la infección latente la hiperplasia epitelial 
atípica origina alteraciones grotescas de los núcleos. 

Citología. La citología de la infestación tricomoniásica es 
una forma extrema de alteración inflamatoria. Los núcleos 
presentan diversas alteraciones mixtas de hiperplasia y dege
neración , como una hipertrofia grotesca asociada con hiper
cromatismo, picnosis y desintegración. A raíz de la citólisis , 
el borde del citoplasma es borroso y tiene un aspecto apolilla
do . La reacción tintorial del citoplasma es muy acidófila. 

Infección por herpesvlrus. El herpes genital se debe la 
mayoría de las veces al virus tipo II del grupo poxvirus y se 
adquiere mediante contacto sexual , pero a veces ocurre por el 
herpesvirus tipo 1, que afecta a la membrana mucosa de la 

Fig. 328 . Cervicitis tricomoniJ.sica con infiltración por células inflamatorias en 
el epitelio mucoso y SfJ estroma. la desintegrdci6n citoplasmática qUE' se observa 
en la cilo logía obedece al considerable edema intercelular . 

'~";I 

'" ~ 

10 }' 

Figs. 329 Y 330. Trichomon<lS vAginAlis identificadas en extendidos vaginales. Son unos elementos borrosos de color verde-grisáceo. de form,l oVOide o de p('ra (Tr'¡. 
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orofaringe. !!6 La incidencia de infecciones del trac to genital 
femenino por herpesvirus tipo 11 es relativamente baja , pues 
está entre 0,6 y 4,3 por 1000, Los estudios comparativos de 
}ordan y col. 12.I!8,218 en infecciones herpéticas detectadas me_o 
di ante citología en distintos grupos étnicos , arrojó una fre
cuencia similar en los indios norteamericanos y los caucási
cos, es decir, 0,9 y 0,6 por 1000, respectivamente, pero , en 
cambio, se halló una tasa mucho mayor (10,9 casos por 
1000) entre los negros , aunque la cantidad fue estadística
mente pequeña. S.II U58 Varias comunicaciones recientes men
cionan tasas positivas más altas de anticuerpos para el her
pesvirus Il en pacientes con carcinoma cervical. en compara
c ión co n la s mujere s te s tigo s del m ismo grupo 
socieconómico.n."Wl.'58.1$9.22b La relación entre infección por 
heq>esvirus y carcinoma cervical también es sugestiva desde 
el punto de vista epidemiológico, porque la diferencia esta
dística de la edad afectada entre la infección primaria por 
herpesvirus (lO a 30 años) y el carcinoma cervical (30 a 50 

Fig.331. Infección por herpes si mple. la célula afectada se caracteriza por: 1) 
mult inucleación por moldeamiento, 2) pérdida de la granularidad de la cromati
na, con aspecto de vidrio esmerilado, 3) marginación y 4) engros,lm iento del 
citoplasma. 
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años) sindicaría como fac tor cancerígeno a la infección viral. 
Tras un período de incubación de 2 a 7 días se fonnan unas 
vesículas herpéticas que se ulceran en la superficie, la mayo
ría de las veces en los genitales externos y no en· el cuello 
uterino. Es frecuente que las lesiones, que causan una sinto
matología mínima. pasen inadvertidas a pesar de que suelen 
tomar los genitales externos. Los estudios citológicos e in
munoserológicos son importantes para descartar sífilis y 
enfennedades granulomatosas. 

Citología. Los núcleos de las células afectadas son gran
des y multinucleados; cada núcleo marginado que está frente 
a otro se llama núcleo moldeado. El núcleo se margina por 
condensación de la cromatina en la envoltura nuclear. La 
trama de cromatina se pierde y se caracteriza por un aspecto 
empastado en vidrio esmerilado grisáceo. Un rasgo impor
tante para hacer el diagnóstico es el cuerpo de inclusión 
¡ntranuclear eosinófilo o cianófilo rodeado por un halo. El 
citoplasma toma mucho el verde claro y su borde es borroso. 

", •• 
f 

Fig. 332. Infección por herpes simple. Además de la multinucleación con 
moldeamiento, se observan cuerpos de inclusión ac idó(ilos solitarios dentro de 
los núcleos. La inclusión intranuclear no se debe confundir con el nucléolo. 

Figs. 333 y 334. Multinudeación caracterfstica por infección herpética. Puntos de imponancia para hacl'r el diagnóstico: 1) mo ldeamiento de los núcleos, que son 
de forma irregular, y 2) cuerpos de inclusión semejantes ti nucléolos en e! centro de los núcleos . 

{ 
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cuerpos calcificados el adenocarcinoma papilífero de endo
metrio (fig. 97a). 36. 44 , 3 ~ Los cuerpos psamomatosos que han 
pasado por la trompa de Falopio se presentan en un fondo 
bastante limpio. Las células que los acompañan orientan 
sobre si hay malignidad o benignidad (véase fig. 431); los 
cuerpos psamomatosos ocurren en faros casos de salpingitis 
crónica o en usuarias de dispositivos anticonceptivos intrau
terinos. 

11. Lesiones fronterizas y cambios afines 

Las anormalidades histológicas o la atipia , que se solían 
denominar lesiones fronterizas o precancerosas , se observan 
a menudo en el epitelio adyacente del carcinoma in situ97

• 160 y 
del carcinoma microinvasor. A este estado se le asignaron 
diversos nombres (cuadro 49) , pero el término "displasia" 
(Palmer y de Brux) , que significa anormalidad del desarro
llo, ha hallado aceptación universal para designar la histolo
gía de las lesiones fronterizas o precancerosas del cuello 
uterino (en Viena, 1961). 

Clasificación de la dlsplasla 

En lo referente a la subclasificación morfológica de la 
displasia o estado preinvasivo , la mayoría de los histopatólo-

• • . ., 

I 
Fig. 338. Amibiasis "aginal en un extendido cervico"aginal. Esta Entamueba 
hisfolyrica se parece a un histiocito. pero se di stingue por su núcleo pequeño y 
excéntrico . (Gentil eza del docto r Vieira e Silva . C. R .. Sao Paulo , Brasil.) 

• 

Fig. 340. Polvo de almidón proveniente del guante utilizado p.ilra examinar la 
pel"i5. 

gos O c itopatólogos han empleado la clasificación de acuerdo 
con la etapa de desarrollo o gravedad. Patten propuso una 
singular subclasificación citomorfológica que comprende el 
concepto de la morfogénesis o neoplasia intraepitelial,l36 
como displasia queratinizante . no queratinizante y metaplá
sica (fig. 342). La displasia queratinizante ocurre en el sitio 

Fig.337. Huevo de Enrel'Obius vermicu/arisefl un extendido vaginal. Un huevo 
c mbrionado q ue contiene la larva plegada es plano en el lado ventral y convexo 
en el otro . Mide unos 50 a 60 ¡¡. por 20 a JO ¡¡.. 

Fig. 339. Polen semejante a un huevo en un extendido "aginal. El po len se 
ca racte riza por su pared mu y refringente y por una estructura inte r!1a di stinta de la 
del ml racid io . 

Fig.341 . Espermatozoides en un extendido "aginal. Todos tienen su cola larga y 
una cabeza pirifo rme. 

/93 



C/TOLOCIA DEL CANCER 

ectocervical , junto con hiperqueratosis y paraqueratosis co· 
mo consecuencia de la prosoplasia con atipia. Las displasias 
metaplásica y no queratinizante se atribuyen a la reacción 
displásica en el sitio endocervical, a continuación o durante 
el proceso de metaplasia pavimentosa inmadura y madura , 
respectivamente (fig. 344) . Este autor considera probable 
que antes de la displasia queratinizante ocurra una hiperpla
sia atípica de células espinosas de la mucosa ectocervical 
(fig. 344); la hiperplasia de células espinosas es compatible 
con acantosis asociada con hipertrofia nuclear y se caracteri
za por engrosamiento de la capa de células espinosas, cual
quiera que sea la atipia nuclear. En cuanto a la morfogénesis 
de la displasia metaplásica y no queratinizante del concepto 
de Patten , parece que pertenecen a la misma entidad patoló
gica pero estarían en diferente etapa de desarrollo; la displa
sia metaplás ica también puede progresar a la di splasia no 
queratinizante como así también a un estado avanzado de 
metaplasia pavimentosa atípica en la zona transicional del 
endocérvix. 

AtIpla colloclt6slca 

La atipia coilocitósica (AC) fue definida por Koss como 
una atipia fronteriza que presenta anonnalidades nucleares 
asociadas con una curiosa vacuolización perinuclear del 
citoplasma.'5 Como la AC abarca todo un espectro de altera
ciones del epitelio pavimentoso, desde el condiloma sin 
atipia nuclear hasta la displasia con considerable atipia nu
c1ear. los casos de AC se agrupan en tres grados, según la 
atipia nuclear. Komorowski y Clowry" estudiaron 858 biop
sias cervicales en 217 casos de AC y hallaron que el grado 
CA 1 es mucho más frecuente (17 %) que el CA II (6,2 %) Y 
que el CA 1II (2,1 %). Hallazgo digno de mención en la AC 
es la presencia de atipia nuclear (discariosis) en los dos 
tercios superficiales del epitelio estratificado , porque esta 
alteración no se ve en los estratos parabasal profundo y basal. 
La formación ocasional de vesículas 79 y el reconocimiento de 
partículas virales62

. 90 sugieren relación causal con una infec
ción virósica. 

Cuadro 49. Terminología del epitelio patológico del cuello uterino . desde grado leve hasta severo 

WESPI 

GALVIN y T cLlNDE 

GLAlTHAAK Y M ÜLI. ER 

REAGAN Y COL. 

Epitelio atípico simple 
Hiperplasia basocelu lar (ctapa 1) 

Epitelio anormal 

Ligera hiperplasia atípica 

Epitelio irregular (inquieto) 
Hiperplasia basocc lular 

(ctapas JI y 111 ) 
Hiperplasia atípica· 

Epitclio atípico 
Hipcrplasia atrpica (moderada 

y pronunciada) 

Carcinoma superficial 
Cáncer in siru 

Carcinoma superficial 

Carcinoma in si/u 

PALMER Y DE BR UX 

B ORST 

Displasia regular 
Epitelio atípico 
Epitelio anomlal 

Displasia irregular Carcinoma intraepitel ial 
Epitcl io muy atípico 

HELD Epitelio irregu lar (inquicto) Epitc l!o pavirnentoso atípico 

FLUHMANN 

NIEIJUII.GS 

FRIEDELL y col . 
Acuerdo Intemacional sobrc Termi

nología Histológica para lesio
nes de Cuello Uterino (Vicna, 
t961) 

RICHART 

PAlTEN 

Koss 

Displasia (etapa 1) 
Displasia benigna 
Hipcrplasia espinocelular 
Disp lasia de grado bajo 

Displasia (ctapas 11 y 111) 
Displasia atípica 
Anaplasia (leve y pronunciada) 
Displasia de grado alto 

(CIN grado 1) 
Displas ia leve: 

metaplásica 

Ncoplasia intraepitelial cervical 
(C IN grados JI y 111 ) 

no qucratinizante 
queratiniz.antc 

Lesión fronteriza incipientc 

Displasia moderada y pronunciada: 
metaplásica 
no queratinizante 
queratinizantc 

Lesión frontcriza avanzada 

no Invasor 
Carcinoma in silU 
Carcinoma incipic ntc 
Carcinoma cpidermoide in si/u 
Carcinoma in situ 

(C IN grado IV ) 
Carc inoma in si/u: 

células pequeñas 
intermedio 
células grandes 

Carcinoma in si/u: 
anaplásico de células pequeñas 
qucratinizante 
moderadamente bicn diferenciado 

Hlperplasla de células Carclrooffia In SI/V CarClrooffia 
,----------:oe reserva aliPlcas;=------- de células --mlcrOlnvasor 

CARCINOMA 
~DEC~LULAS 
\ PEOUENAS 

Hlperplasla de 

C
EPOITElIO células 

LUMNAR _ de reserva 
ENDOCERVICAL 

Melaplasl8 
pavlmenlosa 

pequeñas 

Inmadura Melaplasla Olsplasia Carcinoma 

Madura Atipla Dlsplasla no Carcinoma In SI/U 

Carcinoma 
mlCrOlnvasor 

CarCinoma < 
~ pavo atiplca --melapláslca.----lnlermeOlO In SI/U 

- pavimentos-,--queratinizante ---de células grandes --microinv8sor 
............ r 

" 

EPITELIO ............... --' 
... -......... -... -

PAVI MENTOSO _<~<_-_< ____________ -. 

ECTOCERVICAL - • Atipla 
__ (nlpe/queralosISl 

paraqueratosis) paVlmentosa 

Considerable 
dlsplasla 

_ Ql.'eratiOlzante 
(pleom6rllca) (CIS) 

CarCinoma 
-mlcrOlnvaso, 

• • • • • • • • 

)

1 CARCINOMA 
jESPINOCELULAR 

NO QUERATtNI· 
ZANTE 

CARCINOMA 
ESPINQCELULAR 
QUERATINIZANTE 

FiS' 342, Morfosénesis del carcinoma del cuello uterino. (Panen, $. F. (h.J: Dlagnostic Cytopatology ofthe Uterine Cervix . Monographs in Clinlcal Cytology, Vol. 3, 
2" ediCIón revisada. Basilea, $. Karger, 1978.) 
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UPC primaria 

Ectocérv;, i Endocérv;, 

Cuello normal Células endocervicales 
bien preservadas 

Desdiferenciación 

Hiperplasia de 
c'élulas de reser\la 
y metaplasía inmadura 

Metaplasia madura 

Displasia (leve 
a considerable) 

DesdlfElrenciación 

, , 
:~ , . , . 
: Zona de 
: transición I 

UPC" secunclarra 

y degeneradas 

Células de reserva 
y células melaplasi· 
cas inmaduras 

Células metaplási
cas maduras 

Células 
displásicas 
superficiales. 
intermedias 
y parabasales 

Carcinoma in situ 
Células de 
carcinoma in situ, 
¡ndiferenciadas 

A. OrlQen endocervlCa! 

Fig. 343. Morfogénesis del carcinoma del cuello uterino. 

a uraclón nOrmal 
a eoifelio columnar 

eta a5,a inmadura 

---
Metaplasia maO'ura 

----

y diferenciadas 

, DesdilerenclSción -:;¡;cmom.To,.' l . 11:i¡a;;¡;¡;",;;P¡ao;;;;¡",'l ' n arclnoma In SI/U arClnoma epidermoide 

: \~~~~~~~::~ ________________ ~~d~'~O~'~I '~" ~'~9~'~'~'d~'~'~ ______ id~'~" ~" ~'~C~i'~d~O~::::::~~l : Hiperplasla de células Carcinoma in si /u arcinoma epidermoide 1- de reserva alí cas e células ueña ndllerenciado y 
rClnoma adeno aVlmentoso 

B. Origen epitelial pavlmentoso 

T Prohleraclón de 
: 11 , , , , , 

profundidad de ia enap/asla , , , , , , , 
1. 

Maduración normal a 
epitelio pavimentoso estratilicado 

Iperplas1a de celUlas nasales allp 
10 células e inosas al; icas 

Olsplasla con paraqueralosis 
''"o,..".'.'.to.'Oi'c-________ --" 
- OesolferenaeclÓn r;:;=::;:c:c=-== 

}----~~'~,~ci~OO~m~'!.~p~'d~.~'m~'~co~ 

Fig. 344. Esquema hipotético de la morfogénesis del carcinoma del cuello uterino. 
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Cuadro 50. Histología y ci tología de las lesiones fronterizas y carcinoma 

Clasificación 

Displasia leve 

Displasia severa 

Carc inoma in situ 
A. Indiferenciado. 

células pequeñas 

Carcinoma in situ 
B. Diferenciado. 

células grandes 

Carcinoma invasor 

Histología 

Ligera hiperplasia de células basales 
lnlerrupción parcial de la estratificación 
Leve perturbación de la maduración celular 
Estado aglucógeno ~ 
Mitosis ocasionales en la capa ,profunda 

Hiperplasia de células basales 
Estratificac ión irregular y distorsión de la polaridad 
Gran perturbación de la maduración celular 
Mitosis confinadas a dos tercios del epitelio 

Reemplazo total del epitelio por cé lulas cancerosas pe
queñas 

Pérdida de polaridad y estratificación 
Mitosis frecuentes y anormales en más de dos tercios del 

epitelio 
Ausenc ia de invasión del estroma 

Reemplazo tota l de l epitelio por cél ul as cancerosas 
grandes 

Pérdida de polaridad y eSlratificación 
Ligera tendencia a la diferenciación en la superficie 
Mitosis frecuentes y anormales en más de un tercio del 

epitelio 
Ausencia de invasión estromal 

Nidos sólidos fusocelulares consistentes en células can
cerosas semejantes a las células más superficiales de 
la mucosa 

El tipo de células transicionales se caracteriza por nidos 
indefinidos consistentes en células cancerosas indife
renciadas se mejantes a células basales 

Tipo celu lar espinoso que es una variedad de célula 
indiferenciada sin formac ión de perlas 

Citología 

Células disqueratósicas leves y maduras 
Pequeña caOlidad de células discarióticas 
Predominio de células superficiales discarióticas (bajo 

índice discariótico) 
Cromatina X preservada normalmente 

Células muy discari6ticas e inmaduras 
Gran cantidad de cé lu las discariólkas 
Predominio de células parabasalcs discarióticas (alto ín

dice discariótico) 
Menor incidencia de cromatina X 

Predominio dc cé lulas mal ignas de tipo basal y parabasal 
con escaso citoplasma, aisladas o en aglomeraciones 
sueltas 

Cuadro monótono de células malignas sin diátesis tu
moral 

Menor inc idencia de cromati na X y aparición de cromati
nas X dobles. 

Prcdominiode cé lulas malignas de tipo parabasal y canti
dad pequeña a moderada de citoplasma 

A veces. células malignas disqueratósicas pequeñas 
Cuadro un tanto polimorfo de células malignas , se acom

pañe o no de células displásicas 
Ausencia de diátesis tumoral 
Menor incidencia de cromatina X y aparición de cromati

nas X dobles 

Aspecto general del carcinoma invasor: 1) sanguinolento 
y empastado por presencia de células necróticas (diá
tesis tumoral). 2) exfoliación de cé lulas cancerosas 
individuales (a menudo degeneradas) o en una lámina 
grande (como fragmento de tejido) 

Predominan las célul as malignas fusifonnes ¡ndiferen
ciadas, solas o en grandes aglomeraciones 

Células malignas de los tipos tercero e intermedio sin 
queratinización. 

Células malignas variables, tipos tercero. intermedio , en 
víbora, en fibra y en renacuajo como diferenciadas , y 
a veces células malignas indiferenciadas 

Dlsplasla leve 

• 

• 

.-. "" :., 

, El cuadro histológico de la displasia leve se caracteriza por 
atipia nuclear en las células espinosas maduras y no en las 
basales profundas. estado aglucógeno, maduración desorde
nada e interrupción parcial de la estratificación por neofor
maciones celulares anormales. Aunque puede haber cierta 
proliferación de células basales. están dispuestas con regula· 
ridad y conservan su polaridad. La membrana basal y la 
polaridad epitelial se mantienen intactas. La tinción con PAS 
es la técnica más sencilla y segura para reconocer el grado de 
maduración epitelial. A medida que la maduración progresa 
con anormalidad, la tingibilidad para el PAS aumenta hacia'· 
el epitelio superficial. ". '" El material tingible con PAS 
puede desaparecer en la displasia y en el carcinoma in situ ~,
(fig. 351). 

FiS. 345 . HiPf!l"~asia de c~lulas espinosas del ectoc~rvix. El hacinamiento de 
células maduras intermedias o parabasales externas de núcleos grandes y a vece5 binucleadas se conoce como hiperplasia de células espinosas. la presencia de 
halos perinucleares se debe a hiperpla5ia coilodtica {flechas) {x 66). 

Citología: Aspecto general del extendido. La displaslil 
leve se caracteriza por predominio de células discarióticas 
superficiales e inte~edias y por un fondo claro sin restos 
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necróticos, aunque puede coexistir con eritrocitos y neutrófi
los. El índice discariótico - relación entre células discarióti
cas inmaduras y maduras- es bajo. En la displasia leve la 
exfoliación de células discarióticas es menos pronunciada 
que en la displasia severa y en el carcinoma in situ . Cuando 
las células discarióticas se desprenden en aglomeraciones 
mediante raspaje, la distribución de los núcleos se presenta 
en láminas regulares. 

Rasgo celular . Los núcleos exhiben un agrandamiento 

Fig. 346. Histologla de la atipia coilodlica leve que exhibe \fa· 
cuolización perinuclear. Como señala la flecha, esto ocurre en la 
mitad superior del epitelio displásico. 

Fig. 347. l eve atipia coilodtica del cuello uterino. Nótese la 
zona clara en torno del núcleo agrandado de una célula interme· 
dia. En e l citoplasma aparecen algunos prec ipitados . E"tend ido 
coloreado con Pa panicolaou observarlo bajo microscopia de inter
ferencia d iferencial. 

fil!: o 348. Células intermedias discarióticas con coilocitosis. La 
asociaciÓn de hipertrofia nuclear con vacuolización perinuclear es 
compatible con atipia coi locitósica. En la displasia es frecuente 
encontrar núcleos dobles. 

10.u 
f---I 

moderado, aunque el citoplasma es maduro y está bien pre
servado . Son redondos u ovoides. El borde nuclear es delica
do y liso, pero en la displasia son notables las arrugas 
fisuradas que se ven en las células intennedias normales. La 
cromatina está un poco aumentada, pero su distribución es 
finamente granular y de tinción pareja. Se ven varios carioso
mas , pero el aspecto en vidrio esmerilado es un rasgo carac
terístico de la trama de cromatina . Los nucléolos no son 
prominentes. Los cuerpos X a lo largo de la membrana 
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nuclear se hallan preservados con normalidad; en la displasia 
leve, la incidencia de cuerpos X es más o menos la misma 
que en las células epiteliales normales. 

Dllplalla moderada 

La displasia moJerada es un tipo intermedio de displasia 
que se sitúa arbitrariamente entre las formas leve y severa, y 
está representada por una población de células discarióticas 
con una atipia de severidad intermedia. 

Dllplasla severa 

Las alteraciones histológicas representativas son l) hiper
plasia basocelular con distorsión de la distribución celular 
(distorsión de la polaridad), 2) anormalidad de la maduración 

del epitelio con distorsión de la estratificación, 3) presencia 
de figuras ntitóticas, por lo general en la mitad inferior del 
epitelio, 4) aumento del grado de discariosis y 5) menor 
incidencia de cromatinas X. El hacinamiento de células 
epiteliales es considerable en el estrato de células basales, así 
como en la capa profunda de células espinosas, y estas 
células están dispuestas de manera irregular y apiladas. En 
consecuencia, existe una importante desviación de la polari
dad. A raíz de la anormalidad de la maduración celular, se 
observa mucha variación en el tamaño y forma de los nú
cleos. Las mitosis no son infrecuentes, pero se confinan al 
estrato profundo de células espinosas, y no llegan por encima 
de los dos tercios inferiores del epitelio. Las figuras mitóticas 
son de forma regular; en el preparado histológico se discier
nen metafases regulares y anafases simétricas. 

Citología. Predominan las células discarióticas de tipo 

Fig.349. Desarrollo de met.1p1asia ~vimentosa y displasia en la zona de tr.Jnsición del endocérviJo:. Se sabe que el cambio meté'lplásico se inicia con una proliferación 
de las células de reserva, que apare<e en el centro. T odavla queda un solo estrato de células columnares aplicado sobre el epitelio metaplásico. JuniO a la metaplasia se 
está instalando una displasia moderada, que se caracteriza por falta de glucógeno, estrat ificac ión distorsionada y proliferación decélulas parabasales hipercromáticas. 
La distribución de estas células displásicas es bastante regular. Se conserva fa diferenciación en la superficie. Véase el diagrama de la unión paviment05ocofumnar en fa 
figura 296. 

~ .: . . . ,-. ' " .- . 

Fig. 350. DisP.tsia leve con proliferación de células epiteliales profundas de 
núcleos fusiformes u ovales. La zona dispfásica en t!1 estado aglucogénico se tiñe 
de oscuro y está repleta de células hipercromálicas. Nótese la tendencia del 
epitelio de la zona displásica a crecer hacia la profundidad en el momento en que 
empieza a formarse un sobrecrecimiento voluminoso. 

, 98 
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PAS·negaliva 

. , 

fig. 351. Estado aglucogénico tn la dis~asia. Este estado se halla representado 
por la pérdida de tingibilidad con PASo La zona displásica PAS negativa concuer· 
da con el área teñida de oscuro con hematoxilina y eosina en la figura 350. 
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parabasal , además de las células discarióticas superficiales e 
¡ntennedias. La discariosis con relación N/e aumentada , 
hipercromía y trama de cromatina anormal, es mucho más 
severa y más inmadura que en la displasia leve; en conse
cuencia, el índice discariótico es alto. 

Fig. 352. Displasia moderada del cuello uterino. Están dis tor
sionadas la estratificación y la polar idad de lilS célu las epitelia les 
El tamaño y la forma de los nucleos son vMiab les la diferenc ia
ción superficial y la polaridad celular remanente en la capa basal 
coníirmarían la benignidad de esta alteración epitelial . 

'!' 
I 

... 
t .. -fl <r 

• 

4 
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• 

Addendum: Distinción entre displasia severa y carcinoma 
in situ (véanse también figs. 385 a 389). Las células discarió
ticas superficiales e intermedias son fáciles de identificar. Es 
importante distinguir entre células discarióticas parabasales 
y células cancerosas de tipo parabas al (tercer tipo de 

-
displasia 

• 

Figs. 353 Y 354. Células parabas.de,¡ e intennedias discarióticas. Los núcleos son gral"des, de tamaño variable y un tanto ;.ldentados. Como el citoplasma es b.lstante 
~bundante , la relac ión nuclear-citoplasmátic a no est,i muy alterada Hay grupos de cromatina Que se dIstinguen como car;Osomas; el fo ndo muestra un aspecto en 
,'ldrJo esmerilado" con distribución homogénea de 1.1 cromatina . En OCilSl0nes 5e ve multIplicación de los núcleos en las lesiones clisplásicas . 

lOp 
f---' 

-. 

•• 

Fig.355. Células parabasales discarióticas inmaduras. Los núcleos son grandes 
e hipercromáticos. pero su trama de cromatina es suave. En la displaslJ son 
frecuentes las inclentaclones de la membrana nuclear, a mooo de circunvolucio
nes. El citoplasma es inmaduro y poco tingible . ~ste es un caso de dlsplasia 
metaplásica . 

( 

lOp 
f---' 

Fig, 356. Discariosis moderada de células intermedias originada en moderada 
displasia. Nótese la moderada ati pia nuclear, riesproporcionada respecto del 
citoplasma adecuado de las otras cé lulas normales. Las cromatinas están aumen
tadas. pero son finas y dedistribuci6n pareja . Caso dedi splasia noqueratinizante. 
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Graham"') para trazar la diferencia entre displasia severa y 
carcinoma in situ. 

l . El citoplasma de las células discarióticas está bien 
preservado y su cantidad es más variable que en las células 
del cáncer in situ. 

2. Las cromatinas nucleares de las células discarióticas 
se hallan distribuidas con unifomlidad y son densamente 
homogéneas, con excepci6n de los cromocentros; ésta es la 
trama de cromatina en vidrio esmeri lado. En cambio, en las 
células del cáncer in si/u existen espacios intercromatínicos 
claros, o sea zonas claras de paracromatina desprovistas de 
heterocromatinas. 

3. En las células con discariosis severa. muchas veces 
los bordes nucleares son rígidos y exhiben unas arrugas 
fisumdas o circunvoluciones a modo de nueces. Las células 
del cáncer in. situ tienen unos bordes nucleares con contornos 
bastante li sos. 

4. En ocasiones se ve en la displasia multinucleaci6n 
doble o triple. 

5 . La pérdida de la cromatina X y/o la aparici6n de 
dobles cromatinas X es más frecuente en el carcinoma in silU 

que en la displasia. 

Dllplaala metapláslca 

Aunque en la nomenclatura publicada por la OMS no se 
utilizan los ténninos displasia metaplásica, displasia no que
ratinizante ni displasia queratini;r.ante sobre la baSé de la 
diferenciación del citoplasma (Pauen) . estos ténninos son 
excelentes para entender la morfogénesis de un amplio es
pectro de displasias. La displasia no queratinizante es el tipo 
ordinario más frecuente. La displasia metaplásica se define 
como un trastorno celular metaplásico en que pueden apare
cer ciertas anonnalidades nucleares en la zona transicional 
del endocérvix uterino. 

Los constituyentes celulares principales son unas células 
discari6ticas redondas, aisladas o en láminas. cuyas cromati
nas se hallan distribuidas con unifonnidad y son finamente 
granulares (fig. 358). 
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Dlaplaala queratlnlzante 

La displasia queratinizante es una variedad de displasia 
que exhibe paraqueratosis y/o hiperqueratosis y ocurre en el 
ectocérvix. m Esta displasia difiere de la originada en la zona 
transicional del endocérvix porque la metaplasia pavimento
sa se asocia con grados viables de anonnalidades nucleares. 
La ex foliación de las células discari6ticas superficiales que
ratinizantes se presta a equivocaciones en el diagnóstico de 
carcinoma in situ de lipo diferenciado o de carcinoma epider
moide diferenciado invasor incipienle . 1) Es necesario dis
tinguir a las células discariólicas hiperqueralósicas con nú
cleos picnóticos, respecto de las células cancerosas diferen
ciadas que exhiben rasgos fibroides similares; las células 
displásicas son más pequeñas y de morfología más unifonne 
que las células cancerosas . 2) Además se debe prestar aten
ción a la ausencia de diátesis tumoral en todo el extendido. 3) 
Mientras que en la displasia queratinizante las células disca
riósicas bien preservadas provenientes de la capa profunda 
están mezcladas con células hiperqueratósicas pequeñas, en 
el carcinoma in situ y también en el invasor incipiente se 
detectan evidentes células malignas de tipo parabasal. 

Dlaplasla poslrradlaclón 

La displasia posirradiaci6n, definida por Zimmer' y por 
Patten y col .''" como un cambio epitelial anonnal consecuti
vo a un largo período de latencia después de la irradiaci6n, se 
caracteriza por núcleos agrandados, aumento de la relaci6n 
nuclear·citoplasmática, considerable hipercromatismo de 
texlura finamente granulara densamcnle unifonne, y presen· 
cia de diferenciación superficial (hiperqueratosis y paraque
ratosis); su morfología es similar a la displasia de origcn 
natural. Estos cambios citológicos difieren de los efectos 
agudos de la radiación, como fonnaci6n gigantoceluJar, ha
los perinucleares y fagocitosis . El comportamiento biol6gico 
de la displasia posirradiación no está bien elucidado, pero 
posee potencial biológico para progresar, m en panicular 
cuando ocurre antes de los tres años desde la radioterapia .lOo 
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A los efectos de dislinguir entre displasia posirradiación y 
displasia clásica coexistente . Pallenl)7 destacó varios puntos 
cilológicos: 1) aparición de células anonnales en láminas y 
no en fonna individual. 2) prominencia de la eosinofilia 
ciloplasmátiea y 3) prominencia de configuraciones celula
res ovales e "irregulares" en otros sentidos. 
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Fi,.lS9. COMiM' .Ibledisnriosispor displ.llÍ' _era. Pumosdif,,· 
rencl¡,les : la alTi te!ao:;ión N!C y ," cOMioodble I>ipcref()m¡" (Al 
a~n en ¡.IV« di: .. m nrcif1OlT\Ol in SI/u, pero l.J. r. ..... red de Cn.>matina 
y 1.1 inde-nlxlÓn difleterl dl:1 dncer. No ~ debe E"Sl.lbIe<:er el d,a8' 
fIÓl,Il(O por 1" óltlpo" de una sola dlul • . All.J.do \81 ó1p.1recer. c':<lul"s 
displ.blCu mJs madUla~ coo halos pt'rinucl""r~. 

Fi,.lMl. Conside."ble diKariosis por displ~sia seve'~ (noq,""ali· 
nitante). Los c" ICtios de di~plasia r.eVela esLin d~dos por la gr~n 
atipia nuclear, que lOS desprOpOt(ionolda para un citoplasma molduro 
de lipo parabu,;¡I, y por la ausencia de un fondo maligno. PunlOS 
diferencIa les: 1 I l r~ma de (romal,na ckosamenle l>ipen:rom1lica pe. 
rohomogénca. 2) binuclcaciones frecuenles. JI in<J..'OI,¡.cióo y pleg<l' 
miento de I.n m~anas nuc).,ares y 4) nuc:léoI~ invisibles. 
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Fil. 361. A¡pKlo B('ne,,,1 de la disp las;a queratiniunte.l~ preponder,mcla de 
c.:<luln superlicillles diK"riÓl,(as y dl' c~lula> superfi(i~les .:.o.inófolas "n un 
l'xtendido ceMeal es un rasgo <ar~Cle<rSlico de displasi~ querallllllanle. ~ótese 
el fondo limpio. 

Olaplaala geltaclonal 

En el ambiente honnonal del embarnzo la citología se 
caracteriza por proliferación de la mucosa y también por 
eversión del epitel io endocervical. seguida por melaplasia 
pavimenlosa. 
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A~r«en algun.il' célul a~ discarr6li(.s paraba",l", COn d,s.que'alO!lis. 
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Aunque los epidennólogos señalan innuenciacanccrígena 
del embarazo sobre el carcinoma cervicall1 y las evidencias 
de regresión de la displasia, as! como del carci noma in situ. 
después del parto lll sugerirían carcinogénesis gestacional. la 
incidencia de carcinoma in siru y de carcinoma invasor en 
embarazadas es más o menos la misma que en las no embara
zadas. ' •. ''1 La importancia de la citología radica en seguir la 

. alteración epitelial mediante colposcopia, porque los estu-
dios quirurgicos con punciones biopsias múltiples o coniza
ciones frías a bisturí acarrean graves complicaciones. como 
infección, hemorragia y aborto. La citología no es específi
ca, pero conserva el cuadro gestacional representado por la 
configuración navicular característica. Los núcleos son dis
carióticos, con una cantidad regular de citoplasma que exhi
be bordes engrosados o plegados (fig. 364). 

Condlloma acumlnado (papiloma pavlmentoso) 

Aspecto general . El condiloma acuminado es una fonna
ción verrugosa que se instala en la vulva. la vagina y. a 
veces, en el cuello uterino. y exhibe considerable papiloma
tosis. acantosis y elongación de las crestas papilares. Es muy 

probable que sea inducido por una infección viral'" !l. y que 
se transmita por contacto sexual. pero al papiloma de células 
pavimentosas que ocurre como tumor benigno solitario no se 
lo puede distinguir del condiloma por los rasgos histológicos 
solamente. Meisels y col. '(:\< ,O) incluyen una alteración acan
tósica plana como condiloma plano y también el condiloma 
invertido endofítico en el concepto amplio de "Iesión condi
lomatosa", junto con el condiloma acuminado clásico. alu
den a la frecuente asociación del cuadro eitológico con la 
displasia leve en mujeres jóvenes y señalan una relación 
potencial con la neoplasia intraepitelial. La localización en 
los genitales externos puede acompañarse de hipcrquerato
siso Es frecuente que ocurra vacuolización del citoplasma en 
las células del estrato de Malpighi. 

Citología. Pueden descarnarse de la supelficie células 
fusifonnes disqucratósicas con paraqueratosis e hiperqucra
tosis . Las células espinosas. en particular las intcnnedias 
profundas y las parabasales externas redondeadas . son uno 
de los principales constituyentes citológicos de la acantosis. 
En consecuencia. el condiloma se caracteriza por predomi
nio de células intemlcdias profundas un tanto disqueratósicas 
que Purola y Savia'" denominaron "células intennedias con-

b 

fig.l63. Attf'r;tciones c"rviu'es posi".tdi;tciÓl! en "ltrodido. cerviolft Idi<.pL.¡.j~ jIO>irr.tdi,odÓn). <l. MU Ie< '*' (,() años a IrK 50d1a, de 1.1 "",<.l,ación con ""Co IfIn", 
lumoral 111 00 '1, NIlde05 gr~ndes y p'"mirw-nci.l nucleola ' . lunto con (é l u l ~, de lo,mJ; lI'Otl'K as y "''' lIClUtt II b,da, .. o ~ I (,(()¡>1.1ImJ, b, MU le, <.l~ 5 1 al"lO$,' lo .. ) l OO 
d iJ ' d<' la irrad,aClón con '''eo IdO'l;' tu moral 9280 t) Nlkleo< g,arl<!t; V b"'ude. dos; " ' (1)1."". libr,IJf l' ;ogorgo,."j" eO Io<ma' K',,'cs.:as 1.lmb,rn '" o()l~I>'" uoa 
<'O!i inolil'a abru pta 
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fig. 364. Dilpb,i~ moder.d. en ell'fflb.lrato. En Id, el!lula. 1M'. ' 
ba""l.,. hay d'K.""';s v lo,"", na.-,.,,,I .. , ¡(/cc'hd'. Aunqu~ no .. xoste 
.elac,ón d"ecta enl't' ,,1 emtwaLO y la pro¡¡re;'60 de la displas,. la 
c'lologl~ "",,~c pan,culd' ,mll(lflanci. PoI'. ma""la. a l. IM ..... n' .. 
emW.au da 
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dilomalOsas". SuS núcleos desprovistos de degeneración 
sólo están apenas agrandados y tienen una trama de cromati 
na suave. Muchos núcleos son degenerativos y tienden a 
exhibir picnosis. También es característico ver hinucleación 
y, en ocasiones. multinucleaciÓn. Además de estas células 
intennedias y superficiales disquerat6sicas, se señala que la 
aparición de células intennedias con un halo perinucl'.:ar 
distintivo. las llamadas células coilocitÓsicas, es típica del 
condiloma acuminado (lig. 365). ,,.. 

Addendum: EfecLO de los agentes inmunosupresivos. En 
los receptores de homoinjertos renales la incidencia de carci 
nomas intracpiteliales es mucho mayor. ,. , La terapia inmu
nosupresiva con drogas como busulfán, ciclofosfamida y 
azatioprina también origina unas alteraciones displásicas que 
se caracterizan por configuraciones grotescas y agmnda
miento de las células. u 

Leucoplasla de la porción vaginal 

La ieucoplasia no es una en fennedad específica. si no una 
entidad patológica macroscópica que se manifiesta con una 
placa gris blancuzca de la mucosa." lIJ. "" La lcucoplasia 

fi •. 165. ht .. ndido ", •• in.1 dO'l condilOl'n.ll .cumi~. la ..... yOl 
cantidad dl.' c flulas espmosas h,per1'ó!lu s ((flufas piuabasale-s exrer' 
1WS o Interrned idS) p rov ... "", de las frondas Pó'p,ld'''' . Nólese la c. ,.o< · 
~rst,(,) liacuo lac i6n Pl'f lnuclcar (oolocft,u 

fll. 366. Histologfa dO'l condilOll'l<l " um'n..oo cUsico. Papiloma· 
rosis v engrosamiento dcl l-pitcl lO poi I~ m~yOl umidMl de (ffu l~, 

\!WIIlOSiIS. 

• 

hipertrófica localizada por queralosis o paraqueratosis se 
comentó en relación con la cancerización . Varios autores 
sugirieron que la leucoplasia es precursora del carcinoma 
cervical porque no pocas veces se asocia con cáncer o éste 
aparece después ! ' " . ..o, 6) 

También se hicieron estudios similares sobre la génesis del 
cáncer de otros órganos. como esófago, lengua y labios de la 
boca . Corscaden, por el contrario. sostiene que no se puede 
vincular la leucoplasia con el cáncer. porque muchas veces 
se fonna en áreas más distales que la unión pavimcntosoco
lumnar, donde es común que se instale el carcinoma 
cervical. "" A la leucoplasia no se la considera un fenómeno 
causal sino una mera consecuencia de la prosoplasia del 
estrato sU¡:K:rficial (queratosis o paraqueratosis) , que excede 
los límites fisiológicos. no importa que la lesión sea benigna 
o maligna. 10<) 

Citolugía. La citología varía según la atipia. En ocasiones 
la leucoplasia que está dentro de límites benignos se combina 
con hi¡:K:rplasia de las células espinosas, de modo que puede 
producir células atípicas disqueratósicas. además de escamas 
anuclcadas. Por e l contrario. en la leucoplasia asociada con 
carcinoma cspinocelular pueden aparecer células malignas 

.,--~.-. .. 
_!L" . . 

• 
... 
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de citoplasma naranjófilo , es decir, células cancerosas 
queratinizantes. ) 

12. Carcinoma In sltu 

Concepto de carcinoma In sltu 

En el carcinoma in situ o carcinoma intraepitelial , el 
cáncer se confina estrictamente al epitelio de la mucosa, 
cualquiera que sea el compromiso de las glándulas cervica~ 
les. pero las autoridades no se han puesto de acuerdo sobre la 
entidad del carcinoma in situ. Algunas opiniones conserva
doras!·' 21. ". ~7. 1:10 postulan que su morfogénesis es una etapa 
transitoria del cáncer, es decir , una alteración displásica 

severa , y se basan en los siguientes hechos: 1) En ocasiones 
se obtienen curas o regresiones tras la escisión simple de 
tejido para biopsia o después del parto,S1. 8'1 , 121. lJ'J. 111 2) no 
todos los casos de carcinoma in situ se convierten en carcino
ma invasor,l7· 1.0.

219 3) la diferencia entre la edad media de las 
pacientes con carcinoma in situ y con carcinoma invasor 
parece ser demasiado grande y 4) es raro ver carcinoma in 
situ clásico en los márgenes del carcinoma microinvasor de 
tipo espinocelular bien diferenciado. 

En cambio, muchas otras publicaciones indican que el 
carcinoma in situ es un cáncer verdadero desde los puntos de 
vista clínico y biológico: 1) La edad media de las pacientes 
con carcinoma in situ siempre es, estadísticamente, varios 
años menor que la de las pacientes con carcinoma invasor 

368 

Fig. 3&7. leucoparaqueratosis de la porción vaginal asociada con considerable hiperplasia de células espinosas. 
Fig. 3&8. leucoparaqueratosis de la porción vaginal asociada con carcinoma in situ queralinizante. Nótese un estrato queratósico más grueso en el cual se han 
perdido los detalles nudeares . 

Fig.3&9. Queratinización de células individuales en la displasia queratinizan. 
te. Enel centro se ven célulasdesnucleadascon intensa queratinización . También 
hay preponderancia de células superficiales eosi nófilas. 
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Fig.370. Histologfa de la leucoplasia (leucoqueratosis). Caso de la figura 369. 
Nótense la hiperqueratosis, la considerable hipertrofia del estroma espinoso y la 
queratinización en cuernos qursticos . 
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incipienteH . 39. 7. , 208 (véase fig. 2). 2) El carcinoma in situ y el 
carcinoma invasor son menos comunes en mujeres judías que 
en las blancas no judías. 3) De acuerdo con el estudio de 
Michalkiewicz y col. lOS la tasa de recidivas del carcinoma in 
situ después de varios procedimientos terapéuticos es baja 
(3,8 %), pero es casi ocho veces mayor que la de la displasia 
(0,5 %). 4) La observación a largo plazo del carcinoma in 
situ, realizada por Koss y col., 86 confirma que es un precursor 
del carcinoma invasor, sin que exhiba manifestaciones de 
involución espontánea. 

No cabe duda de que el carcinoma in siru que !:le origina en 
un campo amplio de epitelio anormal , emite después prolon
gaciones que invaden el estroma. 

Bangle y col. 1I señalaron que el carcinoma espinocelular 
bien diferenciado saltearía la etapa de displasia o de carcino
ma in situ porque el carcinoma invasor de células grandes 
queratinizantes se forma junto al epitelio superficial de as
pecto normal o apenas displásico. Sin embargo, en algunas 
ocasiones el epitelio normal aparece nítidamente bordeado 
por carcinoma porque es reemplazado por el crecimiento de 
éste;'/)' l33 en consecuencia, no siempre es correcto comentar 
la morfogénesis del carcinoma sólo por las alteraciones del 
epitelio contiguo a las invasiones estromales. Además, mu
chos estudios básicos , Como la determinación del contenido 
nuclear de DNA con el método microespectrofotométrico,~' 
1M. 11>9. 200 el comportamiento en cultivos de tejidos / n la anor
malidad en el análisis cromosómicolS2, 2(13 y el valor de la 
glucólisis anaeróbica, indican las características malignas 
del carcinoma in situ. 

En lo referente a la terminología de las lesiones precance
rosas y cancerosas del cuello uterino, ha prevalecido la 
nomenclatura que se adoptó en el editorial de ACTa Cytologi
ca, en que a la displasia se la agrupa en dos clases, carcinoma 
in situ y carcinoma invasor (1962). Richart l63. lb' propuso el 
término histogenético neoplasia intraepitelial (CIN) , basán
dose en el concepto de que la entidad patológica de la 
displasia y carcinoma in siru es de una índole continua: •• Se 
designa C1N a un espectro de anormalidades inlraepiteliales 
que empieza como una neoplasia intraepitelial bien diferen
ciada que por tradición se clasificaba como displasia leve y 
conduce al carcinoma invasor pasando por el carcinoma in 
situ." A la ClN se la subclasifica de acuerdo con el grado de 
diferenciación: CIN grado l corresponde a displasia leve , 
grado II a displasia moderada , grado 111 a displasia severa y 
grado IV al carcinoma in SilU. 

Detección del carcinoma Incipiente del cuello uterino 

El procedimiento para detectar y encarar la manera de 
proceder en el carcinoma del cuello uterino se debe desarro
llar con ordenada exactitud en el consultorio del ginecólogo 
(fig. 37 1). La colposcopia se ha venido a aplicar ampliamen
te para descubrir anormalidades cervicales y localizar la 
lesión que se ha de biopsiar. En las pacientes con un amplio 
espectro de C1N es importante ubicar los sitios que se deben 
biopsiar o escindir , para establecer si se ha de hacer coniza
ción o no. Aunque la colposcopia no compite con la citolo
gía, en ocasiones las neoplasias cetvicales preclínicas que 
pasan inadvertidas con la citología se detectan mediante 
colposcopia . 

1) Colposcopla. La colposcopia, que ofrece una magnifi
cación estereoscópica de la membrana mucosa, es tan útil 
corno la citología; mientras que la citología puede hacer el 
diagnóstico en las lesiones fronterizas, no se puede estable
cer con ella su localización ni su extensión. La tinción con 
yodo de Schiller se hacía para reconocer el epitelio anormal 
aglucógeno. La colposcopia permite apreciar el área anormal 
en la zona de transformación* y ubicar el punto exacto donde 
realizar la punción biopsia. El crecimiento anormal hacia 
arriba de las papilas vasculares del estroma, que ocurre en las 
lesiones fronterizas, es responsable de la imagen en mosaico 
característica. Si las papilas estromales se hallan comprimi
das por el voluminoso sobrecrecimiento de) epitelio, los 
vasos superficiales se reconocen como puntuaciones. El en
grosamiento del epitelio en la zona transicional , junto con 
disqueratosis y paraqueratosis, es el que origina el epitelio 
blanco. La citología y la colposcopia no compiten entre sí 
para diagnosticar la patología cervical , sino que se comple
mentan mutuamente. 

2) Colpomlcroscopla. La colpomicroscopia para visuali
zar alteraciones del epitelio superficial, como variaciones del 
tamaño y forma de los núcleos, la densidad celular y el 
aumento de la relación N/C , es una técnica valiosa para 
definir la distribución de la lesión intraepitelial in vivo. 162 

Antes de la observación se limpia el cuello con ácido acético 
al 2 % y después se aplica azul de toluidina al l % con un 
hisopo de algodón (figs. 376 y 377). 

Histología del carcinoma In sltu 

1) Todo el espesor del epitelio mucoso aparece sustituido 
por una aglomeración irregular de pequeñas células cancero
sas redondas o fusiformes que presentan considerable hiper
cromatismo nuclear y una alta relación N/C (tipo indiferen
ciado o de células pequeñas). En el carcinoma in situ figuran 
casos que tienden a ir a la diferenciación superficial. Aunque 
el citoplasma es un tanto ancho y poligonal, los núcleos que 
están en los estratos superficiales son hipefcrómicos, de 
morfología irregular y de evidente malignidad (tipo diferen
ciado o de células gandes). 2) Se han perdido la polaridad y la 
estratificación. La desaparición de la polaridad en el estrato 
basal es un criterio seguro para diferenciar entre carcinoma in 
situ y displasia severa . 3) Las mitosis son frecuentes , no sólo 
en el estrato basal, sino también en los estratos intermedios y 

• A la zona de transición histopatológica que está en la unión pavimentoso· 
columnar y que es capaz de transfonnarse , los colposcopistas la denominan 
zona de transfonnación . 

Examen _ Extendido VCE _ Examen 
macroscópico para citologla interno 

Colposcopla __ Biopsia de punción _ Conizaci6n 
tras aplicación o esclsi6n 

de solución de ácido / 
acético al :3 % 

" Colpomicroscopla 
tras aplicación de 
azul de toluidina al 1 % 

Fig. 371. Procedimiento de diagnóstico prActico. 
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superficiales de más de las dos ter(;cras partes de todo el 
espesor. La dirección axil de los husos noes siempre perpen
dicular a la membrana basal. 4) Sc observan frec uentes 
mitosis anornlales. Se destacan mucho l:ts mitosis multipola-

• 

. .... 
<.F: 
"- -A ~ 
f. • . _ ... 

res. en especial las tri polares. Tamb ién son signos de mitosis 
anonnales los cromosomas asimétricos en anafase y los 
cromosomas polares en metafase. que se conocen como 
metaf:tscs de dos grupos y de tres grupos. 

Encérvix cáncer in SilU ----¡-portio vaginales 

:n4 

.175 

fil. 372. Aspe<:IO macroscópico de la membrana mucos,.J que no uhibe ano, malid...:kos en un "SO de urcinomll in silu. 
FiIS. 373 11375. Carcinoma in si/udel cuello ult , ino. LII nncerozM'ón .~·I,m' la al ep,le!.\), lualqu,er. que"". el ancho de la d , ~m,naci6n sUiX'rficial en",1 ~r{>J de l. 
~n , ón p.wimentosocolumnar I~a,ta l'ic rto f'\Jntu. {>, m~s probable un. (.n~","ac i ón de ludo el campo ¡xl' conversión neopl~s,ca prog re, iva dc l l·p,teloo. (IUC una 
" mrl", nrofo"nJct<ln de 't'Cf11 ¡l ¡~W ,k or¡ g~n uno<t!ntr i(u La pos,h,¡,(bd de detect ." e.1fcmuma in <lW ml'lli.nte { i lO l o~,. e,/oliat ,va el rompren"ble por eSla 
propagac ión intra!'!"teloa l. ~i ,,' adopta una técnicJ de moe'treo aprop ,ada 

figs. 37& Y 377. Colpomkroscopi. en.~ di." la,id (fig. 17&) Y ~n ~I carcinnmJ insi/u(fig. 377).IGent il cla d~1 docto r 'Jod.1 , S,. ( ... m", p'u.' (nfl'rmcrl.ldes dt·Adultns. 
Os.Jk,l. ) 
fig. 17&. II hac,nam,ento de ¡ll'Qu ... na. ((-lulas h'iX'Inom.'t,cas ¡A) l'> su" .... '''·n de (",(,noma ,n ,,/u. mll'Mlras que l., (~Iulll"d.ld rl'"ldt"'ameme l'>Cd •• con ritopla,ma 
~bundante ,,~n,¡,c~ le"ón d"plj~,c.118J 

fig. 377. ht~ fisura, pertenen"m" ,1 un CarcmOma Of' "tu. \1' (ar ,'rtc"za por l. cel"I~"dad aumemad." la alla rel,lC'Ón NIC v 1.1 h'p'-'rcromia ""clcar, 
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Cltologia 

La citología del carci noma in silll. en part icular el de 
células pequeñas . se caracteriza por predominio de células 
cancerosas de tipo basal. dotadas de un citoplasma escaso 
que da una reacción tintorial cianófila pálida. Los núcleos 
son hipercromáticos y poseen una cromatina densamente 

fip. 378 ~ 381. Hi.tokJt¡~., citolotll~ del urcinom~ i" Silu eh- céjul.s 
~~ñ.s o indiltrfl>Ci¡¡oo. 
f ilo 378. La hi~ología del c~rClnom¡¡ in si/use c;¡,ac!erou por r~mpl~· 
~o de lodo ti e,pe$Or de! ep.!eho por eélul .. ~(.ocf'fOSiil) "lChfcreoc.ad.ls 
de nvcleos h,percrom~tkos fusifofl'r~ Nótese que en el tercIO supt.·,,()( 
(1(01 tpnel,o h • ., foguI.' m,IÓlIC"~ V-O 
f ;p. 37' .. 381 . En el !)fepoo,,)do enológIco los ..ucleos !oOtI b.o'ldnte 
peq~. pero su forma., su t¡¡m.1\o ~ v.".bles. (1 m,¡u" .. ,al e,omallnl' 
C(I nl~ lIumt'f>r..oo y '" g, .. nul., grueso (1 ellopla<;m~ ",suso y b.lJófoIo 
p.\lido 1!5 uno de los ,asgo. m~s C,¡rllCterj~u;:OS de las célul ... m.hgn.-.s 
ind,fe,eneiad ... 

Nóreso;- la mono!onia et'l ul~r l~' los rl!<ucnlOS ce.lula~ d l fcrern:,~I", o 
C'!O~f~ma del e~!endldo del U!Clnom. rn JI/U: C." loddS I.~ célula~ son 
Pl'Que~ ele~l()'; m"l,gnos ind iferenciado> SI n l""dcncj~s de ....... 
erosos 

granular. Esta cromatina compar. ta repleta de gránulos finos 
a medianos y la borrosidad de la prominencia nucleolar, son 
rasgos importantes de las células cancerosas in 5illl ; la 
cromatina granular gruesa se presentaría en el proceso dege
nerativo. Okagaki y coJ. '1J mencionaron que los eXlend idos 
cervicales que contienen más del 30 % de células cancerosas 
de lipo basal en los recuentos diferenciales de células malig-

JO) 

'" 
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nas, tienen mayor probabilidad de ser carcinoma in Silu . Un 
rasgo general de estas células cancerosas es que son solitarias 
o tienden a aglomerarse en forma inconexa; las células can
cerosas se orientan de acuerdo con la di rección en que se hizo 

1'" . ,' 1-. . .... -
• • .~ ~ .... 

el extendido. La imagen enfila india es un buen ejemplo de 
carcinoma in silu (fi g. 384). En el extendido no se reconoce 
diáresis rumoral . La presencia de hematíes y leucocitos de
pende de la coexistencia de erosión verdadera . 

383 

Fil'. 382 Y 31U. Mitosis .111"1OrlN1es en t i u r( i_ iI. si'u. los O'I)fTIO';QITlaS poIare5, QOJe se (C>nOCen como metafases de dos Y tres grupos, !.On COmunes efl el 
carcinoma In sitr.J. la mitosis ttipola' de 1.11 figura 383 es m~s r~ra que los (r<:>rT>05Omas pola<ts lu mitosis anotmalt.-S 'iOn uno de los c"teuos h.stológicos .mportantes de 
ca,(inoma In Jílu po,.que son mucho mis frecuentes que en la displasia . 

' .. 
10 . 
H 

10 . 
1--1 
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Fi¡. 184. Aspedo ~ntr.1 dtI u rdnoma ¡fI situ. El ordenam~nto 
I,,¡eal de las células mahgn.n dt t.po p;lJ~ba .... 1 w lIam.. "imagefl en 
m,. indi~" y es un r~sgo u,aaerf,T.(odel urdnoma ín 5;'U No e-.:'Slt 
d • .ttt.-Sis tumo,~1. 

Fill.385. ClI'dnoma in situ iodiferendado. los núcleos 'iOI1 redon· 
dos u ovales e h 'p@rcrom.itiCOS, y pOSeen una cromaTina g'Jnul~, 
de"",. El citoplasma es esuso y mal delineado. N6Iew la .ma~en en 
fila india. No se observa di.ilesis tumor~1. 
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El carcinoma in siru de células grandes exhibe predominio 
de e lementos cel ulares parabasales cuyo citoplasma es más 
abundante que el de las células cancerosas basales del carci
noma in Silu de células pequeñas (fi gs . 386-389). Además. a 
veces se ven escasas células malignas de nlÍcleos picnóticos y 
citoplasma disqueratósico; la descamación de estas células se 
relaciona con la diferenciación superfic ial del carcinoma in 
.situ . Estas cé lulas disqucrat6sicas difieren de las células en 
renacuajo o fi brosas del carcinoma invasor. por su tamano y 
su polimorfismo. Muchas veces la aparición ocasional de 
células disqueratósicas de los tipos parabasal y/o intennedio, 
hace que e l principiame se confunda y no pueda diferenciar 
bien entre displasia qucratinizante y carcinoma de células 
grandes combinado con displasia '" (véase lig. 376) . La clasi
fi cación del carcinoma in situ y de sus respectivas alteracio
nes se basa en los constituyentes celulares anonnales y en el 
predominio de células cancerosas de tipo basal o parabasal, 

pero también es imponante el aspecto general del elltendido . 
En e l carcinoma in SilU y en la displasia . el extendido es 
limpio porque no hay detritos celulares nccróticos (véanse 
fi gs. 361 y 384) . También merece señalarse que las células 
malignas del mismo tipo basal o parabasal están diseminadas 
en la misma dirección que el e;r;tend ido (fig. 384). 

13. Carcinoma del cuello uterino 

Carcinoma epldermolde 

Alrededor de l 95 % de los carcinomas del cuello uterino 
son epidermoides. Las célu las cancerosas aparecen dispues-

• No es l1IfQ ver extendidos oon células muy discariÓlicu (células di spl :i.si· 
cu ) mezc1adu con cé tulas de c~er in Jilu . Los eSlUdi05 histológicos con 
pielu de ooni7A1c ión también rC~'clan la coexistencia o trans ición de di spl~ · 
siB seVCnl y carc inoma in silu . Este autor considcnl que estas observaciones 
corroboran ta importancia del conccpto de C tN (cuadro 49) . 

-.. 

'. .... . 
• 

Figs. 38& V 387. C.rc;nOlnoil in ~ilu de tipo intermedio. L~ enología m lJe>!r ~ u,,~> célula. coiI"'e'osu de tipo pa 'dbal.11 con un.' r.a nl,dild de c ,topl~ smd pequefla J 

moderada. (1 c, top law,.l se tiñe bien y e>1.1 bie n p,_,v~do pOrque hay C,ertoo; g,adas de d ,ferenc 'ac,ón Este cu.>dmClloI Óg,co ~"S diSlinl O del de l cMdnoma in . ilude 
(é lul.1S peQ uco'oa s lbasocelularl cl áSICO de IJ! f'Su 'a~ 378 ~ 38 1, yco"" ,ponde al , ,,,, inom.l '" >tlUde tlpo inte,med io. que e. común Ld t",ma decram.'tina es g,anula, 
g,uesa y e~ h , be e 'p.-.c ioo; claro, .. m'e las p.1ft lcul"S tic cromatinJ , 

• 

fi&, . 388 V 389. C."inoma in ~ilu de tipo diferen ci .do. l~ mayoda de la. célu la. ~a nCCl'OSa. oon po l,kI ,i ca\ y su cant idad de c itoplasma ~ ,,"na!>I .. , Las célula. 
cance 'osas (!<:ri vadas d .. la cap;! profunda 'evel ,tn un o topl.lOma b, .. n co lo ,eado ¡)(J ' el ,efi!<: cI:"o, "':'0 la, (~Iu l d' GOC .. 'O .... s qucratm,l.l nt¡¡, de la capa ' Upefl O' ",n 
na ,ao iófilas o eos inó!il.l" COO1 t .. ndeocia a la pir. OOl is, [¡te cuadro l ito lógico ~ conoce como ( "'( 'noma ¡" f.lu ",pinocdu la, queral,n,zanle . la l cromatln." b.en 
p,cloE rvadas $Ofl g,anu lares densas y pre\.Enlan es pacios Int .. ,cromatinic05 d a,O! di\!inhvos. No hay d,Jt", i, (umoral , 
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tas en láminas 'i columnas anastomosadas que fonnan una 
imagen en tejado. La clasificación histológica está dada por 
la diferenciación de las células cancerosas. Martzlof .... sugi
rió tres grados representativos: espinocelular, de células 
lT'o:I.nsicionales y fusocelular. El espinocelular es el más dife
renciado y está constituido por células cancerosas dotadas de 
un abundante citoplasma eosinófilo . Muchas veces se ven 
perlas epiteliales en los nidos de células cancerosas. El tipo 
más común, que es el de células transicionales consiste en 
célu las cancerosas intennedias de citoplasma poliédrico. El 

-;'" . , "' 

tipo fusocelular o basocelular es anaplásico y carece de 
diferenciación celular. 

Citología. Los extendidos de la etapa avanzada son sucios 
por la gran cantidad de eritrocitos. leucocitos y células ma
lignas degeneradas o necrosadas (diátesis tumoral). Se ven 
células picnóticas con núcleos en gotitas de tinta china y 
citoplasma eosinófilo o cél ulas colicuadas de núcleos borro
sos y citoplasma indefinido. El tipo espinocelular , en parti
cular, se caracteriza por diversos tipos de cél ulas malignas, 
como células en renacuajo. células en víbora y células en 

• • 

-• 

..-
' .. 
A 

• • 

391 

figs. 390 Y 391. Hiltologl;o Y citologl" del n rdnom" in si/u .... ctlul-u grande o difermci.do. 
fil. 390. H~eia la superfici" se observa tendenci,;¡ a la dife,,,r.ciación epldermolde. la cal),) s~pcrftClal es pMJq~e'at6si(a con dCIOofilia Cllopl~s.m,itlca y picnosis 
noclea. \.A). en tanto q .... la capa inte,medi;o ~ presenta Slmlla. al t"lralO espl""'" Con citOplasma pollsonalltrJ_ la mlti>d inl~",or del epitelIo ,,\t~ constItuida pOr c~l~ las 
pequer'las indlferenciadas, con núcleos fusiformes O "liplicas 
Fil, 391. El exl~oridldo c"",ical t"SIá ocupado prlroc'lNl"",nte por c~lula, malign.u dilererociadas deltl'l"ce' llpo. con c,topI~s.ma polIgonal (trJ Alsunas ctlula~ malrgn~s 
pr~!an picnoslS en gotitas de "tmta d"na" y dl~uer¡l!asls. junto Con na,anJofili~ ct1op!asm.l\l'" tAl_ (1 extendIdo es limpIO en gene,,,1 y no exhibe d;~tl'S;s tumoral. 

, 

.... " 'tt • . , 

!O . ... 
f---i ". 
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• 
fiS.392. CtlulllS INraq~."tósic"J de u~inom. in .itu ~istas con 
I"n .umento. Arrib<!, a la izqulcrda. nótese una c~lula maligna de 
tipo PiI.ab.:l~l. con su sran nú<loo den~mente coloreado y un dto· 
plasma muy "".an¡ófllo. No hay dl~t~'SI, tumoral 
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fibra. El carcinoma de células transicionales exhibe prepon
derancia de células del tercer tipo y de tipo intermedio , 
dotadas de una cantid:.!d pequeña a moderada de citoplasma 
cianófilo o naranjófilo, con fonnas poliédricas. 

¿El carcinoma microinl'asor posee rasgos cirol6gicos dis
¡imil'os? En lá invasión muy incipieme del estroma. el cua
dro celular se parece al del carcinoma in siru. pero muchas 
veces presenta unas células malignas no queratinizantes más 
grandes y más pleomórfieas. El carcinoma microinva~or 
tiende a exfoliar células cancerosas en grumos más grandes o 
láminas en los raspados. Los detritos celulares necróticos 
faltan o son escasos (lig. 398a). 

El carcinoma de células vidriadas. descripto por Glücks
mann y CherryW en 1956 como un adenoacantoma poco 
diferenciado del cuello uterino, es un carcinoma de extraor-

fil. 191. Micl"OK'".fI. el«lrónic. de ~ 
un c. rcinorru ~rmoidt dile .... nci.· 
00 del cuello Lrlerino. L~s c~lul~s modc· 
rad~mcntc dife,enciada , exh,ben 
buen d<.-sarrollo de los 
tonofit:...illa5. lo cual es el 
d,fe'encidc'Ón del 
~od, 

t,dad de d'gildciones , 
E.'ste modc,ad~ cdntodad de 
plasma que cont,ene abundantes 
COnd"iS y ,ctrcu lo endopla>m~tlCo. Se 
ven nudrolm IX 4(X)()) . 

fil. 394. Micl"OK'"aU. electrónica do. 
«luLas cancerosas indiferenci.ad.ts que 
e.hiben ...... inler .... lKión IRÚ , imp!e 
ent~ Ii! c&.las, con uc~i6n de los 
desmo$omas. Lo. O<g.lno,~ del cno
plasma están mal d<.-sa,rullados. NóR'fl
se la distribución cundens;!dd en mota, 
de las heterocromatina" el borde nu· 
clear recIO y s,mple. y los n....::lrolo; 10-
d,r.tongu,bIes l . 4(00). 

dinaria malignidad que sigue una evolución inexorable con 
extensa infiltmción y metástasis, y es resistente a la radiote
rapia . Reviste interés que este tumor se asocie muchas veces 
con un embarazo reciente. 1.1< La frecuencia del carcinoma de 
cél ulas vidriadas se estimó en un 1.2 %1:'0 o 1.3 %::.1< de todos 
los carcinomas cervicales. y la edad media de las pacientes 
fue 36 años menor que en las paciemes con carcinoma 
epidennoide. l

>4 La histología de este tumor exhibe unas lámi 
nas sólidas de cé lulas cancerosas separadas por finos tabi
ques fibrosos con intens:.! infiltración de plasmocilOs. eosinó
filos y otras célul:.!s inflamatorias . En el preparado citológico 
las células cancerosas se ven grandes y redondeadas, y po. 
seen moderada cantidad de un citoplasma acitado con aspec
tode vidrio esmerilado. Los núcleos exhiben unos nucléolos 
prominentes y una membrana nuclear gruesa. La exfoliación 
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de las células tumorales en láminas planas difiere de la 
aglomeración del carcinoma de células claras (fig . 399a y b) . 

Al carcinoma de células grandes (carcinoma gigantocelu
lar) se lo considera una variedad del carcinoma pavimentoso 
indiferenciado. La citología muestra unas células cancerosas 
grotescas características de núcleos gigantes polimorfos y a 
menudo gigantes . A estas células se las debe diferenciar de 
las células mesenqu imáticas del tumor mesodérmico de célu
las mixtas, que tienen un aspecto similar (véase fig. 4(9) . 

Carcinoma de células pequeña, (apudoma) 

Este raro tumor del cuello uterino, parecido al carcinoma 
de células de avena del pulmón, pertenecería al sistema 

APUDlJI. m y derivarla de células argirófilasm originadas en 
la cresta neuraL Se trata de un tumor agresivo que da metás
tasis generalizadas ."" La citología de las células tumorales se 
caracteriza por el citoplasma escaso y el aspecto casi denuda
do . Aparecen d ispersas como células individuales , pero se 
reconoce una fijación epitelial; son notables las inclusiones 
celulares y la tendencia a adosarse lado a lado. Los núcleos 
son hipercromáticos, con cromatinas punteadas gruesas. Los 
bordes son irregulares, pero no engrosados (fig. 402). 

Ade nocarclnoma 

1) Aspecto ge neral. El adenocarcinoma del cuello uteri· 
no re presenta el 5 a 7 % de los cá nce res de esta 

Fig.395. Can;inrnna tp~rmoi.x.x tipo espinocelul.r en el clH!lIo uterino. Aunque los nidosdec~lul as cancerosas contienen perlil~ . sus zon.asexternas cDn1i~en 
en c4!lulils c.nce.O\.iI~ ml'f"IOS d,fetenc,.das y de d toplasma escaso. por lo tanto, l. hi~oIogía puede concO/di! con la frecuente ocurrencia de c4!lul.s m.hgn. s de t,po 
pdrabas.lll en los e"te,nd'dos cervic.les 
Fig. 196. C..¡,n;;nom.lI epk\ermoide dt ctlu l .. de trilnskión rn rl clH!llo uterino. las lon.JS exteno'es de n,dos de células en activa proliferación consisten en su 
mayorla en 10i tipo. b;as,a l y p.J.rJbas~ 1. E, comprensible. por la histología . Que en 10i extendidos de 10i ra.p"dos ceryic~l~ se exfolien algunas células malignas 
pd'abaS3l~ meno<; d ,fe,enci¡odas . 
Fig.397. C.n;i_ epidermo~ fU'lOCoHuI.r en rI c~1o ute,ino. El llpO m~s indif",enci.do consi~e en band.ti de (4!lul .. Cince'os.a.~ baj.¡)les o fu,i/ormes. 
(Comp.arese con l. figura 408 .1 
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Fig. 398. Cln::inom.I rpidrrmoidr invasiwodrl cllrllo IOerino.~, C. rcin<nla ,nv¡!<lO" inc,p,ente. lil "toI08I. sr ca,ac~"u por célulncance.O\.iIs ep,dermoides boen 
preo;ervadas de íOffi1as viI".bles. El poI"norfismo r la atipi. celul'lfes"", m~~ notilbl~ qlH! en la displas'ilqueratinizantr. N6t~ un núclro mal igno evidefl~ . No hay 
diátesi~ tu moral obvi •. b. Carcinoma invasor avanzado. L~s ca'acteristicas ci tolósicas son: 11 e~fol i aó6n de un ,innúfl"N! 'O de células cancetosa, Individuales y en 
I;lminas, 2) considerable pol imorli,mo celular y nuclea, y 3) presencia de ' ·d iátesi, tumoral" o "fondo ma li gno" . 
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locaJización .I
'¡'. 19] Aunque la incidencia de carcinoma del 

cuello uterino está disminuyendo en los úhimos años , la 
proporción de adenocarcinomas cervicales sigue en au
memo. 

Hay una diferencia importante en la tasa de sobre vidas 
entre el adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide, aun-

que la mayo'-;:a de los adenocarcinomas son, morfológica
meDIe diferenciados; Tasker y CollinslfJ informaron que la 
sobrevida acumulativa a los 5 años en las etapas I y U fue 
61 ±6,4 % para el adenocarcinoma y 73 ,9±5,7 % para el 
carcinoma epidermoide . 

En el manejo dtológico del adenocardnoma cervical , los 

Fil. 399. CUcinomil de c~ ul;oJi Yidri~s del cuello ute.ino en UN mujer de 31 .ños . •. L. tustolog(a mUl"Stra unas I~m.na~ lÓhda~ ¡"iIMOIllQS,)das de c~lula\ 
cancerosas poh~.;eas. la mode.ada cantidad de citoplasma acintm produce un aspecto en vid"o esmo:"l~do. Nótese el est.om31iroo, dens~mente ,nfiltrado por 
linfocitos y plasmocitos. b, Lámina de c~lulas cancerosas con membtana.\ nUdearl"l nrllda~ y maeroJ1l...::léQlQ5 centr~ l e,. c. Células cancerQ5as b,en preservadas en 
imprl"liones de la pieza biops iada. La distribución en I ~mina plana ,uele ser deorigen p;!vimentosocelular, pero el citoplasma celeste y acintado y los núcleos redondos 
con macronucléQlos centrales indican Que se trau de un adeJlOCarcinoma . 

• 

Fi ... 00. 8.la de cañón y c~lul .. 1ibl'OUs en un eltendido de carcinoma 
epiderrnoide i" vISO!'. Nótese la densa aglome<ación de leucocitos pOli morfo
nuc~ares en torno de la c~lula cance,osa degene<ada. Se ven células fibr()j..ls 
di1e~ncii!tdas que ~ intensa naranjofilia . 
fiS- .01. Cflul. en l"l'NC .... jo y dlula del tef«f lipo en un ca"" ........ 
epidtnnoide dif~iMIo. vism con mucho .urnttlIO. la e.beu del .. r ...... • 
C .... IO" COflllene un grafl flúdeo degefll'faOo y el eilOpl.sma de la col. es 
finamente fibt,la •. C.aham denomina célula dellel'eer tipo . 1. cflula uncerosa 
d,fe~ncii!tda que semela una ct'lula Pilrab.1sal; nótese la intensa na'dfljofilia po< 

la queratiniución. 
fiS- .01. CI"'i ........ dilo c~uL.u pequeñ.~ en Ufl u tendido ceniul. De una 
rmrjer de 31 años. Nóle5e la semejanza con el ca.dnoma de células de avt'f'la 
del pulmón. Las células tumora les difieren del carcinoma p;!vrmentoso poco 
di1erenciado en sus rasgos nucieares y en su distribución. porqU<' j.(I'" muy 
hiper<:romAticas y poseen cromatinas punteadas gruesas. CO/1 t~ndencia a de· 
sintegrarse. 
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Fi¡. .03. InvllSión indpienle pof etlul., or<¡IIOO\IOI~ epidetmoides que, .. -
lin;untel difetenCi..du. NÓlese el poluTlorfiwoo del citopl a~m •• con reaccIÓn 
t;ntor'a l ci an6fil~ o ac,dófil a. ~h~ .el~ciÓ<l NI( y aglome.aclÓn gfU~~ de 1" 
cromatina . El fondo ~~ limp io en el carcinoma invawr incipi ente. 

Fi, . 405. Fom",dón de perb,s en un u .c inom.io ~rmoide diferend.do. 
Nótese el remolinou.acle.lstico que forman ~ nUc:leos mahgnos pocnót,(OS. {n 
el cenlro de l. perta hay núdeos denKlS aglome,ados. 

FiR. 407. C~lulas de or<inoma epitle'moide no que,atinizante de tipo t •• nsi . 
cion.ll. ESle carcinoma ep,demlOide (omún 5e conocecomo¡'anS,cion.a1 o ,mer· 
medio. la Cltologla 5e ca'acte.iza pOI : 1) moder;td~ camirlad de C,¡opIa..",a. 2) 
aglome'aclore.; celuta'l~ en emped • ..oo y JI espaclO5 mlerrelul •• (>S hend,dos 
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Fi .. 404. Olul., fibros.H de un carc:inom.I rpidermoide diferenci.tdo. El eiro
pla,m .. (>S elongado a modo de una fit)fa y boen definIdo . la na.anjofill~ del 
citoplasma se '*'be a la qu .... atonizaci6n del ca'c'noma epide,moide . 

c· .. 
\.tI:, '< • 

" .' .. '. -~ .. 
", ... • • 

\ l' .. 
~ ....... 

10", . .. .. 
f-I 

fiR. 406. Ctlul., de or<iOOlN epidennoide no quer.liniunte coo binude .. -
clón. Estas {«lulas enorlTlt'\ con CrQmalin.as grMulares grue!.)~ pertenecen" un 
ca'CnlOma inva"" 

FiR. 408. O lul ... C'nKfrOSU ¡""i/(\f1neS de un u rdnom.l epldermoide pO(o 
dife~i.tdo. E'das c~lulas canc~s pO(o dlfcrcncoad.u 5e deben d"lInguII de 
la~ c~lulas en fitn oen vlbora del carCInoma ~Idermo,de d,ien;>nciaoo y de las 
c«lulas sarcomalOS.1s. Punto. dllt-rcnciales: IJ Cllopl~,ma mili prt"Sl"fVado. 11 
engrOlolmlento de los bordes nuclear~ por unJ condensac,ón de crumatma que 
no ocurre en el ><lrcoma y J) e"o li a~ i6n di! (~Iu las mah8n~s en un;¡ sran 
aglome'ac ió<1 . lo cual no sucede l'" el ca.(,nom.o ,n .i/u 
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Fil, 409. C~n::inomI gil<ln'ocelul~r indiferen<:;.oo del cuello ulerino. ~. La histologl~ muewa uno. r"dos sólido<; con<;t, tuido; pO< célulasc~ncl'f'>'>'h pol,mómcds de 
núcleth gro~'>Co. . b. Célula gigante con núcleo U llfl(ho.o. e, Célula g'game muhinocle~a con "tov'alnla ,nd,st,nto . 

citólogos deben prestar atención a l) la distinción respecto de 
la discanosis endocervical o de la displasia glandular. 2) 
decidir la malignidad en el caso de adenocarcinoma bien 
diferenciado y 3) diferenciar el adenocarcinoma de acuerdo 
con su origen, como endocervical. endometrial y extraute-

" rino. 
La discariosis endocervical. conocida como displasia 

glandular endocervical, sería un derivado de la hiperplasia 
de células de r;eserva de las glándulas endocervieales; su 
citología se caracteriza por hipenrofia nuclear. hipercroma
tismo simple sin anonnalidad de la trama de cromatina y alta 
relación N/C. 

2) Adenocarclnoma In sltu. Los estudios sobre la entidad 
del adenocarc inoma in siru. análoga a la del carcinoma 
espinocelular in silu. vienen apareciendo en fonna esporádi
ca desde que Helper y col. (1952) y Friedell y McKay (1953) 

10p 
r---l 
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• 
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FiS.410. DiKuiosis endoce ..... iul. [st~\ célu las codoc""" ca lt .. l .. t~n d"p ....... 
liIS en lóbulos. 1(» núcle<:os r.on peqW."'M pero de tamJ ño va " ~ bl,, y hay h ' I~ 'cro· 
mfu. PuntOI diferenciales : 1) d'Wiooc 'ón rc~ ular l'n to"' ... ,1" IJ lul.. 2) n"d oolo 
onv isi ble y j ) JUsenc'.l de cromannas grUl:ldl. 

describieron e l adenocarcinoma endocervlcal preinvasor. Es 
frecuente la coexistencia de adenocarcinoma in siru (Al S) 
con carcinoma espinocelular in siru; 'Weisbrot y col. "'. lO> lo 
describieron en 6 de 8 casos y Qizilbash en 5 de 14 casos . En 
consecuencia , es probable que la ci tología sea oscurecida por 
la extensión del carcinoma espinocelular in situ . 

Histologfa. Los elementos glandulares están revestidos 
por células columnares seudoestratificadas bien diferencia
das: los núcleos son de tamaño y morfología bastante unifor
mes. y están dispuestos en empalizadas con polaridad . Es 
muy difícil detenninar la microinvasión si no se demuestra 
atipia estructural. como confluencia de glándulas. la llamada 
"lesión espalda con espalda" y brotes neofonnados irregu
lares. 

Citolog(a. Es característica la exfoliación de grupos y 
láminas constituidas por células columnares hipercromáticas 

Fil. 411. Hip"rpb.si .. ,¡., ,t-Iul.s de <fle .... ~ "n un txt~ndido , ...... i<.1. U ,..c,mo 
y la est,atlfi cac ión dc d lulas de""o.ld,,, ron nÚC!l'O> ova les o elí~KOS h,pe ,n<>
mAt, cM s,gn ificon h'pc,p l.lsia de célu l d~ de rc,,'''·.' Lo> rluc1k>lo> nr> se ve n v la! 
cromatina, cxh,bcn u"J conden, . ción hO"'Q~~n ... " 
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sobre un fondo claro. Las células tumorales de la aglomera
ción están apiladas. pero son seudoestratificadas y exhiben 
polaridad; un lado del borde, que corresponde a la superficie 
de la luz glandular , exhibe a veces la placa tenninal nítida 

desprovista de núcleos. Estas aglomeraciones celulares se 
disponen en rosetas" (vistas de frente) o tubulares (vista 
lateral) . Las láminas desprendidas de la superficie endocer
vical Iransfonnada en AIS se parecen a las del epitelio 

fis. 411. Oiscuiosis del ~Ielio endocenok .. t. li dl'iCMiosis se diSllngue del epilelio columna, no,mal pOf la muhiplicaeión de la~ células epiteliales de 
'eve5!imienIO. cuyos núcleos son hipc ,uom."Ít;cos y g,~nde,. pero la t,ama ,aee"",,., nOfmal de las gl~ndulas endo<:"rvicales noesl.l dislOfsionada y la polar idad celular 
se manli"ne i ntact~ . 

" • 
-

• • .... , . , , .' • 
• ... 

, 
• • 

~ -, !-
413 , 

... 
4 15 

Figs. 4, 3 ~ 416. A""nocan:;;noma incipiente de cue llo ute,ino compatible con adenoon:;inom .. in $itu. 
Figs. 413 y 414. El eXICndido se ca ,act",i¿<I por muchos 8wpos de- ({'lulas mali gnas Ilt-qucñ¡¡s. los nUdoo.;o" ovales O ctipticos y es,jn di'",u~stos en empal izada. 
NÓl<mse I.,s cromallnas g,anu lares g,ueS<ls y 10\ nucléolos VISIble,. que no ocurren ,"f1 I¡¡ hlpe'pla,ia de células de reserva. No hay (h;)tesls tu mor.,!. 
Figs. 4, 5 Y 416. GI~ndula, atrpicJS en la submucos;! Que CO<lsetVJ" >u~ 'asSO' Y su IOC ~¡¡UClón p'eexISliml ... ~. la Imagen ,,,,,pilada mueslrJ el polimorfismo y la 
distribución mes"lar de lo~ n"deos. Nótese que los n .. deos ~ljn m~s el.,."a d" la $uperlici" del epilerlQ de ,cvI'Slimiemo. Abundan la> mitosi~. 
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endocervical, pero son más grandes y de morfología irregu
lar. Las células tumorales que comprenden la glándula o la 
lámina conservan su forma columnar. Los núcleos se hallan 
agrandados con uniformidad y su tamaño y su morfología 
varian menos de una célula a otra que en el caso del adenocar
cinoma invasor. Las cromatinas, consistentes en gránulos de 
mediano tamaño, se hallan dispersas con uniformidad. Se 
disciernen uno o dos nucléolos , pero no son prominentes; la 
prominencia de los nucléolos es más sugest iva de carcinoma 
invasor. 

3) Adenocarcinoma invasor, Además de la clasifica
ción por elapas, al adcnocarcinoma cervical se lo divide de 
acuerdo con el grado de diferenciación histológica, Mientras 
que el adenocarcinoma poco diferenciado consiste en masas 

fi¡.417, Adr:noc.arcirwwn.o ;/IIoitu ftI un e~lendido c .... kil. Las céluli~ c~nce
rOS<lS de origen endocervk~1 tienden a carecer de cuoplnma. PuIllOS dilerenc,~· 
les: 1) aglomeración irreg"l~r de núcleosellprkos y!vs,forme5, 2) h¡perr:romari~
mo repleto de p.artlculas de cromatina compaeras, JI Pll!SerICii de nuelrolos y 41 
bita de d,.itesis tumor~l . 

sól idas de células cancerosas con estructuras glandulares 
poco definidas, el adenocarcinoma diferenciado exhibe mo
dalidades de crecimiento variadas, como los tipos giriforme. 
papilífero y glandular cervical ordinario. 

Histología. El tipo giriforme presenta unos elementos 
glandulares ramificados con plegamientos a modo de hele
chos, que están cubiertos por unas cé lulas cancerosas colum
nares altas y claras. El tipo glandular cervical ordinario se 
caracteriza por una annazón de tipo glandular preexistente, 
excepto que hay mayor celularidad y atipia (adenoma malig
no) . El tipoendometrioide consiste en unas glándulas densa
mente aglomeradas, cubiertas por un citoplasma columnar 
bajo y muy eosinófilo. El tipo cistadenoideo es una neofor
mación rara que ilustra unas eSlJUcturas cribifonnes consis-

-fi¡.418. Adoenrx .. rcinoma in silll ftI un e.terw:lido tenic.1. A8Iomer~ci6n de 
ct!lut.ls eIong.-.diS que t,,,,,,,,, "000; núcl~ h,per(rom~t,c~ elipricos. Se ven 1m 
nucléolos. 

fis. 419. Célul~ de M!enocuc:inonur diferenciado en IIni ,r ... u",in.o o ~ición derIw. a, Hisrologf~. Ellipo 8" ifOfme mUeWi In gl~ndula~ cervi(~I~ 
dispuestas en hojas de helecho. El epitelio de ~est imiento consiste "n células columnares altas de núcleos b;¡,~Jes _ b~ '. OlolO8la. Nucl~ redon<;los y de tamar\o y 
moffolog!a uniformes . El citoplasma es abund<rnte y claro, ~ contiene mueha mueina. Adem.is de es1iS células, nórese un denso r~cimo celular con núcleos redondos e 
hipercrom~ticos superpuestos, que hace el diagnóstico de aocnocarci""ma cervical. 
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FOR. 420. Adenoc.orcinom. diferenciado del cue llo uterino. G'JO Ijmloa con 'JISo> dlst,nt, vos de aoonoca ,cinoma ccrvl(a l Punto<; d,fe'{'r>(iak'S: 1) &' aMes tjm.nas 
de t.1maOo vJ,iab le, 2) macrQnucléolos eosm6iilos müllipll'S. 3) bordes nuclea,es de licado, y lisos y 4) p.lnlcu la~ d~ "omat,,, . dispersas ~on un iform Id ad . ¡.>e,o 
compactas. Las (élulas bIen p,eserv.ldas PO!-eCn mode'ada cantidad de citoplMma bll'n culoreado, pero di> bo,des "'egula'es 

• 

10" 
1--1 

• 

fiR. 421 . Ciluhu M1enoc: .. ,cln-om .. IONJ que el.boran mue;n. y "",Iapl",'. pav,,,,,,nlow del (u .. llo uterino. (stas (irulas ag lome,adas soo t¡picas de adenoca,cinoma 
cervical y exhiben vacllolas e.creto".IS, nüdeos excéntricos de bo,des li sos y macronucléolos eos ioófi los. Nótese una flWlaplas i.I pavlmentosa local que se ca, aC!p ,i l.a 
po' un citoplasma opaco intensamente tC~ldo por el v" ,de cla,o, bo,des ce lula,es nltido, y macronucléolos eos ioófi los pe,si,t"nte5 . 

Fig. 422. H;5101"!l1" del "denourcin-om" del cuello uterino. l as part~'S prmcipa les del dnce, conSIsten en adenocareinuma pap,lotubul",: lOS túbu los papi IJ'es est.ln 
tapi zados po, va"05 est,atos de células cance'osal columna,,,,. Hay t'dns;ción de adenoca,cinoma a carcinom. I"wimcntow metapt\jico FI citoplasma es ancho y 
81U~'SO. Y llene un as!X'<:to c~'eo. Lo> nLlclt~ son plCooticos O SI' han colicuaoo. 
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tentes en células cancerosas intensamente coloreadas que 
semejan cél ulas basales. El estroma es escaso como en el 
carcinoma endometrioide (fig . 445). Este tipo puede apare
cer en la etapa incipiente del carcinoma cervical endome
moide (fig. 442). 

Citolog[a. En general, las células del adenocarcinoma 
cervical aparecen aglomeradas y con superposiciones . Los 
rasgos distintivos son la distribución irregular (polaridad 
distorsionada), las distancias variables de núcleo a núcleo y 
la variación del tamaño nuclear. Los núcleos están mejor 
preservados y son más grandes que los del carcinoma endo
metrial , pero, en cambio, las variaciones de la moñología 
nuclear son inconspicuas y los núcleos son redondos u ovales 
y de contornos lisos . Los rasgos importantes para detenninar 
malignidad, cualquiera que sea la diferenciación citoplasmá
tica, son la prominencia de los nucléolos, en particular en 
presencia de macronucléolos acidófilos, y la variación de su 
cantidad. La producción de moco detectada mediante tinción 
con PAS y/o azul alciano ,l' orienta hacia la variedad mucino
sa de adenocarcinoma cervical diferenciado. Muchas veces 
hasta en la forma poco diferenciada se observan tinciones 
punteadas en el citoplasma. 

Carcinoma combinado 

No es infrecuente encontrar una combinación de adeno
carcinoma y carcinoma espinocelular. Se mencionó una 
mayor incidencia de carcinoma combinado en mujeres 
embarazadas.'l, l1li En vista de que la moñogénesis del carci
noma combinado es distinta, se debe interpretar con exacti-

[Ud su subclasilicación . En la clasificación de tumores del 
cuello uterino de la QMS sólo se usa el término carcinoma 
adenopavimentoso como un tumor en que aparecen entre
mezclados lose lcmentos adcnocarcinomato~s y carcinoma
tosos pavimentosos. También se propusieron diversos térmi
nos, como carcinoma mixto (Skinner y McDonald, l1· 
Glücksmann y Cherry" ), carcinoma adcnopavimcntoso 
(Ng, L¡.i Steiner y Friedell '''), carcinoma basocelular cistadc
noideo (Moss y Collins"l) y adenoacantoma (Ayre .' Novak y 
Nalleylll) . No se debe confundir el carcinoma mixto con el 
tumor mixto mülleriano, que es un carcinosarcoma. 

l . Los cánceres dobles , metacrónicos o sincrónicos. son 
los que se originan en sitios distintos del endocérvix yeclo
cérvix . 

2. El carcinoma adenopavimemoso constituido por dos 
componentcs de células cancerosas distintos es el tipo quc 
exhibe diferenciación hacia elementos pavimenlosos y glan
dulares de células neoplásicas bipotenlcs. que pueden prove
nir de las células de reserva que cstán en la profundidad del 
epitelio endocervical columnar. 

3. El adenoacantoma es una variedad de adenocarcino
ma que exhibe metaplasia pavimentosa madura in situ (figs. 
421 b Y 422); los elementos pavimentosos metaplásicos apa~ 
rentan estar bien diferenciados y existen denlro de las glán
dulas. 

4. El carcinoma mucocpidermoide se caracteriza por 
aglomeraciones de células mucíparas dentro de nidos sólidos 
de célu las cancerosas epidermoidcs. Este carcinoma mixto 
no es tan común en el cuello uterino como en la glándula 
salival o bronquio. A este grupo pcl1cnecería la "variante de 

fil. 42l. Vist.l con poco .Iu,,;enlo cW un u.dnom.o ~~imentoso oriJLlin.odo en ~t "r~.1 cW 1.1 unión p.lvimenl<»ocolumn.lr . L ...... yor p;trt~ del(ulllOf conmte en 
masas sólidas de pcoquen~s célul~s cancl'fOS~S a""pl~s,c.s de ('po b.lsal. pero la diierenc,.K1Ón adt'nourcin<>m.1tosa Jp.1rec:e 00 la. ~re~. fucdles superficiales del 
tumo<. La ampl,~ extoosión del c~rC",om~ In 5rlu ¡foS. 424al a lo Idrgode l endockv.x es un ha llazgod,gnode mención, que explica la morlogérl<os,sdecste carCinoma 
adcnopilv,memoso. Es probable qlJC el carc,noma In Nu eKist,~ anllOS de la ,n"aSlón y qlK'd~~ en el endoc~rvi , (Iig. 424b). deflvado qU¡l~ de la h,perp lasia de células 
Oc rewrva, O sea de células indift"renciaddS mulriporcnc,altos. Es muy fX>';ible (lue, al canceri(drse, 1M cé lulJ5 cancerosa, ¡ndiferenciad.s vayan J la d,len:nciación 
glandular, asf como a la diferenciación p.1vimentoS<1 , 
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carcinoma mix to en anillo de se llo" que describieron 
Glücksmann y Cherry (1 956)." 

Cit%gra. El cuadro citológico del carcinoma adenopavi
mentoso mixto se caracteriza por una mezcla de células 
malignas de origen epidennoide y glandular, pero estas célu
las son distintas entre sí. La cantidad de cualquiera de los 
tipos de células malignas depende del predominio histológi
co. El adenoacantoma sólo se sospecha cuando aparecen 
células metaplásicas pavimentosas en cont inuidad con aglo
meraciones celulares de origen adenocarc inomatoso. Las 
células cancerosas mctaplásicas pavimentosas poseen nú-

. ' . 

- , 

~. , • x 
.~ . " . #.. ." . 

, P. ••• • , f . "'. 
~ ...... --- -"-

d eos con rasgos de tipo glandular, a pesar de la diferencia
ción epidennoide del citoplasma; los bordes nucleares son 
lisos y hay nucléolos prominentes, con eosinofi]ia . 

Carcinoma extrauterino 

Es raro que se detecte un carcinoma extrauterino en los 
extendidos cervicales. Ng y Reagan llJ enconU"aron células 
malignas de origen extrauterino en 66 de unos 6OO .CXXl 
preparados citológicos; el sitio primario más común fue el 
ovario (42, 1 %), seguido por el tracto gastrointestinal 

. • , . 
-,,[#. 
~f' 1 

fis. 424. ~1.lIet cito di~ers.a~ ~rtH de un n rcinom.l ~~;fMf1toso in~.I_ ~iitO$ ( 001 sr,n .UlMnto . • , El ,i,... •• uperfici.le~hibe uni erosión cerca delepilE:lio 
pavimentoso. Es muy comun que la erosión de l. superficie j.e awcie coo carcinoma m,croinvuor. L¡ punc,Ó!1 biopsia 01'1 ra~pado 1"'0 .... '(10 delirea erosiva puede 
¡1M resultioo negatovo /also. Er. erosión: SqE. epite lio ~v,menIOSOf"W"¡lIofiClOO; n, carcinoma ",situ. b. Carcinoma insi/up!"opagaooen di rección pro~imal a lo largo 
del l'ndoc~rvix . c. Perfil del lUmor. COtl un~ voluminosa neoformación cons1i1uid~ pO< nodos r.6lidos de células fusiforme-! anaplAsicn. da f, Componente 
~denoc~rcinomatoKl del1Umor . NóCeno;e la diWibución ¡Iandul~r de liS céJulu c~lICe'osas y los ¡ rinulos PAS positivos en los nidos celul.res sólidos (flecha). 
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fis- 41$. Ctlub.! ",~t;oliva. do: nrc;fIOfN ~~;..,.,.,I~ <e'fl1o!; e.tendido! cervioles. Caw de las figuras 423 y 424. Hayd,"ers:as células malignas, que 
comprenden l<n ¡'POS ep,dermo<de y glandular Las ctlula, cance<mJ.S ,nd,ierenc,ad;os ~ ,dem,focan por su citoplasma w!6(,lo l'loCaW y por los bo<des celulan>S 
n1oe!efin,do! (ul . l.~ c.Hulas CallCe,rn.as ep,dcf~ sólo se reconocen por su disu,bo.H;iÓn en empOOrado (d. El tipo glandular de ctlulas maligna! se cafactef1Za por 
!uperpos,c,~ nuclear~ (s) y por ~nollo, de ~lIo (J). hmb,~ hay célu la. d,..:a roOt><:as C()r\ n!ideos blarldm (d). 

a 
fil. 426. Ctlulas "",Iign;o! de un c .. rdnom .. adenopoo~ imentOKl constituido por ctlul u Un(er~S con dift ",oc;adón hacia los tipos glandular y epH:\ermoide. a, 
Ctlu las adcnocarcinomat",as endocerv ica les aglome radas, que se consideran provenientes ele un adenocarc inoma illCip iente . b, Células carcinoma'",as epidermoi. 
des de tipo p:ilrab<l", 1. C, El corte histolóS 'co muestra diferenciación hacia adcnoc;¡rcinoma ¡'nc'p'entel y hac ia carcinoma ep idcrmoide . 1 mismo tiempo. 
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(19,8 %). trompa uterina (7.5 %). páncreas (6. 1 %). etc. 
También existe la posibilidad de una propagación cancerosa 
directa desde órganos adyacentes. como recto y vejiga urina
ria. Es difícil detenninar por los rasgos dtológicos sol amente 
si las células malignas de los extendidos cervicales pertene
cen a un tumor primario o metastásico. Las evidencias suges
tivas del origen extrauterino se resumen así: 

1) No hay diátesis tumoral o ésta es inconspicua. no 
importa que exista hemorragia o no: 2) las células tumorales 
proven ientes de los adenocarcinomas de otros sitios suelen 

Fil. 4U. Adenoc:u-cl.-ru. ".tr.uterino PfOIloi!l'do pe» contip;id.od.1 c",,11o 
ut"rino dHM rI ledo. [11 un eldendldohemor'~I!'co 4~f«en dlul~s c.nec-rOl-ols 
bien prewrv~H "n un~ ~glomelK'ón Uens.l . [1 ap.l~miCr>!O de los núc~ en 
em~huda klg'c-rc U'til"loma tubul¡, No ~ 'It' d,j,esis tUm(W.1 
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Fil. 427. CélulAS maligllas de cilOpl¡sml claro en un (uciniHn. mU(ot' pid", . 
moid" dfo c",,11o uterino., y b. blils célula. "",I ignas d.sput"Sus c" una IAm'lIa 
¡¡j.1Ia j,()tI p;MOgOOmÓrIic:u de carcinoma de CelulH cl.,u po< $U (1\lXII.\tIV 

,1"0. $lIS grande1 <lIk1«ts Il.'dondoos u ov.les con botdes I'IU(~.~ delo,.oo,; y 
"",cronucléolot. c. (1 eUITICn hlstológieo (onr.,m. quent •• cflulas ~""<lKen 
<1 un c.rcinoma mucoopldennoidc. L¡ mayo< p.rte del cAnee, com,ste clIl.1millas 
sólidas de célul.s c¡ne",OI-oIS ~v,mentos.l). l .... lu cual,"", hay célul.s pOI'''''~~ 
~,. t-I verde aklaoo. 

ser glandulares o papilíferas y en ocasiones aparecen aisla
das: 3) no existe ninguna alteraciÓn atípica concomitante ni 
aHn (alteración displásica) en las células del epitelio cervi
coendometrial: 4) pueden ocurrir rasgos especfficos que son 
inusuales en los tumores uterinos. como cuerpos psamoma
tosas. enonnes aglomeraciones papilíferas y blastocitos a 
modo de mÓrulas . Los cuerpos psamomatosos y las aglome
raciones celulares papiHferas enonnes son peculiares del 
carcinoma de ovario. en tanto que las bolas celulares morula
res son comunes en el carcinoma de mama y de páncreas . 

14. Carcinoma de células claras 

En un sentido ampl io. el carcinoma de células claras 
comprende el carcinoma de células claras paramesonéfrico y 
el carcinoma mesonéfrico. Además se incluye a veces al 
carcinoma endometrioide y al cistadenocarcinoma seroso. 
que exhibe imágenes de células claras similares. IN No cabe 
duda de que en el endosálpinx. cndometrio y endocérvix 
existen células claras originadas en el conducto par.tmesoné
frico o conducto de Mül1er. El conducto mc!;()néfrico o de 
Wolff. del cual se fonnan el epidídimo. el conducto deferen
te y el conducto eyaculador comun en el varón. involuciona 
en las mujeres y no panicipa en su sistema reproductivo. 

Carcinoma de células claras paramesonéfrico. Este tu
mor Sólido o quístico está constituido por láminas o cordones 
de grandes células claras que poseen núcleos hipercromáti
cos redondos. Ladistinción histoquímicaes la reacción posi
tiva para mucopolisacáridos neutros y mucicannín ./IO 
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fig. 429. C~lul .u ~ U,dnomi ul,iulerioo provrn~nl~ de un 
u ,c;nom;¡ de oVi,io. l~ ah~ .clac,,"n nlH:lea. c,lopIasmll ,cd, e l 
pronunciado h'pe,cromal'Smo nlH:lear y la v~cuolilac,ón.x,1 c ito
plasma sugi",cn célulds canc"ro~s dc pfOhable topo glandu lar . ~d 
ausenc,a de d,ltcsis lu mo.al es un .asgo ca .acte .rStiCO ,Id ca.c, f\O
ma e 'I •• 1ute"no, 

Fil. 430. Adenoc •• dnom. met'I!I~S;CO ~ endomet.io en un 
extendido val in.' . Células canccrosas de origen g.i$ I. i(Q d ispu" ... 
la s en u!> rac imo con superposición celu lar No hay di.llesis t'Jmo
.al en este extend,do de una mUI"r con carcinoma ex".l<Jterino. 

fig.431. C. rciflOflU u t.iute.ino ;¡wci.do con c .... rpos ps.amo. 
rn.1tOSlH en un ;¡spi'idoend(lrl'lf'l,i.1. EslóI aglome.aC'Ón de c~lulas 
Ca nce.OSa, con núclOO$ hlpercrom~ticru baltante pequeroos 1><'''''' 
nece a una met;hlasis decarclnoma mama roo. Scob>ervan muchos 
cue rpos P'lamomalOSOS aisl ados o juntO con las células cance.os.o" 
(Gentileza del doctor rUI,moto. l., y del doctor Ma ,ubuchi, M" 
HospItal dellnStitu!o del C.ince •. To~ ,ol 
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Mesonefroma. El tumor maligno originado en restos del 
mesonefros. llamado mesonefroma (Schiller. 1939). se ca
racteriza por fonnaciones glandulares (glomclUlares) y papi
líferas de células columnares claras que exhiben unas vacuo
las piriformes secretadas dentro de las luces (imagen en 
clavos de bellota) . Las células tumorales son ricas en glucó
genó y a veces son tingiblcs para grasas. In pero negativas 
para mucicannfn. 

Adenosis y adenocarcinomade células claras en niñas. En 
los últimos años se reconoció que la cx posición prenatal al 
consumo materno de dietilestilbestrol y otros cstrógenos 
sintéticos no esteroides, produce adenosis y adenocarcinoma 
de células claras del cuello uterino y la vagina en mujeres 
jóvenes después de la mcnarquia y se lo si ndicó en la evolu
ción del carcinoma de células claras."'· 1'lO.lO' La relación entre 
la frecuencia de este tumor en la vagina y en el cuello uterino 
es 1,6 a I en el registro de adenocarcinomas de células claras 
del tracto genital en mujeres jóvenes. 1 .. De acuerdo con el 
estudio de Sherman y col.,I1) quienes examinaron 487 muje
res de 13 a 2S años con antecedentes de exposic ión in utero a 
los estrógenos sintéticos (S a 2S mg diarios). e:171 % tuvo un 
epitelio vaginal no glucogenado a la tinción con yodo. Aun
que la asociación de adenosis vaginal con el uso prenatal de 
dietilestilbestrol es muy frecuente, se dice que el riesgo de 
adenocarcinoma es escaso, pues está comprendido entre el 
0, I % (U1felder1t1) y el S % (5tafllll). La adenosis se caracte
riza por un solo estrato de células columnares mucinosas de 
tipo endocervical por disgenesia mülleriana . Estas células 
columnares mucinosas no sólo sustituyen al epitelio pavi
mentoso de la vagina . sino que se introducen en el estroma 
subyacente como un islote glandular. 

Citofog(a del carcinoma de células claras. Muchas veces 
es diffcil identificar el carcinoma de células claras por su 
semejanza con las células benignas del endocérvix . Las 
células cancerosas se distinguen de las endocervicales en que 
son más grandes y de núcleos más polimórficos. El tumor se 
diagnostica por la presencia de uno o más nucléolos eosinófi
los prominentes y por un citoplasma claro que contiene 
glucógeno. En caso de metrorragia inexplicable en niñas, es 

a 

impon ante confinnar el antecedente materno de consumo de 
est ilbestrol durante el embarazo y también real izar un exa
nlen citológico. 

Addendum: Tumor del seno entodérmico. Aunque la 
mayoría de los tumores genninativos se fonnan en las góna
das , algunos ocurren en el mediastino anterior, región sacro
coccígea, glándula pineal, etc . Teilum'" define al tumor del 
seno entodénnico como un derivado extraembrionario del 
entodemlO del saco vitelino. Éste es un tumor de células 
germinativas muy maligno que elabora o-fetoproteína. Anti
guamente a este tumor se lo clasificaba en fonna incorrecta 
en el grupo del mesonefroma (5chiller). La red vacuolada 
laxa con microquistcs en panal de abejas de este tumor, se 
conoce corno magma reticufare del mesodermo exocelómico 
o extmembrionario. Las células tumorales son anaplásicas 
pequeñas de núcleos hipercromáticos redondos, y pueden 
tapizar los espacios quísticos sinusoidales exhibiendo una 
imagen papilífera o papilotubular. Puede haber unos glóbu
los hialinos eosinófilos positivos a la tinción PAS resistente a 
la digestión con diastasa. El estroma circundante es laxo y 
reticular. Desde el punto de vista embriológico, reviste inte
rés la coexistencia de este tumor con otros carcin{"lmas em
brionarios o con el teralOma maligno, que se asocia con la 
producción de o-fetoprotcína. Esta evidencia abona muy a 
favor de que este tumor deriva de las células genninativas .403

• 

Ill. 102 

15. Hlperplaala y carcinoma de endometrlo 

Hlperplasla endometrial 

El carcinoma endometrial de tipo diferenciado se debe 
distinguir de la hipcrplasia endometrial con atipia; la hiper
plasia endometrial despliega unas aglomeraciones compac
tas de núcleos basales , hipenrófi cos y de morfología redonda 
u oval uniforme, que miden unos 10 Il- de diámetro . La 
rettcción tintorial es más o menos pareja. Es infrecuente 
encontrar micronucléolos. La hipcrplasia endomctrial atípi
ca de la lesión fronteriza de endornetrio se caracteriza por una 
imagen papilífera de estratos múltiples con alteración de la 

Fil. 432. C~rdMlll\ll de cflu l.u ct.r.., del cuoeUo uterino, tUB"livD de ori, .... ~rico. a, l..J c ltoloe:ia '" caraC!e< ila IJO< un CItoplasma claro y traslúcido y por 
n(ick'OS 'l-dondos bastante pe<Juel'los. con UrIO O dos nuclé-olos prominentes. y 00 acusa nada que ind iqul' el o ,igen mesonéfrico. b, En el prepJt,'do histológico 
aparl'Cen columnas O cordones ramifica<k>s de (1!Iul~ s claras (on núcleos redondo. un ifonTlE"S. Nótese la imagen caraClerf,li(a en cI~vo C;llamón. 
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polaridad. Los núcleos son hipertróficos y poseen pocos 
micronucléolos. 

El carcinoma endometrial es menos frecuente que el cervi
cal en una relación de 1 a 7 u 8. En los últimos años esta 

proporción ha aumentado en fonna gradual. El carcinoma 
del cuerpo del útero afecta a mujeres de mayor edad que el 
carcinoma del cuello . pues la incidencia cu lmina después de 
los 55 años. 

Fi¡.4J). HiSlolosloo '1' cilolosto> dr t. *nosi$,,~ ... 1. a, H,s~oIogr~ . Vag' '''' tapouo.. por c~u'.~ columnares .I\a~ en una 10'0""" do> 18 a~. ~n es1e c.w no se pudo 
elucida, bten '" antecedente de consumo prenat.1' de diet,I~\lIOOtrol . b, Cirolosía . Moe~c l~ de (élula~column.res alta~ de núcleos I"l'¡X"ftrólicm ba~les. con células 
p""iml"'tosas. 

Fis. "34. C.rt:ioom.o de células dar.u orisirwdo en u ... lIdenosis ,,~in.l .... una nili.l . El tumor prolifera en I~m ínas !>Ólidas de estrUCturaS glandulare!o. Los núcleos 'iOn 

redondos o poligonal.,.., '1' no ~t.in muy agrandados. El citopluma es abundante r POCO tingible . (Gentileu del doc~()t Ott'l'aw. R .. Escuela de Medicina de la 
Uni~rstdad Normwestem, CI"l,cago.) 

Fi,. U So Hillolosta '1' citolos'a de un .odencxart:ioom.o de células cloora' del cuello utefino. d, MUCMS ve<:es el adenocarcinoma mocinosecll'\ante del eueno uterino 
tíene un aspecto claro acuoso. La ti neión PAS con digestión resistente a la d iasta¡,¡¡ revela la mucina contenida en el citoplasma. b, El extendido c~'vical muewa un 
abundante citop lasma claro ma l definido, N6te¡.e el tinte p<trduscu por el contenido de mocina en el citoplasma tra slúcido, 
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Se observa un alto riesgo de carcinoma endometrial en 
mujeres que han tomado estrógenos conjugados. "·"'·'''' Se 
sabe que los estrógenos influyen sobre los tejidos mülleria
nos iniciando o promoviendo el carcinoma. Llama la aten
ción que muchas vcccs en la citología vaginal se compruebe 
un importante efecto estrogénico. 

En vista de que la mayoría de los carcinomas de endome
trio se ven en mujeres quintuagcnarias y mayores, el cuadro 
citológico de alto efecto estrogénico ohliga a buscar tumores 
feminizantes y carcinoma endometrial. 

Adenocarclnoma 

Aspecto general del carcinoma endomelrial. Al adencx:ar
cinoma diferenciado o carcinoma grado l tamhién se lo 
denomina adenoma maligno. Las glándulas atípicas, tapiza
das por unas pocas capas de células columnares altas, se 
hallan íntimamente adosadas entre sí y tienen un aspecto 
típico' 'espalda con espalda" . El carcinoma indiferenciado o 
de grado 111 se caracteriza por unas masas alveolares sólidas 
de células columnares anaplásicas . Al trabajar con extendi
dos cervicovaginales de casos de carcinoma endometrial, 
pueden aparecer restos necróticos atrapados por muchos 
neutrófilos y sangre fibrinada. No es infrecuente encontrar 
en mujeres posmenopáusicas con carcinoma endometrial un 
cuadro citohonnonal de alto índice de maduración, aunque 
no específico. 

Citología . Las células malignas de tipo indiferenciado se 
presentan como unas aglomeraciones celulares densas con 
superposiciones nucleares . Los núcleos son excéntricos y 
bastante pequeños , en comparación con los del carcinoma 
cervical. Los bordes celulares son nítidos por la fonnación de 
bolas celulares y a menudo el citoplasma es vacuolado; 
puede observarse infiltración de leucocitos neutr6filos en el 
c itoplasma vacuolado . 

Las células malignas de tipo indiferenciado sc disponen en 
aglomeraciones laxas con apilamientos nucleares irregula
res. El borde citoplasmático no está bien definido. 

Adenoacantoma 

En el adenocarcinoma con grados de diferenciación mayo
res ocurre a veces metaplasia pavimentosa, de modo que 

Fis. 436. Cl!lulis endometriaki hipe,pl.isici'li iSl ....... ,adas por metrop.lUi. Los 
nÍ/C leos :IOn pequeños, de tamaflo y morfología uniformes y situadón basal, y 
esMn dispuestos en forma ordenada. Su trama de cromatina es suave. 
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Cuadro 51. Diferenciación enlre células adenocarcinoma[o
sas cnd(x:ervicales y endomelriales 

Ru"gu , 
AspeCIO 
general 

Cnoplasma 

Núcleos 

Nucléolos 

CUrrlllOIllG ~",iomNriul 

1) Pequeña canudad 
2) Bola celular <J aglomera

ción en racimo 
3) Fondo ~u c io y ,anguino

lento 

1) E,,·aso 
2) Tmn,hil'ido. a,inlado o 

vesiculoso y muchas ve
ccs vJcuolado 

1) Bastante pequeños 
2,1 Muy hipercromáticos 
1) Bastante pequeñus 
2) Canl idad ,·ariable 
J) Eosinófilo, o bas.ófilos 

CarcU/oma t'ntüJ<·l'n ·¡ral 

1) Gran cantidad 
21 Lámina irregular con ""

lu las adosada, ··la<1n a 
lado·· 

3) Puede haber un fondo 
languinulento fresco. 
pe'o relalivamente 
limpio 

1) Moderada cantidad 
2) Granu lar. bien tcitido y 

muchas veces mucinoso 

1) Gnwdes 
2) Poco hipeccrom:Jti("{JS 
1) Prominentes 
2) Uno o dos . a vcees múlti · 

pies 
3) Eosinófilos 

dentro de la estructura glandular pueden apareccr unas masas 
sólidas de células cancerosas con metaplasia pavimentosa 
(figs. 448 a 450). Aunque las células muy diferenciadas son 
de aspecto benigno, estos componentes pavimentosos son 
malignos . 

Citología. Las células cancerosas metaplásicas pavimen
tosas poseen propiedades híbridas, con diferenciación epi
dennoide así como glandular. El ensanchamiento yengrosa
miento del citoplasma, con intensa !Íngibilidad para el verde 
claro, refleja una metaplasia pavimentosa cuyos núcleos 
conservan las características glandulares, como configura
ción redonda u oval y prominencia de los nucléolos (lig. 
438). 

16. Melanoma maligno 

Aspecto general. El melanoma primario del tracto genital 
femenino es una rareza, excepto el que se origina en la 
vulva.'" En ocasiones se afectan las membranas mucosas 
yuxtacutáneas como vagina, mucosa oral, nasofaringe y 
mucosa anorrectal . 

Gupta'l describió 26 pacientes con melanoma maligno de 

.. 
fiS.437. A¡¡lorneración de el!lul.~ . lfpicas d" un adenoma malisoo en un 
currl.jof' ~trial. Los núcleos SO" de Iamao'io basl3nte un iforme. pero cont ie_ 
rJt:n a lgunos micronudéo los. N61ense la Irama papil,lera y la distribución desor
denada de los nÍ/Cleos 
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, 

fis. 438_ Adeno.oC;J.nlom,o'" ~Irio bien~..to fen PI 
... Imdido dI! un ,~(> c .. .vi.:.1. MUle, de 52.1f1os (0f"I c~'c'nomil 

~ "IlÓDf"r1@IUoptOp.igado.1!clH"lloule"no los "ücleos roo son .... " 
g/Jnde. COfllO los dO'l ... denOC~fC,nomil ("",,01 (comp,á'e\C con 1 ... 

fiS_ 420.). El adenoacantoma SO! diaSno5licd por un'" c.!olula que 
po.ee un C'IOpI.~ma .ncho y opaco y un nudeoO'O>UlOfilo (11,,('/, .. 1. 
dentro de la ~slomt.'rac,6n celula r 

• 
~ 

• 
• "'. I • • - , • 

~ . 
• 

• • 

a 

.. 
• • 

~ ., 
• .. 
• • 
• 

10" 
b H 

f Í1;. 439. C~lul.s ~noc:arcinomaIO'i.l! d .. l!fldomtt,io qUf' ... hibt'n un~ distribución papi!u. i. la vista (00 poco aumento muestra un .. columna pap, la, d" c4!lulas 
eanCeIosas column art\"S con núcleos h ipercrom;lt ieo> y apilado>. Un ra~so importante de rnaliSn icbd t;¡mb,é-n e~ la IlfOlación dt-,.".d<:nada de los nUcleos de<1tro de la 
aglomeradOn. b, (n la v¡Ma con rn~yo' aumento apa recen eélulds CancerOla, bien preservadas. con ah. 'el~n6n nuclear-citoplasmálica y dos o IrO"'; nucloolos 
múlt'ples. 

FiS.440. Aalorntración de ctlulu Adenoc ... c inomlllOf.lI de endomelrio~ .. -
~rada,. la5 c~lu las aderl()(a ,ór>O<t1J,o>a, endomt:t"a l~ de este extendido cerv ,
cal están máS O menos de~eneraddl; en O"';t., a~lomerJC¡On Hlell;l e " .. >gu lar los 
núd""" se hal lan ma l preservado> _ 

• 

• 

fia.441 . hlu de cl fIón en un ... Iendido de n.dnoml endornO't,ial. En el 
carc,noma avanzado su~ l cn ~erSO! densas ~g l ome r~cionO"'; de leucoci,os polimor
fonucleares en torno ele I ~s ~é l ula s dO'generad~ s. Se sugi e re qu im 'ot~ctismo dO' 
leucocl1os. 
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• 

fill. «2. Ol0losl;;l e histologi¡ de un cijl~.rdnon'lll del (~11o ule.ioo _~nte" un cl rdnolO\ll enc!ometrioide en uni mu~rde 52 ,ño!;.,J. Histologia . E$!(' 
ra ro tumor de las ~Iár>dula; endocervical", consiste en células cancermas ovoi~ hiper<;rom~lIcas Que ~mejan (<lulas basales. N61ense las luces (. ibiformes 
ocu pada , po< materiall ibtilJf. fI ewoma es tan e SCaSO como en el CMcir>Qm3 endometrial. b. (,tolog!a. Núcleos ova le1O uniio,mes e hiperc.omálico., Células 
tumoral ... d'$p~las de manera ur"ct,,!,I'Ca en una ;;agrupación der>!.J. con tendencia a form;;a. una IUL o vacuohZ;K,ón. El nucléolu ... ",distinto como en el carcInoma 
'" 5Ilu. ( sti bola de células C<ln(er~s derivada dd cuello ulerlllO ... 1~ boen Pll'\oefVad.> Y el fondo no ... SOCIO. 

fil!. "4l . RlIdmo "'" dlul.s ur<inom.' ..... en un .Ipi,~ e~ri.l. Los 
núcleos bIen prf'SeI'Vad", son de tarnaflo mediano y posE'E'n pocos m,nOlluc léo
los. NÓlern.e las anormahdadei de los núcleos ro cuanto a lama"". trarrY de 
cromatona y dlst!lbocoón , en comp.ll.~(1Óf'I con la, células endornet"al." befllg"...~ 
de las figuras 4)b y 437. 

• • .. 

- • 
• • 

• 

fiS. 444. Cflul.u d. ~ucinom. rndomoe'r;"1 "' un e~'endido cervic.1. 
Gran aglomerKión celula, constItuida por c~"las b;lstante pequeiias pero hlpet. 
Crom~tlC.S. que exhibe.. cromatinas g,anula"" comPK"" Comp.lrele eltama· 
fv) de los núcleos Con el de los leuCOCito<; polin'lOl"fOtl<K~a"" adyacenles. fn 
oca,iQne" los nucléo~ SOIl promilll'fltes, ~ UIllCOS La SUperposicIón de 
cél"I", en torno de l espacio a modo de una lu. '''S'ete adeno(3 ' (IIloma tubul. , 
Iflecha" . 

fiS.44S. HiltoIOll'. ~ cilolos'a de carcinoma ft1dometrlal e n un utendido c~rvic.1. 8010 c~lul., con s"pe' posición de núcleos y "na t,ama acinosa. indlca, i ~. de 
adeno<:arcinoma endometria l. Los núcleos son "n tanto pequeflos Pi" a ~, cfl"las cancerosas, pe'o ft'Velan conside,able hipercromat¡smo, "na diSl.ibución grueSO! de 
la cromatina y n"d~olos prominentes. 
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vulva y vagina que fueron tratadas en el Memorial Center foc 
Cancer and Allied Diseases; los 23 casos de melanoma 
vulvar representaron el 3, I % de lodos los melanomas cutá
neos. El melanoma del cuello uterino es la fonna menos 
común, porque Jones71 sólo reseñó 9 casos. Se considera que 

446 

4," 

450 

la morfogénesis del melanoma maligno se relaciona con la 
actividad de los melanocilos que están en el epitelio de la 
mucosa, ' 10 no importa que provengan de la cresta neural o del 
epitelio. 

Cilologla. En vista de que algunas lesiones de melanoma 

449 

/.--151 

fi¡¡s. 44& ¡, 451. AdellOOlnntom.> de end ........ t,i<) qLH' <;onli""" """""nI",, poIvi ...... 11>'iOS y oOdenonrcinomalosoS. 
figs . 446 Y 447. Aglomeración de <;él ulas malignas diferenci adas qlJt' exhiben vacuoli Lación d~ 1 citOpla,ma y una trama acino>a con núcleos ~, eén tricus. 
f;gs. 448 Y 44!1. El <;omponenTe me!apl~,ico pavi mento.<> de las células cancerosa, posee un ciwpla,ma a'lCho y grueso. con una di,tribu-ción en empedrado. 
figs. 450 Y 451. la hi,tologla del adenoacantorna mueSlra unas eSlruel"r., glandulare, bien d iferenc,adas y alteración metapl~s i ca directa de adenOCMcmoma a 
carcinoma pavimentoso. l flfffr~5) . 
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maJigno son amelánicas o poseen escasa melanina tumoral se 
prestan para interpretaciones erróneas como carcinoma o 
sarcoma; Masubuchi y col." encontraron melanoma amelá
nico en uno de cuatro casos de melanoma vagina] y Norris y 
Taylor'lO hicieron el mismo descubrimiento en 2 de 13 casos. 

El tipo epitelioide amelánico de mclanoma es similar al 
adenocarcinoma y el fusocelular se parece al fibrosarcoma o 
leiomiosarcoma. Muchas veces a la variedad epitelioide, 
constituida por células pequeñas , se la confunde con carcino
ma anaplásico o con linfoma maligno. El pigmento melánico 
escaso se detecta con mayor facilidad con Giemsa que con el 
Papanicolaou ordinario. La reacción Dopa específica, que 
convierte a la tirosina en 3,4-dihidroxifenilalanina , se presta 
para identificar las cé lulas del melanoma amelánico. Ade
más indican melanina la reacción positiva de la impregna
ción argéntica de Fontana-Masson y el blanqueado total del 
pigmento pardusco mediante oxidación con solución de per
manganato de potasio a] 0 .25 % durante más de 30 minutos . 

----e • . -... . . .. . -••• • J e. • • • • • 
~ .~ ... ~. ••• 
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17. Hlperplasla IInfokje y IInloma 

Cervlcltls IIn10cltarla crónica 

Ésta es una variedad de cervicitis crónica que se caracteri
za por severa infiltra~ión del estroma subepitelial por células 
linfoides que pueden ser maduras o inmaduras. En vista de 
que muchas veces este estado se asocia con fonnación de 
follculos, también se lo denomina cervici,is folicular . Según 
el estudio de Roberts y Ng, se observan follcu los linfoides en 
alrededor de l 37 % de las cervicitis linfocitarías crónicas 
(cervicitis folicular). La cervicitis linfocitaría es bastante 
rara y se ve en mujeres posmcnopáusicas. La frecuencia 
global de cervicitis linfocitarias crónicas estudiadas con 
muestras celulares ascendería a 4,7 dc 10.000 casos. 'M 

El cuadro dIalógico se caracteriza por predominio dc 
linfocitos maduros e inmaduros mezclados con histiocitos y 
plasmocitos. En panicular, los histiocitos que exhiben rago-

FiS. 453. C~lul., de mel.nom;a m.lóSno l:f1 t i ultndido de un rU¡Ndo cr""óc.1. 
los ... ock't» redorodos u ov~les gr~r.oks posee ... unos ... udrolm ptominemes 
c.r..cteró,t,cos. NO\ese.I~ va,iación del Plgmenro mtl~",co de una c~lul. ~ 01'. 
hmb,tn se "e un ¡"&oc,to c",g.xIo de PIgmento (!Ie<:h,,) 

• 

• • 
• • t. 

• 

1"-f • •• •• ._ ••• . ...-
FiS.454. Citolosf. de l. (e""idt;s li"fO(itui. crOnie.. 11 ';;"'~~II. ", "",t;;;;~~" ~,,~~,, IonfOC,t ..... ,"madu'mgrandl"", 2 1 1~ III<""I"O'K'., de h'st,oCllm que hdn 
f"goc'l~do dctlltQS celulMes y )) 1" ~U~i3 de fondo m~hgoo d,l(,rcnc,an a t'Sta 1t'S,6n 'especlO <tel Ionlom" malogl\(,) . 
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cit.:lsis deri van de centros genninativos activados. Los linfo
citos inmaduros se identifican por sus grandes núcleos redon
dos. que a menudo presentan indentación o plegamiento del 
borde nuclear y un citoplasma escaso y muy pálido. La 
cromatina exhibe una trama punteada con muy pocos cario
somas . 

lIntoma maligno 

La mayoría de los linfomas extraganglionares son casos de 
compromiso secundario, pero es poco frecuente que tomen 
los órganos genitales y es raro que den sfntomas ginecológi
cos. Ellinfoma primario de los órganos genitales femeninos 
es una gran rareza. En una numerosa serie de 1467 Iinfomas 
extraganglionares, Freeman y co!.o, sólo enconeraron 6 de 
útero y 2 de ovario. En una paciente operada en el Hospital 
Ferroviario de Tokio se encontró un tumor del cuello uterino 
del tamaño de un huevo de gallina que no se había disemina-

do a otros órganos. El tumor era elástico, finne , de color gris 
rosado a blanco y homogéneo por infiltración masiva de toda 
la pared del cuello por células linfosarcomatosas. Los rasgos 
citológicos de los raspados cervicales fueron en esencia 
idénticos a los del linfoma maligno originado en ganglios 
linfáticos. 

18. Sarcoma uterino 

Tumor mixto müUerlano 

Concepto general de sarcoma uterino. La citopatología 
del sarcoma uterino no ha sido bien esclarecida por la rareza 
de estas lesiones y porque es fuera de lo común que se 
exfolien células mesenquimática~ ~n el extendido cervical; 
aunque elleiomiosarcoma es el segundo tumor más común. 
su citologfa exfoliativa no reviste importancia práctica. Son 
interesantes , en cambio, el tumor mesodénnico mixto y el 

FiS.455. HIstologli dO!: 1 .. cO!:rvic itis linlociti ril crOniu. Gran inlihración li nloci la ria e 
hipertrofia de un centro serminativo del cual provienen los linfoci lO~ in maduro> (linfogo
ni;tsl y los filsocitos hist ioci tar io>. 

fiS. 456. AspKto macroscópico de un linlomi I'rim;¡rio dt: 
útero. h te tumor homoSéneo b la nC0-8riS~Cf:{) del cue ll o ~ pro
pasa dentro del cuerpo del útew. El endocé",," est.t ero.ionado y 
puede desprender célulils linfomatos.lIS il hacO!:r el r;tsp.¡do cer
Vicil . 

-
fill.457. Ci!ulil5!infos.teOfl\¡lllos.u ~ un ~.I~ido ce",icill. Raro caso de linfoma mali sno que afecta el cuello uterino como lesión primMia. la c itolog!a ~ 
caracterIza por un ~in núme ro de célu la' li nfo,ateomiltosaS iunlO con res'os celulares necrÓ(icO!>. PuntO!> diferenciales, 11 grande, cél ul as h nfobl astoid~ redondas iunto 
con una !filma de cromatina p<.Inteadil gruesa. 21 ci toplasma Casi aU~n1e o muy ~ilSO. JI nuch!olo> promine"te<; oca,ionales y 4) di~tesis tumoral. Tinción de 
Papan,col.>Ol.l (a) y Iluorescencia con n;trania de ac"d,na lb). 
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sarcoma de endometrio. Patten y col. 211 describieron la fre
cuencia de sarcomas uterinos en sus 26 casos: tumor meso
dérmico mixto maligno 65.4 %. leiomiosarcoma 15,4 %. 
sarcoma del estroma endometrial 7.7 %. rabdomiosarcoma 
7.7 % Y fibroxantosarcoma 3,8 %. de acuerdo con la clasifi
cación de Kempson y Barj21R (cuadro 52). 

1) Carclnosarcorna. El carcinosarcoma consta de dos 
componentes. carcinoma y sarcoma homogéneo (figs. 458-
461), 

Cit%gla. El componente carcinomatoso suele ser glan
dular y fonna aglomeraciones celulares. Los componentes 
mesodérmicos se descaman eri fonna individual o en una 
aglomeración suelta, sin trama organoide. Los núcleos del 
sarcoma estromal son elongados o fusifonnes, y exhiben 
unos bordes nucleares delicados y varían de tamafto. La 

• • .. • , .. 
. ~ ", • 

:/' '. ". 
'''' 

• . ' 
. " , 

• 45'8 

Cuadro 52. Clasificación histopatológica del sarcoma ute
rino 

I. Sarcoma puro 
A. Homólogo puro 

l. Leiomiosarcoma 
2. Sarcoma estromal 

B, Heterólogo mixto (con ele
mentos homólogos o no) 

3. Miosis estromal endolinfá-

111. Tumores müllerianos mixtos ma
lignos (tumores mesodérmicos 
mixtos) 

tíca 
4. Angiosarcoma 

B. Heterólogo puro 
l. Rabdomiosarcoma (incluso 

A. Tipo homólogo (carcinoma 
más leiomiosarcoma, sarco
ma o fibrosarcomll estromal. o 
una mezcla de estos sarcomas) 

sarcoma botrioides) 
2. Condrosarcoma 
3, Osteosarcoma 
4. Liposarcoma 

11. Sarcoma mixto 
A. Homólogo mixto 

B. Tipo heterólogo (carcinoma 
más sarcoma heterólogo junto 
con sarcoma homólogo o no) 

IV. Sarcoma no clasificado 
V. Linfoma maligno 

(KEMPSON, R. L. Y BARI, W.; Human Path. /:373. 1970.) 

. ' .~ '\ • , . . .. ~ ,- • ." .t V 1 ,-
lO ' . • -, ., .. •• , • • .. . ,: .f , 

" 

,~ . ,. ... .. • ~¡ • 

~.' ,,,. 
• •• • L .. -.. 45:9 

Flp. 458 a 461. Card~ (onMituldo por un componente N.n:omatoso y por otro can:lncNNtoso. FIg. 458. El (OfOponenle sal'OOlN.toso e.hibe unoS n6t;leos ovales o elfptkos COI'! bonIes nuclNres delicados. La (romatina está aumentada, pero sus granulaciones son más finas que las de las <:élulas cancerosas, aunque los nddeos picnÓlicos semejan células (ancerosas lusiformes. La distribución celular pare<::e ser laxa, en comparación con la del componente cardnomatoso. 
FIg. 459. C~ (ardnomatoso (OIIstituldo por una densa a¡lomeracl6n,celular que eKhlbe una trama glandular. los ndcleos son bastante pequet'ids y de morlologra unlforlTK!, de modo que la atipia celular no es sufidente para los criterios de malignidad. Sin embargo, esta estru(tura no se ve en la citologfa de la lesión benigna del endocérvix. 
FI¡¡. 460. Componente san:omatoso. Núcleos fusilormes o ellpticos. Las <:élulas bien preservadas se caracterizan por una delkada membrana nuclear y una distribución fina de la cromatina, aunque las <:élulas pknóticas no se Ptleden distinguIr de las <:élulas call(erosas fusiformes. FIg. 461. Cuadm hlstol68kode cardnosal'OOlN.(on (oIillón de adenoc:ardlllMna y N.n:oma. Nótese la gran semejanza de este preparado histológico con el blastoma pulmonar, que consIste en adenocarcinpma de <:élulas cuboIdes en hendidura ydenso sarcoma. 
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FiKS, 462 ,, 464. Tu~ mi~ to mf!'SOCWTmico ~ c~tlo 
ut~no, 

fil' 462, Infilrr~ci6n difu~ de eélul~s dnoKIe~d~~ degt>ne
rad~~ V de célul ~s ~,com~t~;o,; pohmórficas de núde~ 
picn6ticos V grotescos ro un prepa,~do h .. tol6g1CO. 
fip, 46) V 464. Citolosf;a, la, célula, pohm6rfie~s en fibta 
O en vlbota !;4." iden!rfiean aislada, en el e.!l"<ldido ceNic"L 
la,células pienólieas tienden a loef en ,enacuajooen fi!>ta . y 
provienen dé un c~rdnoma epide'molde, pero la dete.:ciOn 
de .... tri~óone'j erulildas en el c'(opla,ma ,igr"fic;, un Com
ponente rabdom'~'comatoso, 
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cantidad de cromatina no está muy aumentada. pero su 
distribución es gruesa. 

2) Tumor mixto mesodérmico. La histología de este tu
mor varía de un caso a otro; además de los componentes 
sarcomatosos homólogos. como sarcoma estromal. leiomio
sarcoma y fibrosarcoma, suele haber mezcla de rabdomio
sarcoma y condrosarcoma heter6logos. Se señalÓ que es muy 
probable que la presencia y malignidad de los componentes 
epiteliales se relacione con el pronóstico del tumor. '.1 Dos de 
20 casos de tumores mesodérmicos mixtos que no contenían 
elementos epiteliales y 4 casos que contenfan estructuras 
glandulares benignas. tuvieron una sobrevida favorable. 

Citología. Este tumor se reconoce por la diferenciación 
específica a rabdomioblastos con estriaciones cruzadas y a 
condroblastos u osteoblastos. además de la presencia de 
células carcinomatosas. El tumor botrioides. variante del 
tumor mixto mesodérmico mülleriano. es un tumor polipoi-

-

de. arracimado y maligno que ocurre en panicular en la 
vagina de lactantes y con menos frecuencia en el cuello o 
cuerpo del útero en mujeres adultas. El lumor consiste en 
diversos componentes de tejido mesodérmico. como células 
musculares estriadas. tejidos canilaginosos u óseos. y tam
bién en elementos epiteliales glandulares: en panicular pre
dominan los tejidos fibromixomalOSOS y las células muscula
res estriadas (figs. 462 a 464). 

19. Sarcoms estromal de endometrlo 

El sarcoma de l estroma endometrial (miosis estromal en
dolinfática.) es un tumor raro que penenece al sarcoma homó
logo puro. Su citología se caracteriza por unas células fusi
formes originadas en las células estromales del endometrio 
(fig. 465). Los núcleos son elongados y a duras penas se 
distinguen de las células leiomiosarcomatosas. cuyos polos 
son un tanto redondeados. 

fl¡. 46S. Cflul .. l.irconwlous dr fl>doIneuio. los nudl'O"l wn 
elon!loldo~ y curvo> lo. 'a.go. dl>""!I~o. de w,com~ \00I"I. 1) memo 
brdn.J nuclCdf dehcolda. 1) c'om~!in~> f¡n~mem" g,anula,,,s v J) 
lI'andes V~'¡d(lones en Id fOfm4 v l~m.1'Io tIl· I~ noclem 
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Apéndice: Clasificación TMN de los tumores genitales 
femeninos' 

CUELLO UTERINO 

REGLAS PARA LA CLASiFICACIÓN 

Tiene que haber verificación histológica de la enfermedad. Todos 
los casos no confinnados se deben declarar por separado. 

Se recomienda que más de un examinador realice un examen 
bimanual bajo anestesia. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para evaluar las catego
rías T, N Y M. Si no se los puede satisfacer. agrégucsecl símbolo X, 
como TX, NX o MX. 

Categorías T. Examen clínico, cistoscopia y radiografías, incluso 
urografía 

Calegorías N. Examen clínico y radiografías, incluso urografía y 
¡infografía para estudiar Jos ganglios linfáticos yux
tarregionales 

Categorías M. Examen clínico y radiografías 

SITIOS ANATÓMICOS 

Endocérvix (180.0) 
Exocérvix (180.1) 

CLASIFICACiÓN CLÍNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Cate-
gorías Etapas 
UICC FIGO 

Tis O Carcinoma preinvasor (carcinoma in siru) 
TO Sin evidencias de tumor primario 
TI Carcinoma confinado al cuello. Descártese 

propagación al cuerpo 
Tia la Carcinoma microinvasor (casos que sólo se 

pueden diagnosticar por la histología) 
Tlb lb Carcinoma invasor clínico 

TI 11 Carcinoma que excede el cuello pero no 
llega a la pared pelviana y/o carcinoma que 
toma la vagina pero no el tercio inferior 

T2a Ila El carcinoma no ha infiltrado el parametrio 
TIb IIb El carcinoma ha infiltrado el parametrio 

T3 ru Carcinoma del tercio inferior de la vagina 
y/o propagado a la pared pelviana (no hay 
espacio libre entre ésta y el tumor). 

T3a lila Carcinoma del tercio inferior de la vagina 
T3b IIIb Carcinoma propagado a la pared pelviana 

y/o hidronefrosis o riñón no funcional por 
estenosis ureteral causada por el tumor 

T4 IVa Carcinoma que toma la mucosa de la vejiga 
o recto y/o se extiende más allá de la pelvis 
verdadera. 
Nota: La presencia de edema bulloso no es 
prueba suficiente para clasificar un tumor 
como T4. El agrandamiento del útero solo 
no es base para asignar T4 

MI IVb Propagación a órganos distantes 
TX No se pueden satisfacer los requisitos mini-

mas para estimar el tumor primario 

N - Garlglios linfáticos regionales y yuxtarregionafes 
Los ganglios regionales son los parametriales, hipogástricos (ob

turadores), ilíacos externos. ilíacos primitivos y presacros. 

Los ganglios yuxtarregionales son los paraaórticos. 

• Harmer, M. H. : TNM Classification of Malignanl Tumours, 3' ed . . 

Génova, UICC. 1978. 

NO Sin evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 
N I Evidencia de c<)mpromiso de ganglios linfáticos regionales 

Nota: Las categorías N2 y N3 no son aplicables 
N4 Evidencia de compromiso de los ganglios linfáticos yuxtarre

gionales 
NX No se pueden satisfacer los requisitos núnimos para estimar los 

ganglios linfáticos regionales y/o yuxtarregionales 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin evidencias de metástasis a distancia 
M I Evidencia de metástasis a distancia 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar la 

presencia de metástasis a distancia 

CLASIACACIÓN HISTOPATOLÓGICA pTNM POSQUIRÚRGICA 

pT - Tumor primario 
Las categorías pT corresponden a las categorías T 

pN - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 
Las categorías pN corresponden a las categorías N 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M 

AGRUPAMIENTOS POR ETAPAS 

Etapa "O" Tis 
Etapa la Tia NO 
Etapa lb Tlb NO 
Etapa lIa TIa NO 
Etapa lJb TIb NO 
Etapa lila T3a NO 
Etapa IIlb TI , TI. T3a, NI 

T3b NO, NI 
Etapa IVa T4 NO, NI 

Cualquier T N4 
Etapa IVb Cualquier T Cualquier N 

RESUMEN 

MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MI 

UICC Cuello uterino F/GO 

Tis Carcinoma in situ O 
TI Confmado al cuello I 

Tia Microinvasor la 
Invasor lb 

T2 Propagación a la vagina (no el tercio 11 
inferior) o al parametrio (no la pared 
pelviana) 

TIa Vagina (no el tercio inferior) Ha 
Parametrio IIb 

T3 Propagación al tercio inferior de III 
la vagina, al parametrio o a la pared 
pelviana 

T3a Vagina, tercio inferior lila 
T3b Parametrio, pared pelviana IIIb 

T4 Propagación a la vejiga. recto o más allá IVa 
de la pelvis verdadera 

MI Órg':lnos distantes IVb 

CUERPO UTERINO 

REGLAS PARA LA CLASTACACTÓN 
Tiene que haber verificación histológica de la enfermedad. Todos 

los casos no confmnados se deben denunciar por separado. 
Para la importancia del cuadro histológico, se debe consignar el 

grado de diferenciación. 
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El diagnóst ico se debe basar en el Ci\arncn de muestras recogidas 
mediante curetajes fraccionados. 

Los siguientes son los requisitos minimos para evaluar las calego· 
rías T, N Y M . Si no se los puede sati sfacer. adóptesc el símbolo TX. 
NX a MX. 

Calegorfas T: Examen clínico. cistoscopia y rad iografias, incluso 
urografías. 

Caregorfas N: Examen clfnico y radiografías, incluso urografías. 
Categorías M: Examen clínico y radiografías. 

SITIOS ANATÓMICOS 

Cuerpo uterino 182.0 
Istmo uterino 182.1 

CLASIFlCACJ6N CdNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Cate
gorías 
UICC 

Tis 

TO 
TI 

1'2 

T3 

T4 

MI 
TX 

Tia 

Tlb 

Etapas 
FIGO 

o 

la 

lb 

11 

111 

IVa 

IVb 

Carcinoma pre invasor (carc inoma in 
Silll) 
Sin evidencias de tumor primario 
Carcinoma confinado al cuerpo 
Cavidad uterina de longitud mayor de 8 
cm o menos 
Cavidad de longitud mayor de más de 8 
cm 
Nota: La etapa I de la FIGO se subdivide 
en grados 
Carcinoma que toma el cuello pero no 
excede del útero 
Carcinoma que excede el útero y se pro
paga a la vagina pero se mantiene dentro 
de la pelvis verdadera 
Carcinoma que toma la mucosa de la 
vejiga o recto y/o se propaga más allá de 
la pelvis verdadera 
Nota: La presencia de edema bulloso no 
es prueba sufic iente como para clasificar 
a un tumor como T4 
Propagación a órganos distantes 
No se satisficieron los requisitos míni· 
mas para estimar el tumor primario 

N . Ganglios linfáticos regionales 
Los ganglios linfáticos regionales son los hipogástricos (obtura

dores) . iHacos externos. iUacos primitivos, presacros y paraaór
ticos. 

NO Sin signos de compromiso de ganglios linfáticos regior.ales. 
N l Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales. 
NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar los 

ganglios linfáticos regionales . 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin evidencias de metástasis a distancia 
M 1 Evidencias de metástasis a distancia 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar la 

presencia de metástasis a di stancia 

CLASIACACl6N H1STOPAToL60lcA pTNM POSQUIRÚROICA 

pT - Tumor primario 

Las categorías pT corresponden a las categorías T 
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G - Graduación histoparológica 
G I Grado alto de diferenciación 
G2 Grado mediano de diferenciación 
G3 Grado bajo de diferenciación o carcinoma indiferenc iado 
GX No se puede establecer e l grado 

pN . Ganglios linfáticos regionales 
Las categorías pN corresponden a las categorías N 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M 

AORUPAMIENTOS POR ETAPAS 

Etapa "O" Tis 
Etapa la TIa NO MO 
Etapa lb Tlb NO MO 
Etapa 11 1'2 NO MO 
Etapa III T3 NO MO 

TI , 1'2.T3 NI MO 
Etapa IVa T4 NO, NI MO 
Etapa IVb Cualquier T Cualquier N MI 

RESUMEN 

UICC Cuerpo uterino FIGO 

Tis Carcinoma in silu O 
TI Confinado al cuerpo I 

TIa Cavidad :E: 8 cm la 
Tlb Cavidad> 8 cm lb 

1'2 Propagación al cuello 11 
T3 Propagación más allá del útero Uf 

dentro de la pelvis verdadera 
T4 Propagación a la vejiga o recto, más allá IVa 

qe la pelvis verdadera 
MI Organos di stantes IVb 
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Mama 

1. Recolección de la. muestras y preparación de 101 

extendidos 

Secreción por .l pezón 

La citología de la secreción del pezón para detectar carci
noma mamario se hace con facilidad, pero tiene la desventaja 
de que pocas pacientes tienen secreción mamaria, En muje
res normales no se suel~ detectar secreción del pezón y la 
incidencia de emisión sanguinolenta en casos de cáncer de 
mama apenas llegaría a Ser del 2 al 5 % (cuadro 53). Sin 
embargo, de acuerdo con la descripción de Ringrose1S se 
obtiene secreción mamaria en el 27 % de las mujeres preme- . 
nopáusicas nuligrávidas y en el 40 % de las premenopáusicas. 

Cuadro 53. Incidencia de secreción sanguinolenta del pezón 
en casos de cancer mamario 

N" de casos % éon 
de cáncer sea. 

AUlor de mama sango 

Gp.sCH1CKTER (194~) 2.393 4 (%) 

NOHRMAN (1949) 1.042 5 
HAAGENSEN (1956) 546 2 
HUI-T80RN (1960) 517 2 
SUNADA (1966) 186 4 

Cuadro 54. Incidencia de cáncer de mama en casos de 
secreción sanguinolenta del pezón 

Amor 

GRAY (1941) 
HINCHEY (1941) 
GIiSCHICKTER (1945) 
CAMPDEU. (1946) 
NOHRMAN (1949) 
KIRGOR (1953) 
SUNADA (1966) 

N' con secreción 
mllsuinol. 

227 
67 

287 
55 

109 
103 
32 

% CQn cáncer de 
mama 

52(%) 
36 
36 
38 
39 
14 
22 

que han tenido hijos. haciendo una suave compresión'bilate
ral de las mamas. En ocasiones ocurre secreción mamaria en 
presencia de infección aguda, papiloma canalicular, dilata
ción quística de los conductos y neoplasias malignas. De 
todas maneras, se debe hacer el examen macroscópico de la 
secreción mamaria y se debe describir su aspecto -sanguino
lento, purulento o seroso- porque en la secreción sanguino
lenta la incidencia de cáncer es mucho mayor, pues asciende 
al 14 a 52 % (cuadro 54). Además del cáncer. otras causas 
frecuentes de secreción sanguinolenta son papiloma canali
cular y mastopatía o enfermedad fibroquística (cuadro 55). 

Procedimiento del masaje. Se acuesta a la paciente en 
decúbito dorsal y, mientras se sostiene la glándula mamaria 
con una mano, se toma con suavidad la base del pezón entre 
el pulgar y el índice de laotra mano. Haciendo rodar el pezón 
con estos dedos desde la base hacia la punta, se exprime la 
secreción acinosa que está almacenada en 1a ampolla. Se 
aplica un portaobjeto de vidrio limpio sObré el pezón y se 
hace un extendido fil).O de la secreción. Es necesario fijar el 
extendido inmediatamente en partes iguales de éter y etanol o 

, con un fijador de revestimiento. 

Aspiración con aguja 

Como la secreción del pezón sólo se puede obtener en una 
limitada cantidad de casos de enfermedades benignas y ma
lignas, la punción aspiradora con aguja fina de 0,7 a 0,9 mm 
de diámetro externo es muy confiable e inofensiva para 
determinar malignidad. No vale la pena c.omentar la exacti
tud del diagnóstico de la punción aspiradora y de los cortes 
congelados a cielo abierto. La citología de aspiración con' 
aguja, que es muy confiable, se debe hacer como primer paso 
del examen en asociación con la mamograffa, en caso de que 
se palpe algún bulto.4• 24, 26 Se limpia, se esteriliza y se 
anestesia la piel del sitio de la punción aspiradora y luego se 
incide la piel que se ha de punzar. Se prepara un juego de 

Cuadro 55. Secreción anormal del pezón y sus bases histológicas 

PClpiloma 
Cálleer dueral MaslOpa/(a Quisle MaSlilis Olras 

Sanguinolenta 28 (85%) 5 (56%) 17 (73%) 2 (18%) O O 
Serosa 1 1 4 , O 4 
Opaca 1 2 4 3 1 3 
Purulenta O O O O O O 
Otras 3 1 1 1 O O 
Total 33 9 26 11 7 

(MIsu, y, y ~ol.; Quinto Congre&o sobre InyeSlig~ciones de Cáncer de Mama en Japón, Osaka, dlciembre 4 de 1966.) 
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agujas calibre 18 de distintas 10ngilUdes y una jeringa de 10 
mi. Para citología es preferible tener una jeringa diseñada 
para manejarla con una sola mano (fig. 1056). ' Al introducir 
la aguja se debe fijar el tumor para que no se mueva . Justo 
antes de retirar la aguja se deja de traccionar el émbolo. El 
aspirado se extiende inmediatamente sobre un portaobjeto 
limpio de vidrio y se fija . Con esta técnica el peligro de 
trasplante tumoral es menor que con la biopsia quirúrgica. 
que puede seccionar vasos linfáticos o sanguíneos. y desde el 
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punto de vista estadístico es desdeñable. l • 19 Para evitar la 
pérdida de células dentro de la jeringa se debe hacer al mismo 
tiempo suspensión en solución fisiológica y centrifugación. 
o filtración con membrana.' 

Impresiones de 'blopslas 

Siendo la mama un órgano en que a menudo se hace 
diagnóstico con cortes congelados. el citodiagnóstico rápido 
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II'IlictófOfO!> e, Ampolla d ,l atada . d, LóbuJos mama"os cOrlst,tuodos ¡lO< alvéolos en reposo y conduct , Ilos e~C ,C1Ofe\. 1.'. Conducto gal aclófof(l m~$ ~r d!ld.:· I., p'Lddo por 
unos P'XO$ estralO!> de c~lula • .", tehalE"S colum Jld <eS bdl3S. 
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mediante impresiones es muy útil como coadyuvante de los 
cortes congelados. El extendido se imprime presionando la 
superficie de corte fresca contra un portaobjeto de vidrio 
limpio. Es necesario fijar inmediatamente para evitar el 
secado. Aunque los rasgos celulares son similares a los de los 
aspirados con aguja. las células epiteliales tienden a presen
tarse en aglomeraciones planas a modo de láminas. 

2. Histología de la glándula mamarla 

La mama femenina consiste en unas glándulas tubuloal
veolares ramificadas. organizadas en 15 a 20 lóbulos rodea
dos de tejido fibroadiposo . La secreción emigra por los 
conductos alveolares y por los condUCIOs galactóforos y sus 
dilataciones. llamadas ampollas (senos lactíferos). hasta el 
orificio del peZón. Los conductillos alveolares están tapiza
dos por células columnares bajas y los senos lactíferos del 
pezón por células pavimentosas estratificadas. Las glándulas 
que exhiben actividad fu ncional contienen grasa en su luz y 
dentro de las células epiteliales secretantes. Durante la gesta
ción. en particular hacia su final. las células epiteliales que 
han proliferado empiezan a secretar calostro. que es rico en 
laclOproteína. Bargmann y Knoop' observaron con el mi
croscopio electrónico que las grandes gotitas de lípido se 
desprenden de una célula rodeadas por una membrana celu lar 
y. por latania. se secretan mediante un mecanismo apocrino. 
mientras que el material proteináceo se concentra en el apara-

-169 

fil. 467. GUndul~ .....,.....,ñ~ en ~.lo> lóbul~ eo;t~n 5ep,lIad05 po' tel'do 
coneo;:hvo denw ~ po\oe'en conducllllo> ~ dlvéolos elong.a~ 
fil. 41>11. M.o"",, ", loK.1~ción. Los dlvéolos "'"" m~s nume,osoo; ~eo;t.jn dISten
didos Ld' (é¡ul~. ep,teh~ l es column~"" wbr"",len denlro de I~ luz como 
p<01ru,"on." cupul;()(m~.., 
fil' 469. G~ lictocele de uni II~ndul;l 1N....."i" en I;lct~ción. Lo> di_rolo> 
e1!Jn re-.'t">!,do<; po, ep'teloo ~plan~do. Nólese I~ I ;gt'f~ ,eJCc¡ón ,nn~rna'or'd en 
el e1!,oma 

lo de Golgi. se transporta hasta la superficie de la célula 
como gránulos y después se descarga como secreción mero
erina. Hasta las glándulas en reposo exhiben cambios cícli
cos de actividad funcional durante la edad de procrear. Al 
comienzo del ciclo las glándulas consisten en trabéculas 
sólidas de células epiteliales y carecen de luz. Más adelante 
en el ciclo. las glándulas se revisten de células epiteliales 
columnares bajas que fom13n luces evidentes. 

,). Componentes celulares benignos de las secreciones 
mamarlas 

Células espumosas 

Aunque todavía no se esclareció bien la entidad de las 
células espumosas de origen histiocitario o epitelial c",nalicu
lar. por su morfología son células histiocitarias y siempre 
existen en la secreción del pezón . Muchas veceseslas células 
son positivas para los colorantes par.! grasas y dan la reacción 
del ácido peryódico de Schiff. La intensa positividad de las 
células espumosas pamla reacción PAS difiere de los histio
citos ordinarios de otros órganos y corrobora el concepto de 
que se originan en células secretorias (figs. 470 y 471) .· 

Citoplasma. El citoplasma es abundante. finamente va
cuolar y de aspecto espumoso. 

Núcleo. El núcleo es pequeño, ovalo reniforme, y perifé
rico. La cromatina es finamente granular. Además de las 
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células espumosas grandes, también se ven pequeñas células 
histiocitarias que exhiben fagocitos is de pigmentos sangur
neos o de restos celulares. 

celulas del epitelio canallcular 

Se presentan agrupadas y a veces solas. Las aglomeracio
nes celulares adoptan una fonna trabeculada y son de distin-

• 

'1 ... 470. CtkoLH apumows I'ASpcKi1¡"11 1M La tKr«1ón WlnsuinollMl. ~ un 
CDO ~ m.ulopollli.a. t. ,nlens;o ""I!I,bollCUd con PAS doflO'n!' del compon"mlftllO 
de los hiSlIOC'tos ordon¡¡flOS . 
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fiS. 472. C .. 1ot11'O . KO 1M 1.aOfH'lMeMwI con inllMw ~nofili.a. bs v..euol¡¡s 
;,pldocls son ,el¡¡I'Hmeflte escl~~ Nótese un .. aglome • ..e,ón de co!lulils epi",,!!.
les canalicul.res be'''lIIlu. Tambio!n h.y e'e"" canlid.od di! co!lulas espufTlOS,lS 
1ft, 4 7)), 
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10 # • .' . .. ... • H , 
fit,. 474 . úlotll'O teñido con Giemw. ~uo de un lN~r.1 ;'PQI'>fOIe'n.k1!O 

POCO c~m 1PóIf«1M co!IulH esptHTlOY' y leucoc'~ 
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las longitudes y tamaños. Los núcleos suelen ser ovales. 
bastante pequeños y de tamaño parejo. pero aparecen com
primidos en racimos compaclos. La exfoliación de células en 
tales racimos se debe a la proliferación papilffera benigna de 
las células epiteliales de los conductos. La metaplasia apocri. 
na de las células del epitelio canalicular se caracteriza por un 
citoplasma eosinófilo abundanle. con finos gránulos y unos 
núcleos pequeños un tanto picnóticos. La ocurrencia de 

Fiso 47 l . Aspec10 l!SpUfnOIO ~ l.aJ c~ epil~ula ~. conducto .... nwrio. 
En el eptle;,o uN;'cul •• w IorIN un CItoplasma e59U~ claro. 

• 

Fil· 471. Olul., que formo n vKuoI.u de IipKloi 1M .. c"blro. t<» nlkleot 
pequeo'.os SQIl «.,tflles O paf",...,t,.les en un amplio C,tOflII5mil vilcllOlMIo. 
T.mb,o!n es caroKterl\l,co 1'1 mate<,al I,poproreico. 

Fit,. 475. MicfOKOpU de ¡nlen_u dil_Y. MI Uloll.o. Se ven v."u 
dlulas esp\In'IOWS y much;o~ 8OI,t.~ de Upodos 



• • 
• • • .. 
• .. • . ' • • • 

• • • 
• .. • • • • ~ 

~ • • • • • , 
~ . 

• • • 
•• • • ~. • • 1O~ 

'" ~ ~~~ • • 
• 
• • 

• 
• • 

lO 

• 
, 1 , ,o~ • 

¿ 

fil_ .'6. C~lul., eJpu~ ITMJltinuc""~i ~ I'I¡tlioc itoo pf!q~ños. 

Fi, . • 77. C~h .. l. e!>PU_ mullinudud ... El ¡ buodanle cItoplasma de .. ~'O ~pu~ co<u,ene mucho<. nudeo-. peQUf"f\()S d,J.em'~ 
f~ .71. Hittolop.o de un C.KlCon lK"dón W"Iuir\Ol.m" cHoI peLón. Un condUClOd,latotdo prl·...,nI~ un~ po'OhjM.K'Óf\ !"Pllehal p.¡polilP" l.lul <;";tl ocup.oda l>Of 
glóbu lo!. rO/(» (/lQ V c~lula . ... pumo\..1I Iro 
fi¡. .19. c~rul.u~ ......... 1m UNliKrKÍÓft !.II>IJui~t • . lO'> nuck'05son peque~. ~ V .. ~dnlt",O!o U (,'opIavn.l'" .bu"t!.nlp ~ l,fU,"",,'" ,.ocuol.odo 
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fi,o 480. Hi~loJosl.I Y cilolo!!:l.i de 1m kinm de 1.0 ......... . ~ . C.,.lul. , ~p,l .. h .. l .... ,K'r.I»d' Y (flul.s m'~II"loal ... el .. ,., 1l'J' lut". Ó!' IV'> ~( 1!lO''''' ,,1 cOttt' h'MOIó¡¡.eo b 
Grupo de " flulas ep<I"I'il le<i u"ifoflnes V de (t l" I. , m'Ooepaeh"l", d,,~, rn un .. ~ Iend,do de ,mP"""ón El citopld,m. do' Id' u~lul~, m";lf>p,I('I,.It"; .... daro y de 
conlOtnOoS bonosos 
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células metaplásicas apocrinas y de células epiteliales canali
cuJares en una fronda papiJífera es d~ por s( patológica y 
sugiere mastopatfa . 

Célula. pavimento ... 

En ocasiones se ven algunas células pavimentosas. por lo 
general queratinizadas. que derivan del pezón o de los con
ductos galactóforos. 

4. Enfermedades benigna. 

M •• tltI. aguda 

La mujer es susceplible a la infección bacteriana en el 
posparto y durante la lactación. La inflamación aguda con 
tumefacción, enrojecimiento y dolor se diagnostica con faci
lidad por los signos clínicos. 

La secreción purulenta del pezón. que no es infrecuente, 
delata su carácter inflamatorio por la abundancia de piocitos 
con restos necróticos (fig. 481). Aunque el citodiagnóstico 
de la mastitis aguda y subaguda no es difícil. la diferencia
ción entre mastilis aguda y carcinoma inflamatorio es proble
mática desde el punto de vista clínico. 

Add~ndljm: Carcinoma inflamatorio agudo. El carci noma 
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inflamatorio agudo también se llama carcinoma erisipeloide. 
Esta no es una entidad patológica específica. sino una varian
te clínica del carcinoma mamario que se manifiesta con 
enrojecimiento, sensibilidad y tumefacción difusa. Un rasgo 
histológico caracleñstico es la permeación de los linfáticos 
subcpidérmicos por células cancerosas. 

Ma.tltl. pl •• mocltllrla (ect •• I. de lo. conductos ma
mario.) 

Este peculiar trastorno benigno de la mama se ve con poca 
frecuencia en mujeres que han tenido hijos. La lesión es una 
induración indefinida cuya histología se caracteriza por con
siderable infiltración plasmocitaria pericanalicular, seguida 
por dilatación y acumu lación de secreciones espesas que 
contienen plasmocilos. histiocitos cargados de Jípidos. célu
las epiteliales degeneradas. leucocito!:> y detritos celulares 
necrosados . En el examen dlOlógico la clave del diagnóstico 
de mastit is plasmocitaria es la preponderancia de plasmoci
lOS. Como a este trastorno que si mula neoplasia también se lo 
denomina ectasia de los conductos mamarios o comedomas
titis. los citólogos pueden encontrar restos celulares necrosa
dos. histiocitos y células del epitelio de revestimiento neero
sadas (fig. 482) . 

• 

•• ,.-

fia. .. , 1. Soec~ión purulmu po<' rI ~l6n en \HW ~I¡I;' .lIucW 
de l. t..c1M;Ción. Gr .. n unlld.od dr neuuólllO!i meld~ ton el'll'l>
(IIO!. V (~ul .... pite" ...... ¡wvlmen!OW~ ~1C.'fI1"" drl pl'Lón 

Fil. "12. Olul.s multinuc:le.td.ls del epitelio de ~I¡mientl). 
m.Króf,¡p y le'l.lcocill)'J en l. s«r«ÍÓfI de un U!IO (I>fI K!.i'¡ .. de 
kK conducll)'J ..... m.l1ios. Extend,do ImprtloO de un bullO ,......:..00 
que cl)nlenl. mucho< pI ... mocllO!i V cél"l ~s e'WU1flO!i;I' 
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FiK- 48l la y b ). 'apilonwtmb " .... lk ula. ,lJOC1,ad" con dilalM:i6n qukliu de lmeondu<.1.,..lO\cont!lf(1!» dll.l~ exh,ben prohier<lCoÓfl p.1pollfera de las c~lul.s 
epi telial ... de rC~I;m,en!O bl.~ ptol,fl";oc1Otll'!! p;if\!(Cf1 ~~ con fóKilidad ¡c(.culos) 
Filo 483 (e). PolpIlornlItOlk u nalk ul •• ~ilt. C<WI lTYyor aUrnHlto. Un conducto ... t~ cas, lJt,oo de dilul¡s cp'lell¡le\ prohfer.ldas Lo- núd~ aparecen en Uminar. 
~hd.1S de c~lulas y MJn de l,¡,m¡¡o\o y morf~gr. uniforme. 
fil. 484 (¡ -el. C~lul., epileli.te. benisn.u di~tu en ' .!oC;""" .cit'lOSOS O en , •• ndes l.i",in.1s 1M los e.te-ndldoi de \1M SKI'KIón wnsuinolirnto . Caso de l. figur. 
48) , la cant,dad de núcl~ {¡ve forman lar. aglOlT\ef.K1OI\l'lo celularl'S'" v ... able; en c~uenc, •• 00 se debe Interpreta, que lu allloml"¡ciQnes grandes sean 
m;¡I,gna .. Ib/. bias .glomt..,.c~ se del .... ean con oot,del r ~ núcleo!> de l. pet,fet, .. "p;"l".:en comp"m,do!.. NÓlHe la voKuol,uCIÓn Cltopl.~~tlu QU(' se w. vec ... 
en l. maS"lIS qul"II(:. CrónKa 
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FIg. 485. Célul.u epiteliales benignas en aglomeraciones grandes. La cxloliati6n de grandes grupos de células dispuestas en columnas largas se debe a la papilomatosis intracanal icular. Aunque las células de la periferia exhiben unol núdeos comprimidos con vacuol izaci6n del citoplasma o no, los núdeos SOn de tamañO parejo en general y exhiben una distribución finamente granular de las cromatinas. 
Flg. 486. Dilatación qufstica de conductos con metaplasla apocrlna. Los conductos con dilatación qulstica están revestidos por células apocrinas de pequeños núdeos picnótjcos y citoplasma grueso e in!ensamente eosinófilo. 
Fig.487. Célula apocrlna en la secreción mamarla. El citoplasma es grueso, muy eo,inófilo, opaco y de contornos nUidos. Los núdeos, quizá binuclCildos, son pequenos y están en la periferia. Ap, Células apocrinas. 
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fil. 468. OlulH .plelUiIes h;~tk .. ~.un.Id.o. junln en l. I«l'Kión 
del pUÓ!>. Los nClcleos ~~n aplan.Jdo!. en una bola celular libre y presentan una 
I .. nw de Cf'OmiIIona w-IYe (I IIm"e de la bola celular es ~~ 

fiJ. 490. ~ ~rin.o.w c~1a deI.p¡ello u ..... liGo"". en i~ 
"" de un, ~c:iente con nwslopaU, . bloi$úlulas esl~n dispueslaSen un<! lamina 
pla ..... con i¡.peC1O de tmpedrótdo NÓlest el .. itopjasm.J finamtnlt granular 
car.iClerlsllco que cb rt~ción IInlOl'i.l ~Id6IiI. 

r .. 4')1. Hi~oi blMilna del .plello unoilk ul" en Imprftione de un 
UJO de m • .,lopalb. lOS núclfoos son hlpercromJticos. perodetam.Jr'Io y morlo~ 
Ira unifOfrrM!'S. [stas c~luln con prolfuslones c"OpI._~tic.iS no boI!n delinudas 
W' lIanwn "cflulois en ~ de gasolina" V se V"en en la m~Ua 

Fil. 489. C~lul.llsanle multinududa de orIlen epitelial en la I«l'Kión del 
pelón. C.\oO de l. fillUr. 466 con maSlOpaHa. Lm r'lUcleo5 son ~ u O\Iales. 
de tamaflo ~~o y preW'1lt.1n una Irama de crrlr'lWlna unllo<mt y delrr:.od.l El 
CllopI.sma es gruftO y bten delIneado. 

f1s. 4" . Cflul.., mttlrpUsicoil~""'" mI •• con ..... )'01' aumento. LI identlfi. 
caciOn de la metaplaSI¡¡ ilpoc. ina M! b.asa en los SIBulenle!i '''IIOS' 1 I finos 8r~nulos 
~rd6fi1os en el CItOplasma. 2) gn.rtIoO citoplasm;J poI~ko con tlnllbilkUd 
.nfÓlrl' •. JI nr:.clto!. rtdondos de tlrmar\o ~~ y 4) nucl~ Ilnkos y ptOm'. 

-~ 

~ 

fis. 49J. Olulu en bomb.a de",soIlnoi del epitelio hi""",,,tIcoen" ..... Jtop.¡r · 
11.0 . NÓlerlse ¡.J's prOIruSIones citopl._aticoiS car~terrsttCn 111«11 ... ). 
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-
fi .. 494. H¡~ beniS/Y en ~ ~ un c.uo M mooslop.ll~. lOll 
nUcleos ~ ser grandes e lI,pl"f'Crom.i .. c~. pel'O de WNU'io v morioIo!!la 
un,IOfllleS t. CfOm .. 'in.) es fin.) y de d .. l"buc,ón pa.ela 

fi&- 49S. CHui .. lumor .. 1ti ~1iI~," ;nl' M¡ulstic .. M ...... 'P-.KiótI 
óent.a. lex e-<tendodO§ 1SI1".do!. del qu'sle muewan un.as ctluJa~ en den_ 
.a(u,>O!>. con nuc\eos supe.pue;t~ pel'0 peq",,~ \. ban,mre un,I()I~ l~ 

V,lCuolizadón ci tOplsmAl 'U abolu en lavo< de la ben'gn,d".d 

filo 496. Hlpefpl"".lobulill., fronlenza ••. H,!.oI011f.. los lc,r'IO!> y conduct,11os k,perpl.l.\,Cos vd,lan de ramao\o y "" h.llan t~piz~ po< mult ,pl~ capal de c¡<lulas 
h,pertró(ic;u b. h c.toI08I. de la punc,ón aspirador. m~I,. Un.) dglome<<K1Ón d..-CilulaSUn.)lku(a.t"S dtfp'C.S ld dg(OfTlI'I.CIÓn dllClal elong.oda con ,,'e¡¡ul .,odMl 
eMJ (onst,tu,da po!' ctlul.s ,cdond.as un,for""-~ Auroque e>,''''etI uno O do!. nuc~. lo!. nUcIf:.ol. son de e_no> hsos r bI.ndo!. 

Mastopatia flbroqu fsttca 

La enfennedad O maslopatfa fibroqufstica es eltrastomo 
más común de la mama que se debe distinguifdel carcinoma 
por las siguientes razones: 1) Es una lesión común al final de 
la cuarta década de la vida. cuando es mayor la incidencia de 
cáncer; 2) más o menos con igual frecuencia ocurre secreción 
del pelÓn. que puede ser sanguinolenta o lechosa: J) se 
palpan unos bultos finnes y mal definidos, y 4) es muy 
frecuente la asociación con carcinoma. En lo tocante a la 
asociación de la mastopatía fibroquística con carcinoma. se 
discute si esta lesión es precancerosa o paracancerosa . Aun
que muchos autores señalaron la coincidencia de enfemledad 
fibroquística y cáncer. la incidencia de mastopatía fibroquís
tica en pacientes con cáncer de mama. de acuerdo con Oavis 
y col. (39, I %)' Y Si lveTbcrg y col. (39.4 %).1' no difiere 

.mayormente respecto de la hallada en casos de necropsias 
feme ninas si n carcinoma mamario. 1 A los efectos de estable
cef el diagnóstico diferencial de malignidad en pacientes con 
un bulto tumoral en la mama, la punción aspiradora es de 
indudable imponancia. 

Pa101oglu. La enfermedad fibroqufstica. es decir. displa
sia mamaria o mastopatía en sentido amplio. comprende 
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diversas formas histológicas como fibroesclerosis. hiperpla
sia qufstica y adenosis. 

1) Ftbroeacteroala. La fibroescJerosls es una variante de 
la enfermedad fibroquística que e~hibe un sobrecrecimienlo 
tan grande del estroma. que se comprimen los conductillos y 
las glándulas. Es difícil que se obtengan células epiteliales 
mediante punción con aguja. No hay dificultad para interpre
tar los rasgos celulares . 

2) Hlperplaala quiatlca. Esta alteración palOlógica es la 
variante más común de la displasia mamaria y comprende 
diversas lesiones que se conocen como enfermedad de 
Schimmelbusch. fibroadenomatosis qufstica de Semb y pro
liferación epitelial típica regular de los conduclillos y lóbu
los. Los rasgos histológicos varian de un caso a otro y de un 
sitio a otro de la mama: 1) Es frecuente encontrar ectasia 
quística asociada con proliferación epitelial intraqufstica (pa
pilomatosis canalicular). 2) la hiperplasia epitelial se presen
ta como una hiperplasia lobulillar o fibroadenomatosis en 
miniatura. y 3) en el epitelio de revestimiento se observa 
metaplasia apocri na. La hiperplasia quística es una de las 
causas principales de secreción sanguinolenta del pezón y 
produce muchas aglomeraciones de células epiteliales hiper-



MAMA 

plásicas que los principiantes pueden interpretar errónea
mente como malignas. 

Cit%g(a. Los racimos celulares (frondas celulares) exfo
liados de la proliferación papilífera intracanalicular pueden 
desplegar alteraciones sospechosas de malignidad, como 
hipertrofia nuclear, hipercromfa y nucléolos prominentes. 
Desde el punto de vista citológico él carcinoma de mama es 
tema problemático porque es un grupo muy engorroso en 
citodiagnóstico. Zajicek (1976),lS en su amplísima investiga
ción, encontró el 11,3 % de casos sospechosos· sobre 1068 
carcinomas comprobados con histología, mientras que los 
exámenes dtológicos negativos falsos representaron el 
9,9 %. Klinell también describió el 18,1 % de casos sospe
chosos. El motivo por el cual el diagnóstico citológico de 
carcinoma mamario es poco exacto no se pudo elucidar del 
todo bien, pero en la mama son frecuentes los carcinOmas 
con un grado bajo de atipia celular incluibles en un grupo 
sospechoso (clase I1I). 

La displasia mamaria benigna se caracteriza por 1) una 
distribución celular sugestiva de frondas papilíferas, 2) nú
cleos redondos a ovales, a veces aplanados, situados en la 
periferia y de borde liso y delicado, y 3) una cromatina de 
distribución pareja a pesar de que hay uno o dos nucléolos 
nítidos. La presencia de nucléolos, en caso de que sean uno o 
dos, no tiene nada que ver con la distinción entre benignidad 
y malignidad. Además, la asociación con metaplasia apocri
na y la exfoliación de muchas células espumosas son sugesti
vas de displasia de la glándula mamaria. 

Si aparecen uno o más de los siguientes rasgos, el diagnós
tico diferencial se inclina hacia el cáncer: 1) relación nuclear
citoplasmática muy aumentada, 2) considerable variación de 
tamaño de los núcleos, 3) macronucléolos múltiples, siem
pre más de dos, 4) macronúcleos mayores de 15 ~ de diáme
tro, y 5) brotación de los núcleos hacia afuera, más állá del 
contorno celular en los racimos. 

3) Adanosls y adanosls asclarosante. La clasificación 
histológica de la OMS define a la adenosis como una "celu
laridad aumentada por proliferación regular del epitelio ma
maria". Muchas veces esto se acompaña de diversos grados 
de proliferación mioepitelial y fibrosis. A raíz de la fibrosis, 
los elementos tubulares proliferados se defonnan tanto que 
simulan neoplasia invasora. 

Fig.497. Epltelio hipetplásico en el papiloma inltaqullliro. Nú· 
cleo~ hipercromáticos y de tamaño un tanto variable, En el papilo· 
ma benigno ~on notable$la~ "célula5 en bomba de gasolina" le¡ y 
la vacuolización intracelular (-\1)' 

Citologia. Los racimos de células dispuestas en túbulos o 
acinos exhiben núcleos de tamafio y monologia unifonnes, 
con cromatinas de distribución pareja. Lopes Cardozo14 de
mostró que unas células mioepiteliales bipolares elongadas 
unidas al racimo celular, !ion útiles paraconfinnar la benigni
dad. También es importante la ausenCia de "diátesis tumo
ral" en el extendido. 

Papiloma Intracanallcular 

Las columnas elongadas o las aglomeraciones redondea
das de células epiteliales de núcleos ovoides hipertróficos 
aparecen en las secreciones del pezón sanguinolentas o no, 
mezcladas con muchas células espumosas. La vacuolización 
del citoplasma abona a favor de papilomatosis canalicular. 
Puede haber papilomas intracanaliculares múltiples como 
uno de los rasgos característicos de la enfennedad fibroqufs
tica. Si se detectan metaplasia apocrina (figs. 490 y 491) Y 
células en bomba de gasolina (figs. 492 y 493), no es dificil 
trazar la diferencia con el carcinoma intracanalicular. En los 
preparados histológicos se disciernen papilomas con compo
nentes de dos tipos de células epiteliales y carcinoma con una 
trama cribifonne de un estrato celular monomórfico,lJ. z¡ pero 
los citólogos, que no pueden basarse en tales anonnalidades 
estructurales, tropiezan con dificultades; no es raro ver un 
carcinoma muy diferenciado que consiste en pequeñas células 
monomórficas. De acuerdo con el estudio de Boquoi y col.,} 
realizado con citofotometrfa Feulgen en tumores mamarios, 
los extendidos dudosos del carcinoma bien diferenciado ex
hiben histogramas de DNA similares a los de, los tumores 
benignos, con picos en los juegos diploides de cromosomas y 
células tetraploides que sintetizan DNA. Si encontramos un 
carcinoma diferenciado constituido por núcleos bastante pe
queños y unifonnes sin atipia obvia, debemos observar cui
dadosamente la variación de la distribución de la cromatina; 
aunque las células cancerosas aparezcan suaves en el prepa
rado histológico, en los extendidos citológicos bien fijados 
se reconocen unas partículas de cromatina densamente aglo
meradas en cada una de las células cancerosas. 

Además, la configuración anonnal de las aglomeraciones 
celulares es un rasgo importante sugestivo de malignidad. La 
cohesión de las células tumorales es menos pronunciada en el 
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fls. 4'8. Hi~. bef,i""" IUpkl ~ ISpirldol de jlUlIC'lórt die p.opilooN inl,~"l ico. E~ys c~I .. I~~ son d,lrc,le1 dí- d¡~I¡n8U" de lu nn«'fOSól~ por el 
agr.ll(bm'efllo nuclea, V l. p'(lrtllnenci.de los nuc~IosI') ~Ie!oe 1II,'n<:IÓI'1II" (roma.,,,. ... Ive V fin_l/neme gr.nul., V .1 •• OOnd.lnc,. del (lIopIum • . Nóte!oe l. 
~¡a de un lipo d'slInlO de c~h •• ," COO CllopI.sm. ci .. ro Q...e podrr .. pr(W~" del mioepoleho 
flJ. 499. CitolosÚl de ~ e histolosla tras t.. ftCiÑ6n deI~"""'" irltr.sti(o. el\/) de l. f,su'. ~'8 • . t. CltoIogfl 1I'lIItW,. noc leos u",¡or~ con 
Crom;Il",",S ..... ves. la c~lul. de C'lopI.Il.INI vacuoIado V núcleo mjs peql,lel\o podrll ~ di' or'gen mlOl'P'lt'l'II III«'h.lI. b. t. h,stoIosr. muew. un 'l'\'e"ml('nlO de 
c~ul.s ,ntens.Jmente ~rcbs COf\ I:wotes ~reIor'ios V c~luIn moOeP<lt'h.ies vacuol.td.ls t h,pert,óflCas 

e d 

fla. s oo. .. .. pilom.o ¡nl,.oqul'lIic:O. H¡~loIos¡'" /. ) r ci1cOOsl.i de los .spiradol con 'Ruj. (b-d). J . H''oIoIogra del p.lpolom. "nr;¡qur'ol'CO b. 1101 .. celul~, ~",gn~ ((>11 

núcleos redondos un,forlT'M.'i . compa'able .. lis IAm,n.s sóhdas de ctlulu rf/cclr.l ~I. NÓlen54' los botdt-\ c"'ula'~ di~',nlwO\ c y d. l~m,n.o (('Iul., p.lp,lí/(,,~ de 
COfltorr>Os "Il'gul,¡¡~ o aslOl'M'faclÓl> luOOI., dí- (~Iul.s d('rrv.ld¡ de la h''oIoIogr. ron l'!iI'UCIUI¡ lubula' 111«" .. /1) lb x 112. c x IJl , d x 2501 
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b . -
fil. 50 \ . H;,loIoIliI y ciloloa'. de l. ildftoos;, ",,~nle . ~. En el p<ep.",ado h,stológ,co. IdS c~llllas eJl,t .. h.l~ hiPO'fplJlk~s l'St.fon dlstnboidds coo Ifreglll a.i<ttd por 
la mlfOS'S. (sta ,magen ~¡mlll; nfeu'!)m. ~"'()§O b. l. c,.oI08la del aspu;¡OO de pounclÓfl o de la unp<I'!IIÓfl mli€'St ••• gr.ndam,emo de los nocleos y cantodod 
.unM!ntada de cromat",a . ro l. Vam;l de C'om.1t",a 'IU,,~ y l. un"ormldad del tamaflo v ro.m. de b nück:o. ,f'Illc.n h,perpl.". benlgn<l 

filo 501. ht.mdido irnpresode un f~. G .. n IJm",. dec~lul .. epuellal.,.. bO'n'8n.1S con.SpKto..n pan.ll de .bO'l.~· NOten§<! la uniÍOfmod.ld del tolmoll'loy 

forma de los n.x:lem, la distnbuclÓn nuclea. Con ~IOS '8u.1ll'S, l. d'SlflbuclÓfl PoI'el" de Iu C ........ II...,I r lOS boodl'S nucle.1"l'S deheMlos 

r:-", SOl. Histolop.l del rrbro.odoenorn.a inlrK • ...,licuLor. l~ elementos n...,I" 
culare'! h,perplJsICos son elon.g;ados, ,ncu .... adOli r ramiftc.Jdo!" y 50e a<:ompar'lan 
de prununci;tdo e~imiCfl¡O del trl,dfl COOl'C¡'VO dell'!ltrom. 

• 

• 
filo 504. flbtoidenoma ftI imptftionel . Um",a plan. ~ compacta de n.x:leos 
redondos llnlforrnrs ¡imagro en parlal de .belas) C¡.otCleo r",iea del fibro<><:lenorN 
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cáncer que en el papiloma (véanse figs. 499. 513d Y 522) . 
Recuérdese que el pron6stico del carcinoma bien diferencia
do es favorable aunque haya metástasis en los ganglios 
linfáticos axilares (Taylor) .ll 

Flbroadenoma 

El fibroadenoma sólo se puede estudiar con citologla me
diante punción aspiradora antes de la biopsia esci sional. El 
preparado impreso es tan útil como la aspiración con aguja 
como coadyuvante del diagnóstico con cortes congelados . 

Cito/agta. En el fibroadenoma es característico encontrar 
unas láminas planas de células epiteliales dispuestas en for
ma ordenada . Los núcleos son redondos a ovales . de tamañú 
parejo y poseen una membrana nuclear delicada y lisa. La 
trama de cromat ina es suave. con unas panículas finas distri
buidas con unifoml idad . 

a 

Adenoma 

El adenoma es un tipo de fibroade noma raro. que ocurre en 
mujeres jóvenes. Se caracteriza por preponderancia de glán
dulas proliferadas. Las células epiteliales. que están densa
me nte aglomeradas. poseen unos núcleos hipertróficos 
agrandados con unifonnidad, que exhiben uno o dos nucléo
los . Las cromatinas están aumentadas. pero son finamente 
granulares . La membrana nuclear es lisa y delicada . 

Clatoaareoma fIIoldea 

Una variante rara de fibrosarcoma es la que se conoce 
como fibroadenoma gigante porque crece con bastante r'dpi
dez hasta alcanzar un tamaño de unos 10 cm o más . Este 
tumores benigno en esencia, pero su estroma puede maligni
zarsc . Cuando va a la degeneración sarcomatosa. aparecen 

b 

fi ... sos. H¡'I~ Or un ~ rI! ~ niii.\ M 11 
. A05. ,t.,pol.moenro M e~I .. liIs f:Pl I@I'.ilneonc.ert.id.§I"bu
(IÓn INpoUft,j 

fil. sO(,. C~ .. IHtpittli.oleshiprtplisicH rI! I~ dtun.Mnonw. C.isodt t. I'gur. SO~ ~,lO!l nudPO!lWfl g ... 'kWs, Pffllde I,¡millo.,. rnorloIosr. un,lotmei 
l.i CfOITliUn.o es fin.mcnll' gr,¡nul .. , ... P'~I.i b. lH e~lul .. ~ l'PllcI •• \e) h,PI"IpI.h,c~ .p"('('rI! ITIl'l cl.odn con c~lul.H mlOepuf:"'¡~ t/,pheu 



Fip. 507 r SOS. Cllo1oo!1U 1~1di con G~ de un cistowrt'om;o filoidft en imp<eionet. Hiy dos t,pos de componenlc$ cefuf.Te'!I. lo!. ep,tellales r los 
mtstnqU'Ntic:OS Se n.m¡¡ Cit.tourcorN por l. ¡tin aful •• ;cbd del oeworrw de ~IO ,,".eom.IO!oO; I .. ~ c~lut..s /TIt'Wflqu'rÑhC;¡S poIomOrflC.~ ~ C"'O>Clt"Un por la 
brna grocesu de los núcleos r por e-! .. 'slamotnto como c~1.ts ,nd,vo<fu.,.les. U f (~III~dtI epitelIO dUCloll , con 1iUi I>ÚCltoSov.ttso rt'dondos un,fonnts. ~ odtnI,j'un 
porQue fOfman .glomtro>ctOl'lti IGtot,ltu del doaor Taked. , f . CtntrO de Enfenntdade!. de MullOS M,yagi. Stnda'. lapón. 1 

Fit. 5"'. útendldo IrJIfIfftO en la &in«_I;'. los t~ntO'> 
nucltireslQn, en _ji, los m,smosQuren J"!i flSU'u S02 y SOl. 
pero .. l'IlMUdo ~ obwfvi UM d¡~.ibt.oclÓn un (jnlO ~ 
por la hiptt"plaso. del ep;lClio 

'it. 5 11. CfMIlI ~Iellaln hiptfpUiic.K en la lKI'Kión del 
pezón en un ho!ntM-e de lO aAoI con pMCOlftlstla. lOJ núcltos de 
tsta illllorntro>clÓn ctlular a~ .. ~<:en comp"modos en,.t sI. NÓlese 
1 .. unifQfm,d.Jcj del ,.m.1'oo y fotma de lo!. núcltol; b~e UM 
V.acuo/i,o>clÓn c,tOpli1sm.ltic .. como 1 .. QUt se sueIt _ en 1 .. hopeo_ 
plaSta ben,gna 

fis. 510. GiMe_tli. con hiptqlloMla de-! tpjtelio c.Mliculu . Ex'~lt .hi'faclÓn prah/(o •• 1i. 
va del tpjlellO ductil ; ~ ~ aptl.m'en'odec~ulas tPltt!ia1ts ~ prolongaciones ~ptlfrc.~ 
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C/TOLOGIA DtL CANCI:R 

c~lulas mesenquimáticas malignas en la punción aspiradora 
(figs. 507 y 508). 

Glnecom •• tla 

La hiperplasia mamaria en niños varones y en ancianos 
puede deberse a elevados niveles de eSlrógenos por trata
miento con estas hormonas o estilbestrol. por neoplasias que 
elaboran estrógenos y por inactivación deprimida de los 
estrogenos. como en la cirrosis hepática . Desde el punto de 
vista citopalOlógico. la hipcrplasia del epitelio canaJicular 
ocurre en panicular en la región subarcolar. Las secreciones 
acumuladas en los conductos aparecen como secreción del 
pezón. 

Addendum: Citología hormonal de la \'ogilla en el manejo 
del carcinoma al'lmzado de mama . La evaluación de los 
estados citohormonales en el carcinoma avanzado de mama 
sirve para guiar la honnonotcrapia. Si el fndice de madura
ción está muy desviado a la izquierda. la eSlrogenotcrapia 
puede dar una buena respuesta clfnica. pero SI hay desviación 
a la derecha por potenciación estrogénica. se puede empren
der tratamiento con andrógenos y/o un procedimiento ablati
vo eSlfOgénico con posibilidad de obtener una buena respues
ta clínica. El tratamiemo puede ser eficaz si se anticipa que se 
puede obtener una alteración citohormonal. 

El Cemro de Referencia Internacional para la Clasifica
ción de Tumores de la OMS propuso tres categorlas principa
les para el carcinoma de mama: 

l . Carcinoma no infiltrativo intracanalicular e intralobu

lillar 
2. Carcinoma infiltrativo 
3. Variantes histológicas especiales de carcinoma 

a) Carcinoma medular 
b) Carcinol'tla papilífero 
c) Carcinoma cribiforme 
d) Carcinoma mucoso 
e) Carcinoma lobulillar 
n Carcinoma espinocelular 
g) Enfermedad de Paget de la mama 
h) Carcinoma originado en un fibroadenoma ¡ntraca

nalicular celular. 

AdenoCarclnoma 

Las células malignas de la secreción del pezón provenien
tes de los conductos exhiben los mismoS rasgos citológicos. 
cualquiera que sea la infiltración más allá de la membrana 
basal de los conductos. De acuerdo con la clasificación 
histológica del carcinoma mamario infiltrativo que prepara
ron McDivin y col.. l• el carcinoma canalicular infiltrativo 
representa el 78, I % de los casos. el carcinoma lobulillar 
infilttativo el 8.7 %, el comcdocarcinoma e14,6 %, el carci
noma medular el 4,3 %1 , el carcinoma coloide el 2.6 % y el 
carcinoma papilífero el 1.2 %. Los rasgos citológicos malig
nos de estos cánceres son similares a las del tipo glandular, 
excepto carcinoma coloide, comedocarcinoma yenfennedad 
de Pagel. 
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Citología general. Masukawa ll ilustró varios puntos dis
tintivos en el c itodiagnóstico del carcinoma de mama (fig . 
5 12), además de los criterios de malignidad comunes como 
hipercromatismo. agrandamiento nuclear. trama de cromati
na irregu lar. re lación N/C aumentada. macronuc\éolo o ma
cronucléolos y rasgos generales de alta celularidad y diátesis 
tumoral. 

Carcinoma coloide. Este carcinoma mucinoso se origina 
en el epitelLo canalicuJar y se conoce como un carcinoma que 
da metástasis a los ganglios linfáticos axilares con poca 
frecuencia y es de una sobrevida más prolongada que cual
quierotro carci noma canalicular. Además del material coloi
de. en la citología se pueden encontrar células en anillo de 
sello. 

ComedQcarcinomo.. Los tapones sen'ICJantcs a comedooes 
se exprimen mediante masaje. Las cél ulas cancerosas en si 
no poseen una citología peculiar de este tipo. pero en los 
extendidos puede aparecer una mezcla con detri tos celulares 
necrosados y c~lulas malignas picnóticas. 

Carcinoma medular. El carcinoma medular forma un tu
mor circunscriplO globoso con escasa capacidad infiltrativa . 
Las células cancerosas son grandes. redondas o poligonales . 
y poseen unos núcleos vesiculosos grandes y centrales. Son 
prominentes los nucléolos. El citoplasma es escaso y mal 
definido. Las células cancerosas se presentan en grandes 
láminas o aglomeraciones sin superposición considerable. 
En una de las formas de este tumor se discierne una me1.cla 
con linfocitos. 

Enfermedad de Pagel. En la enfermedad de Paget el pezón 
til!nc un aspecto eczcmatoidc . Esta enfemledad no es un 
cáncer primario de la piel. sino un carcinoma del epitelio de 
los conductos galactóforos grandes que crece con lentitud . El 
extenso crecimiento de este cáncer afecta a la epidennis del 
pezón y de la aréola. La célula de Paget es una célula 
cancerosa grande que posee un citoplasma abundante opaco 
o poco tingible, y un gran núcleo redondo u ovoide.· La 
fonnación de una zona clara perinuc\ear se debe a la degene
ración globosa. 

Carcinomllllpocrino. El adenocarcinoma con metaplasia 
apocrina (carcinoma apocri no) es otro tipo peculiar de carci
noma mamario. Este tumor taml)ién se llama tumor de glán
dulas sudoríparas (Ewing) por el concepto de que se origina 
en glándulas sudoríparas aberrantes . Aunque la similitud 
histológica con la glándula sudorípara existe . puede ser que 
ocurra por metaplasia apocrina del carci noma canaJicular. tal 
como sucede en el epitelio canalicular benigno de la masto
patfa . El citoplasma es grueso. opaco y abundante, y puede 
exhibir una textura granular fina. En la microscopia electró
nica los gránulos más próximos al vénice del citoplasma 
aparecen unidos a la membrana y poseen unos centros osmió
filos homogéneos con fonnaciones cristaloides ocasiona

les. 11 

Carcinoma epldermolde 

El carcinoma epidennoide o pavimentoso es una variedad 
rara que representaría una metaplasia del carcinoma canali
cular. Si la metaplasia pavimentosa es avan13da y toma un 
área grande, se pueden desprender células malignas de tipo 
epidermoide. 
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fi,. 512. Di.asr~.w div«wS im.iSfl1ft c~lul"rft m ~I ntcinonv.w m.ilm.1. " , MoldeamÍt'n!o nuclear, loo; nUcI~ estJn muy cerca en!r~ si y q",-'¿a muy poco 
citoplasma entre medio. El espacio puede formar una "V" ° un" t .. entre lrl'1 o cualro n':':leos. En este~pacio no.e ,,,,,le ver el borde c"opl,mná!,co, b. N<icleo 
falcIforme. Cuar.do dos ° más c¡Llulas caOCerm.llS se e~folian junlas, el núcleo más externo adopta una farma !oemllunar y sus dos e~!lemos ~ aguzados y angulares. c, 
Inl"' iar O'oCuro y e~!erlor claro. Cualldo elrnicleo falc,forme es lo sufiClenlemenle grande como p.lla poder esludlar con detalle las aglomeracior>es de cromal,na, el 
borde nuclear aplicado COOlla la c¡Llula intero;¡ se presenta mucho m~s mcuro y grr..oeso y en IJ d"e«ión Oj)IIeSta hay un e..pacio m~s clam. d, Nucléolos . M...:has ~et: ... 
los núcleos con1ienerr uno O mJs nudéoloo; ¡gr"nd.>dos y se reconocen dl"""'s cantIdades de nucléolos IGen!,leza del doctor Masuuwa, L, Dep. de Palologra y 
Medicina de labofatorio, UniverSIdad de Crncinnatl, O/lio.) 

lIntoma 

El linfoma maligno ocurre como IUmor primario en la 
mama y es difícil que sus rasgos histológicos y cilológicos 
pennitan distinguirlo del carci noma anaplásico . Las células 
linfomatosas aparecen solas, sin fonnar aglomeraciones, 

e 

Estas células son monomorfas y su eSUllcrura es la misma 
que las de otros órganos. 

6. Pronóstico basado en la cltologfa 

Scarff y Torloni señalaron los grados histológicos de ma
lignidad en relación con la sobrevida. m Los grados se basan 

b 

f1,. 511. HiSI~1.I y Cilo1oaL1 de Un.1 p.KÍ<e'tlt~ con u.doomo ;nt.~uklko . .1. CQrd.ones de"'lulas (aOCe..,.,., de una formacIÓn lMprUlera quoe e~hlben " a"ac,ón 
del tamaoo y forma de los núcleos , la in!errsidad de la IIOC'ón nucleares~rela t" N<iclt-md.. med,anotamaoo y ba, tanle un,for~. perosu llama de cromallna 
WueS<I diflcre de I~s (¡Llu¡~, p.lprlom~~QS<Il; ben'gnas. e y d. C¡;lula, caocefO ... ' dd 1 ,qufl!o d'plfado de un <:a'>O do:- ca,crnom~ "'lr~QuISl'CO. l o, n""le<» ~ de med ldno 
!amallo. pero mAs g,~nde!. y de !dm;lflO más vdrlable que los del p;!pllomd ,n!'dcanalrculd' la trama de crornJ""J wanula, bastan! .. ¡,na ~rocomp.lCla , es un ,.1'1'10 
;mporl~nle póI.a el dldgr>ÓS!'fo . loo; lima", celula.es ~ ,,, .. gulafl." y no r~-dood!.·ack)o, 

259 



CITOLOG{A DEL CÁ/t.'CER 

a 
10p 

I I b 

e 
10p 

I I 

Fis,. S14. Can:inom.a ¡"fit l .~IMI común. So.! hislolos'" Y ci1~ de '" ~nción ..... pe~6n. ~r. l," cfl ... ¡~~ "",108"'" ~p.I'Ken en I~ W<:<K1Ón tIY"",,,~ \01 ... ° 
~Iomfor~~ l~ nüc:m v~rl.l" • ~~ y MJtI t:~dnl11(~ U. (;fomollJn~ NS en gr_ 8t1~ ° en CondenWKoonft "re-gul.vl'lo. t~ I'IUCWoIo!. o u.lO\oOfNI> W)n 

p'oml~ (1 (;f1Opl~!m.1 ecolumn¡lf, pe<ode borde ,nd,~ .. nt~o v¡t(uoIoMIos. ,.~ del. Cltóll~" d, H'~oIosr~dt1urc'.-.onYc~ .... IICUI'1I ,00,II.at",0 to\ JVupos 
de célul .u c.anc~O!l .. n ~dohadis dent.ode I~ Itn !'!Ita" ma. o menos ~~ IfItoot'fu)l. b f.....::..ente encon!fa. cotó1,~,~ decélul,n "",IoMn •• en I~ WCrK'ón m.oINfla 
(".C'!. 

en 1) formación de túbulos. 2) hipercromat lsmo y lrecuencia 
de mitosis, y 3) variaciones de tamaño . fomla y tingibilidad 
de los núcleos. A cada uno de estos ítem se le asigna una 
clase - leve, moderada y considerable- con puntos de I a 3. 
En consecuencia, se emplean tres grados de malignidad junio 
con los recuentos totales: malignidad baja para los puntos 3 a 
5, malignidad intermedia para los puntos 6 o 7 y malignidad 
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aha para los puntos 8 o 9. Se mencionó una cOlTClación 
significativa entre los grados hi stológicos y las lasas de 
sobrevidas. lO En vista dc que cstos rasgos se pueden evaluar 
con citología, es ncccsario que se confimlc la signifi cación 
estadística para poder ampliar la investigación clínica . Wac
ker y MileslJ notaron una correlación lineal entre la inc iden
cia de cuerpos X y las lasas de sobrevida. 
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fiJ. 51 5. ASIome1'KIón de celulu CoIMet'OIoIS ftI ~ teCt«tót1 wonsuil\Olenu .. 
un. mujer de n,ños. En I'Smule~t.ln!ÓV~ l. §l'Cff'!C;oo ICngu,nolf'nta debe 
e~,m'n~¡se con sumo c;u,d~do p.1r~ e!ll.!ble<:e' si !'S m. hgn.a o no. Ra~8O> del 
c~nct'l' II v.';K'On del t.maflo de 10'1 nocle<». 21.glome"Kiones con núcleo. 
grandes y redondeOldos. 3) prom,~oc,. de los nucléolos. "1 im~se~de c.n,tu· 
1I$mI) y $) f,gu.u m"óI,e.s. 

fil. 511. C~lul, c'nc.,...,... f'n u ... teCr«ión Jlnluinolftlt • . g.st.1 una !.Ola 
c~lula IN" Wlisf. ce. los c" tcrio<; de m.lIgnidad a lt. ff! lac,On NIC. h,percrom.
IISmo •• g!omer..c1Ón do>n$.O de la crom' !In' y un nucléolo f'nOfme 8;to es una 
{~Iul. canc~ con crom.I,na M'~u.1 posltlV' 

• 

filo 516. AsIome1'Kión de celu41 C'M<rf'OWS ftll. teCr«ión W"IIIinolent. de 
un. mujer de 31 años. b los nrkleos polimófficO'i preent.1n vatios fasgas CoI"Cle· 
¡M,cos. como 1) calc,fic.Clón (cuerpo pS;Hnom.tOloO, caben de fle<:h.). 21 
lm.~ en remolino con moldum>en1O nuclear y 3) form;,ción 1.1c;f..,.me CM 
Inlef;Qt oscuro y e~I ... ,Ot d.ro ¡flKh.llvé.se flg. 512). 

filo 518. C~ullS C~et'OSIJ aalome1'.-d.u ftI u .... $«r«i6n no wnsuinole<1t. 
del PUÓII ftI un CoISO de u.dnom.o ca .... lic:..u. InliltraUvo COft1.Úf1 . Hay • .!sgas 
fr.ocamenle m, lIgnos; 1) c;ons;dt'I'¿¡¡1e hiperc:.omit,smo con una crom;;lIIna gr~ 
nulol' S' uesoI, 21 v,,,;t<:i6n del la maflo y IorIN do> los nÜCIeos. y 3) una f'sura 
mllótica en an.I.M' 
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lOp 
f--I 

filo S19. Can:irIoma olYlicul .. , dif~i.odo en ~ • .m, de punc ión. h~s 
c~lul.~ ilglOfT\('fildils!.Orl d,frc,~ de di~,lnguil de las (flulil' del p"piloma m, •• _ 
6uctill po< sus n\icleos de med, .. no 1 ...... 1\0 b;!st;lnll' un,fQffftl'S r por SUI nuc~ 
poco tvodenll!\ PunlC» d,ferenci.les que ¡n .. he .. n m;lIognldil(l, 1 11~m,n.u Ilfegul ... 
1ft y dl~~. 21 botde "",1 def,n,do, 11 ViI"KIÓn 1'11 el '."",lIoy Iotm" de 
lo!; n\icftos ~ 4) d'llInQ IInglbilid.HI de (MI;¡ nuclto 

• 
.~ " • 

• 

.' .. 
• • 

• , 

i 
. 6 • 

,.' • , • • 
• , 

• 
• 

• 
Fis. Sl1. ComeckKud_ en 101 jol'Cr«1ón del puOn ... primido medi.lnte 
p.illpKl6n. G.an ",nI ,dad de de"'IOS necfÓllcos r cttul,,! Cinc ......... en un .. 
illllornl'fKiófI QUOI! p;lrKe provenir de-! ~Il'<l ntC,~ 

.. 
FiJ. s u . C .. rc:1nocN rnedulol. infilt.iltiYo en~, E5U .... ".nle~,.1 
con mlnlma unlldild de eil.om;¡l'Xhibo! .i1Sgos cl'lul"I~" d,,""t,VQ!o: 11 8.and<.. .. 
n(¡deos ,I!don<k» u ovoll6 de 1 ....... 110 voI"i1ble. 2) n\iclem vt'>,culo§os con un 
borde nuclea, deticoldo. JI uno ° dos nuc~os pt'omlntnte!o con .eo1(CIÓn Kldo). 
fila y 4) I'KloloKIÓn como ctlul.s sollla"u ° en '1I1ornr<;¡c1Ón c .. lula. _1", 
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fiJ, SlO. COfTIl'd()ur(inom.l cton nidcJs JÓlidol. de (~u Las Uncl'roIoU ~ necros;" 
cenl ... 1 trpic .. , las célul.s c.nc ... ~. de la IlI!<.II'QfmilCIÓn Inl'M;an;¡lo<:u!d' ~n 
nlkltm ,~ y rnodetad.1 canlidil(l de "I¡¡pI".m. H.y 1(."ITIl'!.nZiI con 
célul.s apoc,mils 

fiJ. S22. CO!nedoc.n:inum.l en uIY jol'Cr«1ón denSol del pelón. (I comedor::.,
cmoma I" Khlbt "i1,jos .aSIIO> dimnllVOS: 11 lViI~ n\iclros redondeados de 
..peclO "6I(uloso, 1) nuc!éoloC('fll.ill prort'Ilr'IIlfIle y J) mezclil (00 <e$lOS nec,ó
«~ 

r i", 514. Cilrc:inom.I medutu infilt, .. Iivo en Im~ d~I() en """ 
~mln. pI.an.I u • .Ktrrislio. Tamblén!.Orl PilIOllnomÓmeos I~ nudeos .t."dondea. 
dos y ~lCuk»os. Hay uf\,) mezcla con un. peQlH'l\~ c.ntld.od di> !,nloe ..... 



MAMA. 

fll .. US. E"f~ M r~ MI JWZÓfI . NÓle-..e ~ pelón Kll'malO'>O e,oo.
eo. con una 1!P<dc!1mi. engroYda y Su cobef'tur~ {miro.;, 

• • • 

• 

fiJ. SU . HislolosY M I.t enf~ M P.~ MI JWzón con infillrxión M l. 
~¡I por I.o!i {~ul.t!i M P.~. ht;o¡ {~Iula¡ ,.rlCefOoa, son redondas V de 
c'toplasma cl.ro y abundante 

filo S27. Ctlul.., dio Pisel en 1.0 ~" ... MI pu6n. L~ 100ma di' 1~!ó{~lu lu fedooo:lI'~da\ multonucle,,~ y mononud .. """, se p<lfC<:" a l. de I~i C~rlCero<o.as p.ifaba",l~ 
La modc<~ cant,dad de c,topla¡m. eKh,be una lirlCi&! p.ilida 

fll. S11. Cflul .. .odPnoo:.rdnOl .... 'OS" en UtI. ImprHión M UN 
enf~ dio P.~ _.do. tlta'c~lul.\C"rlCt'I'OY\ b,en~
vad..s de un conducto gr"nde ",Un d'~n en Un.o I~m<n. pla .... 
lio cantidad de CltopI • .rm ... rnodefad. y l. UncIÓn I'"l denw 

• 
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fil ' S2". C.arcinom.l .aplK",llOO_ un .ipi'No de punción .• , Clluln de u,c,,,,,,", ,poc",>od,~t.lrsf"n un.ll,im,n.I pi ..... tOlo mic:lfO'i1o(ln ~ yConlrene<l 
unoo dos nudfolos. El "IOpWSln.l f"\ ,bunlbnle yopKo. b, C,aK'nom.I .po:xlOl'IOvrSloeon IN)'Of .urntnlO lOlo n(¡("1ros 1o(In ~ r de ¡"fI"'S 'Iu.les. pero de 
I'moo'\o v, .. ,bIe l.a lV,n C.IOnlrdad de e,lOPI:umo f.t. ibe UNo ~~I ... , lirwrntnlt' g,.nul .. UfKll!"f/)IOC' 
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• 

fia- SJO. H~ r (ilolosY df un I;n'_ no Hodskln . .lO, Lis ellul .. s 
Ion'om;IIQW.S d,~,n.ad.Is e.s, no 11_ e,IOpI.asm,¡ En lo¡ IlIicIros h,Pt'fCro
m.iIKOS se ...en c;mosom.s prom,nenlN b, L. ellul. m,il 8"ode pow!'I!' un 
cjlopl.snw indefin,do y un m,iclfO ~,euIO!oO, dentro del eu.l Sl' ~ un solo 
nucllolo ptOminenlf 111«:11.1) e, Llt.i!ofOlogr.I ~ c.a':KIe"U por ~ m,lOlS 
de , .. "In l,nlosoorcomalOYS ,nrn.ldurn (1 cilopl.asrn.J f"\ mur f"\C.IOSO lOlo 
núclros !oOf> lV.ndes e h,Pt'fCrorn.iUcos, ., ~ un nucllolo prom,~ 



MAMA 

Ap4nd/ce. C'aN'cscldn. TNM dti 'o. tumores de mama" 

REGLAS PARA LA CLASIFICACIÓN 

La clasificación sólo-rige para el carcinoma. 
Tiene que haber colÚmnación histológica de la enfennedad. 

Todos los casos no cOlÚmnados se deben declarar por separado. 
Se debe consignar el sitio de origen anatómico, pero no se lo tiene 

en cuenta en la clasificación. 
En caso de tumores simultáneos móltiples. se debe identificar el 

tumor que tiene la categorfa T máS alta. 
Los siguientes son los requisitos mínimos para establecer las 

categorías T, N Y M. 

Categor(as T: Examen clinico. Se aceptan mamograffas y procedi
mientos diagnósticos similares, pero no son obliga
torios. La medición mamográfica tiene prioridad 
sobre la medición con compás; se debe mencionar el 
métodó empleado. 

Categor(as N: Examen clfnico. 
Categor(as M: Examen clínico y radiografías. 

CLASIFICACIÓN CÚNICA TNM ANTES DEL TRATAMlBNTO 

T - .Tumor primario 

Tis Carcinoma preinvasor(carcinoma in situ), carcinoma intraca
nalicular no infiltrativo o enfenneda4 de Paget del pezón sin 
tumor demostrable. 
Nota: La enfermedad de Pagel asociada con tumor demostrable se 

clasifica de acuerdo con el tamall.o del tumor. 
ro Sin evidencias de tumor primario. 

Nota: En TI, 1'2 o T3, pero no en T4, puede ocurrir piel de naranja, 
retracción del pezón o cualquier otra alteración cutánea sin que 
se afecte la clasificación. 

TI , Tumor de 2 cm o menos en su dimensión mayor. 
TIa Sin fijación a la aponeurosis pectoral ni mósculo. 
TIb Con fijación a la aponeurosis pectoral'y/o músculo. 

1'2 Tumor de más de 2 cm pero sin ex~er de 5 cm en su 
dimensión mayor, 
TIa Sin fijación a la aponeurosis pectoral ni músculo. 
1'2b Con fijación a la aponeurosis pectoral y/o músculo. 

T3 _Tumor de más de 5 cm en uno de sus diámetros. 
T3a Sin fijación a la aponeurosis pectoral ni músculo. 
T3b Con fijación a la aponeurosis pectoral y/o músculo. 

T4 Tumor ~ cualquier tamafto, con propagación directa a la 
pared torácica o piel. 
Nota: La pared toricica comprende costillas, músculos intercostales 

y: músculo serrato mayor, pero no el mósculo pectoral. 
T4a :Con fijación a la pared torácica. 
T4b Con edema, infiltración o ulceración de la piel de la 

mama (incluso piel de naranja) o nódulos cutáneos 
satélites confinados a la misma mama. 

T4c Todo lo procedente. 
Nota: Los casqs de carcinoma inflamatorio deben declararse como 

grupo aparte. 
TX No se pueden satisfacer los requisitos m,fnimos para estimar 

el tumor primario. 

N - Ganglios linfáticos regionales 

Los ganglios linfáticos regionales son los axilares, los infÍ'aclavi
culares y los supraclaviculares. 

NO No se palpan gangliOll linfáticos axilares del mismo lado. 
NI Ganglios linfáticos axilares ~óvile' "en el mismo lado. 

* Harmer, M.H.: TNM CIl\Ssification of MaliglUlllt Tumours, 3,' ed. Gine
bra, mee, 1978. 

N2 

N3 

NX 

NI a Se considera que los ganglios uo contienen neoplasia. 
Nlb Se considera que los ganglios contienen neoplasia. 
Ganglios linfáticOll homolaterales fijOll entre si o con otras 
estructuras y se considera que contienen neoplasia. 
Ganglios linfáticos supraclaviculares o infraclaviculares ho
molaterales que se considera que contiene neoplasia o bien 
edema del braw. 

Nota: El edema del brazo puede deberse a obstrucción linfática, en 
cuyo caso es J?l'I.?bable que no se palpen ganglios. 

No se pueden satisfacer los requisitos mfnimos para estimar 
los ganglios linfáticos regionales. 

M . Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metá&tasis a'distancia. 
MI Evidencia de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mfremos para estimar 

la presencia de metástasis a distancia, 
La categorfa M I puede subdividirse de acuerdo con la siguiente 

notación: 

Pulmonares: PUL 
Óseas: OSS 
Hepáticas: HEP 
Encefálicas: BRA 
Linfoganglionares: L YM 

Médula ósea: 
Pleurales: 
Cutáneas: 
Oculares: O,,,,, 

MAR 
PLE 
SKI 
EYE 
OTH 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓOICA pTNM POSQUlRÚROICA 

pT - Tumor primario 

pTis Carcinoma preinvasor (carciuoma in situ). 
pTO Sin evidencias de tumor en el examen histológico de la 

pieza. 
pTla, pTlb corresponden a Tia, Tlb y se subdividen asi: 

i) Tumor de 0,5 cm o menOll. 
ii) Tumor de más de 0,5 cm pero ,no más de t cm. 

iii) Tumor de más de I cm pero no niás de 2 cm. 
pT2a, pT2b con'esponden a T2a, 1'2b. 
pT3a, pT3b corresponden a T3a, T3b. 
p;T4a, pT4b, pT4c corresponden a T4a;c"T4b, T4c. ~ 
pTX No se-puede estimar la extensión de la invasión. , , 

G . Grados histopatológicos 

GI Grado alto de dJferenciación; 
G2 Orado mediano dé diferenciación. 
G3 Grado bajo do'"diferenciación o indiferenciado. 
GX No se puede' establecer el grado. 

, -
/ 

pN - Gaf)glíos linfáticos regionales , 

pNO" Sin evidencias de -invasión de los ganglios regionales, 
pNt Evidenci¡¡s de invasión de ganglios linfáticos-axilares horno

laterales móviles. 
pNla Mic(Ometástasis de 0,2 cm o menos en. el o los ganT 

glios. . 
pNlb Metástasis macroscópicas en el o los ganglios. 

i) 'Metástasis de 'más de 0,2 cm en uno a tres gan
, g!ios lin(áticOll, pero de menOll 4e 2 cm, 

ii) Metástasis de más de 0>¡2, cm en cuatro ganglios 
,linfáticos o más, pero de menos "de 2 cm. 

iii) Metástasis que exceden la cápsula de un ganglio 
linfático pero de' menos de ,2 cm de tamafio .. 

_ iv) Ganglio linfático positivo de 2 cm o más. 
pN2 Evidencia de invasión de ganglios linfáti~os axilares horno

laterales fijadQ~ entre si o con Qtr.as estructuras. 
pN3 . EV'idencia de invasión de ganglios linfáticos supraclávicula-

res o infraélaviculares ,del mismo ládo. .. 
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Nota: La evidencia de invasión de ganglios linfáticos mamarios 
internos del mismo lado se puede incluir en'la categoría pN3, 
pero haciendo constar esta circunstancia. \ 

No se puede eslablecer la extensión de la invasión. pNX 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM concuerdan con las categodas M. 

AORUPAMIIlNTO POR B'fAPAS 

Etapa 1 TIa, Tlb NO, Nla MO 
Etapa,II Tia, Tlb Nlb MO 

T2a, 'Tib NO, Nla MO 
T2a, T2b Nlb, MO 

Etapa Illa T3a, T3b NO, NI MO 
Tia, b, T2a, b, T3a, b N2 MO 

Etapa lIIb Tia, b, T2a, b, T3a, b NJ MO 
T4a, b,c Cualquier N MO 

Etapa IV Cualquie~ T Cualquier N MI 

RI!SUMIlN 

TI o(; 2 cm l a) Sin fijación a la aponeurosis ni 
T2 > 2-5 cm músculo 
T3 >5 cm 'b) Con fijación a la aponeurosis o 

músculo 
Propagación a la pared torácica o piel 

a) Pared torácica 
b) Edema, infiltración o ulceración de la piel 
c) Ambas cosas 

NI Axilares móviles 

a) No se cV,nsideran metastásicos 
b) Se cons¡Cleran metastásicos 

N2 Axilares fijos 
N3 Supraclaviculares'o edema del brazo 
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Tracto respiratorio 

1. Aspecto g.Il .... 1 

La cantidad de secreciones bronquiales que produce nor~ 
ma1mente una superfiéie del árbol bronquial que equivale a 
'70 metros cuadrados en el adulto49 es tan pequeña, que se 
deglute sin darse cuenta. El esputo es una muestra apropiada 
para hacer citología de rutina. Explfquese al paciente que 
sólo se debe recoger el material expectorado pr6veniente del 
árbol bronquial y que este material no debe contaminarse con 
saliva ni con secreciones nasofaríngeas. Como el carcinoma 
bronc6geno' se foona en el epitelio superficial de los bron
quios o bronquIolos, es más fácil que las células cancerosas 
se detecten relativamente temprano que en una etapa avanza
da, en que puede ocurrir obstrucción bronquial seguida por 
atelectasia. 

En otras palabras, aunque haya un cáncer en el pulmón, no 
se d,ebe anticipar una citología del esputo positiva si no se dan 
las siguientes condiciones: 1) Tumor expuesto a la luz ~ron
quial, 2) ausencia dc'atelectas.a en el parénquima más distal 
que el bronquio afectado y 3) no tiene que haber obstrucción 
de las vías aéreas más proximales. que el bronquio afectado. 

En el Proyecto Pulmonar Mayo se destacó la importancia 
de los exámenes preliminares para cáncer mediante citología 
del esputo, a los efectos de detectar cánceres incipientes 
curables o cánceres radiológicamente ocultos en los fumado
res de cigarrillos mayores de 45 afios. La singularidad de este 
estudio estadístico consiste en recoger y procesllr las mues
tras de esputo acumulando las expectoraciones de tres días 
consecutivos y fijándolas con fijador de Saccomanno, cons
tituido por alcohol al 50 % Y carbowax al2 %. El "Grupo 
Cooperativo para Cáncer Incipiente", programado por el 
Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos, ha 
obtenido buenos resultados en la detección de cánceres inci
pientes de pulmón empleando un método similar. Mientras 
que Melamed y col." administran un aerosol de propilengli
col al15 y 20 % para obtener muestras apropiadas de esputo, 
el gtupo de la Universidad Johns Hopkins nebuliza solución 
de Hanks.9 

2. Pasos de la citología pulmonar 

En citología pulmonar se trabaja con muchos métodos, 
cada cual con su utilidad diagnóstica, sea para exámenes de 
rutina o para algún propósito específico, como localizar los 
tumores y evaluar el efecto terapéutico. 

a' Primer puc;». Citología del esputo mediante: 
1. Esputo expectorado espontáneamente a la mafia

mI.. La citología convencional del esputo se com-., 

pleta con una serie de tres muestras matinales 
individuales o más. Es necesario preparar extendi
dos con más de 3 partes de cada muestra; 

2. Esputo de expecioración profunda de tres días, 
mezclado y sometido a concentración celulár. 

3. Citología del esputo inducido mediante inhalación 
de aerosol. 

b) Segundo paso. Citología transbronquial o percutánea 
mediante cePillado o punción aspiradora, después de 
haber establecido el sitio del tumor. 
1. Citología del cepillado con el fibroscopio flexible. 
2. Lavado o cepillado bronquial selectivo con catéter 

de Metras. 
3. Punción aspiradora percutánea con aguja fina. 

c) Tercer paso. Citología terapéutica: 
1. Coadyuvante de la biopsia de pulmón a cielo abier

to durante la toracotomfa. 
2. Evaluación del efecto citológico mediante irradia

ción y agentes antitumorales. 

3. Examen del esputo 

Observación macroacóplca 

Es necesario hacer un examen,{l1acroscópico muy cuida
doso del esputo porque así se reconocen a veces procesos 
patológicos en el árbol bronquial. 

El esputo mucoide, blanco grisáceo y trashlcido puede 
ocurrir en la etapa catarral de la traqueobronquitis aguda. 

El esputo purulento es amarillo o verde amarillento y 
proviene de abscesos pulmonares. 

El esputo mucopurulento es común en la bronquitis, bron
coneumonía, tuberculosis y bronquiectasias. En la tubercu
losis la expectoración diaria no suele exceder de 25 mI, 
excepto si hay una complicación como cavitación o bron
quiectasia. En ocasiones las bronquiectasias producen un 

. volumen de esputo mayor de 100 mi diarios. 
El esputo seroso de aspecto espumoso hace el diagnóstico 

de edema de pulmón. 
El· esputo mucoide y sanguinolento se ve en -casos de 

tuberculosis pulmonar, neumonía de todos los tipos, bron
quiectasias y tumores malignos. 

Recolección del esputo 

Conviene recoger la primera expectoración de la mañana 
después de enjuagar la boca con agua. Los recipientes para 
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Cuadro 56. Citología del esputo en relación con la cantidad 
de muestra!!. 

N d~ mll~.rlrll$ P,/ri,'nln Cllnlldllll d~ C(mudad d~ 
por pacrnllr namllladm rllsos ""flm' ... ("aJos "~lIalrl'OJ 

I 2.035 832 (4 1'1 ! t 203 
1 I SI2 1.012 (56'l) I!OO 
l 1640 11 26(69'l) JI' 

4 o mis I 422 1 M (K5'l1 ~13 

100"' A~D. N e ) rol ThoraA. 2662' 1~71 ) 

recoger el esputo deben ser frascos poco profundos y de boca 
ancha, O cápsulas de Petri . En los casos en que se requieren 
cultivos bacterianos, se preparan recipientes estériles. Se 
recomienda examinar la muestra sin pérdida de tiempo. Si se 
examinan varias muestras al mismo tiempo. es preferible 
guardarlas en el refrigerador hasta que se preparan los exten
didos. Según Farber.ll los componentes celulares del moco 
tardan varias horas en degenerar y se puede hacer el examen 
dtológico hasta 10 horas después de la expectoración. 

Para que los elementos cel ulares no se autolisen. Papani
colaou recomendó que se coloque la muestra en alcohol al 
70 %. pero con esta concentración el esputo se endurece yes 
difícil extenderlo con finura y uniformidad . En vez del al
cohol al 70 %. para evitar la autólisis es preferible el formol 
al 2 % en solución de Ringer. ", 

La exactitud del citodiagnóstico es mayor si se examinan 
más muestras por paciente (cuadro 56) . Siendo difícil elegir 
el sitio de cada muestra para preparar los extendidos, en 
citología pulmonar de rutina se hacen selecciones aleatorias 
múltiples. 

En el laboratorio de este autor se hacen exámenes seriados 
en tres oportunidades. preparando más de tres extendidos 
con cada muestra de cada paciente . 

Metado de concentración celular 

Los intentos encaminados a mejorar la exactitud del diag
nóstico c itológico pulmonar se orientaron en dos direccio
nes: cómo examinar satisfactoriamente las muestras y cómo 
obtener muestras buenas. Para este fin se cnsayó el muestreo 
de las áreas sospechosas del esputo. la repetición de los 
exámenes y diversas técnica!!. de concentración celular. Co
mo la técnica citológica de rutina se limita al muestreo 
aleatorio de un solo esputo. es probable que no se detecten 
células malignas aunque las haya . Se intentaron diversos 
métodos para examinar todas las células que contiene e) 
esputo , como la licuefacción mcdiante digestión enzimática 
o el mezclado de alta velocidad. 

1) Dlgestlon enzlm6tlca 

a) Método de Pharr)' Farber. 1TI Justo antes del procedi 
miento se mezcla para cada mueslra 10 mg de tripsi na crista
lina (Takamine Lab .. Clifton. New Jersey) con 10 mi de 
Isolytc E .. que es una solución electrolítica balanceada (Don 
Baxter loc .. Glendale. California). La solución de enzima y 
electrólitos se viene en un tubo que contiene el esputo y se 
introduce una cinta de acero inoxidable de 2,5 cm. A conti· 
nuación se agita el tuoo 30 minutos en una agitadora mante-
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fiJo $]1. DisnIiOn triptio:iI MI HpUto. ~, L. licuacIÓn se h.,c <;0<1 fac,lod.ul 
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niendo la temperatura de 35 a 45u e con lámparas infnrrrojas 
desde lo alto. Al finalizar la digesllón se saca la cinta metáli
ca y se la descarta. Se centrifuga la muestra 15 minutos a 
2500 rpm . Luego se extiende el sedimento con el método de 
la separación de dos portaobjetos mediante deslizamiento. 

b) Método de Takahashi y Urabe. 1J1 Recójase el esputo en 
un frasco que contenga unos 20 mi de fonnol al 2 % en 
solución electrolítica balanceada (0 .85 g de cloruro de sodio. 
0,02 g de cloruro de potasio. 0.2 g de bicarbonato de sodio. 
98 mi de agua destilada y 2 mi de formol neutro) . Antes de 
iniciar el procedimiento. disuélvanse en 5 mi de la soludón 
balanceada 10 mg de tripsina (Difco Lab .. Detroit, Michi 
gan) y fíltrese . Esta solución de tripsma se vierte en una 
mezcla del esputo con 16 mi de solución electrolítica con 
fornJol al 2 %. La licuefacción se hace repitiendo los pipe
teados por unos lO minutos . La licuefacción se acelera agi
landa un tubo con tapón de goma que contenga la mue~tra 
con la tripsina y la solución electrolítica. y varias bolitas de 
vidrio (fig. 531) . Después se concentran las células mediante 
centrifugación común a 2000 rpm durante 5 minutos . 

c) El esputo también se puede licuar con otras enzimas. 
como hialuronidasa (Knudtson") y quimiotripsino (Umiker y 
col. ')1). Liu ll describió un nuevo ensayo encaminado a aislar 
células malignas mediante fraccionamiento. 

2) Emulslflcaclon mecánica 

a) Método de Chang y Russell. n Se recoge el esputo en un 
frasco de boca ancha que contenga 35 mi de fomlOl al 10 %. 
El esputo se puede emulsionar con un agitador hclicoidal a 
2000 rpm por unos JO segundos. Los componentes celulares 
se recogen con la técnica del filtro Millipore. seguida por 
disolución de lo membrana con acetato de eti lo o tetrahidro
furano. 

b) Método de Saccommmo y col. ,,, Recójase esputo en un 
frasco de boca ancha lleno hasta la mitad con alcohol etílico o 
isopropílico al 50 % que contenga e12 % de polietilcnglicol . 
A conti nuación añádase cantidad suficiente de alcohol etílico 
al 50 % hasta un volumen total de 50 a 100 mI. que ahora se 
presta para la emulsificaci6n mecánica. La me7.cla de la 
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Fis. 532. Crnttífu,"" de s.co:om.onno y Al tubo de ~o. 

FiSo 534. Citl'Mo8l~ del nputo o:on el rMtodo dP SoKconwnno que _tr~ 
muchu ctlufu .lClornonrcinom..otot-n m ~,lornrrKionH. o.- un C~~ de U,(;I· 
noma bronco.lllvrol~, las c~lul,u O:. r1(t'I()YS !OI1 deform..,; y !oe h. perd,do l. 
trama fina de {rom¡lIma 

muestra y el diluyente se procesa para emulsificarla con una 
licuadora común de alta velocidad unos 6 a 25 segundos a 
21.000 rpm (fig. 532) . La muestra emulsificada se coloca en 
un tubo de centrifuga y se centrifuga 5 minutos a 1500 rpm. 
Por último, deposítense una o dos gotas del sedimento entre 
dos portaobjetos y sepárense éstos mediante deslizamiento 
para hacer e l extendido. 

Este método tiene la ventaja de que se reúnen todas las 
mueslJ'aS de esputo en una muestra común y en que el 
extendido se deja secar hasta el momento de colorearlo. 
Como la fijación dura un mes o más. los portaobjetos se 
pueden despachar a un laboratorio de citología por correo. 

Esputo Inducido con aerosol 

La finalidad de la citologfa exfoliativa es detectar cáncer 
de pulmón en la fase incipiente o temprana curable, cuando 
el paciente muchas veces no tiene síntomas o no produce 
expectoración. El problema radica en idear una técnica para 
obtener muestras satisfactorias en esta fase. El esputo induci-

fi¡. S3l. CilolosJ,l del fOSPUto con el rMtodo'" s..cc.......,no que ....... t,. un.o 
dlut. conc:eroso povimenlow no q ....... tiniunt". las cél u l~~ c.ncf"t(>5.a~ paVI' 
mentos,u no suelen ~ta, deformadas 

Fil. SU. CiloloJl.I del fOSPUlo con el ~todo de s..co:ommno quf' muHlr~ 
{~ul.iIIi dIo.VftI.I ",Iome1.KI.H. los grupos SUl'ItO§ de cél ul., de ~~ apar«rn 
re1t. fdos y Su! nock'o!. M)A plCIlÓIKOS. NóI_ q ue l. aglomeroJ"ón es "'d ISM IIU'· 
bit' rt"!ipe<:1O de los linfocitos 

do con aeroso)l' 111. m. , .. puede bastar en estos casos (véase 
cuadro 8, página 7) . 

Bickennan ycol ." hicieron la primera expe.:toración indu
cida provocando la lOS del paciente mediante la inhalación de 
propilenglicol al 20 % en solución de cloruro de sodio al 
15 %. Por lo común se usa el tasedor mecánico diseñado por 
Barach y col. ' como nebulizador de alto Oujo sobrecalen
tado. 

Takahashl y col. "" agregaron 5 a 7 mg de o-quimiOl:ripsina 
a la misma solución inhalante consistente en propilenglicol al 
20 % Y cloruro de sodio al 10 %. con la finalidad de forzar la 
exfoliación de las células cancerosas . Para provocar la tos 
utilizaron el respirador Bird Mark 3ITPC (Bird Corporation. 
Palm Springs, Calif . . U.S.A.). En vezde soluciÓn hipertóni
ca. el grupo del Johns Hopkins emplea acetilcislina al I %en 
solución de Hanks. Después del procedimiento. el efecto de 
la solución clorurada hipertónica inhalada con la quimiotrip
sina puede persistir e inducir una expecloración muy útil para 
citologfa. El esputo inducido lardfo, obtenido varias horas 
después de la inducción con el aerosol. se debe examinarcon 
sumo cuidado. 
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10p : 

53911 539 h 
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, 
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~ 

?' 10p .S40h 540 a .. , I 

FiSS. 539 Y 540. Efecto de la provoc:adón con quimiotripsina. 
Fill' 539. Caso de adenocardnoma bronquio lar. 

,-
F1s. 540. Caw de adenocardnoma papilifero, a, El primer esputo sólo contenia células anormales degeneradas, de modo que no se pudo obtener una cito logia 
positiva definitiva, b, Al hacer la provocación con qUimiotrifnina. se detectaron células malignas con rasgos celulares inequivocas. 

4. Raspados bronquiales selectivos 

Cltologfa broncoscóplca 

Se recomendaron mucho los lavados bronquiales realiza
dos al hacer la broncoscopia porque la muestra se obtiene 
directamente de la lesión sin que se contamine con saliva ni 
con secreciones nasofaríngeas,"" ". %. 110 pero esto tiene la 
desventaja de que el campo visual se limita mucho durante el 
examen. 

La muestra se obtiene tras la aspiración o lavaje con una 
pequeña cantidad de solución fisiológica. Introduciendo una 
cánula aspiradora especial se pueden lavar los bronquios 
distales. Los raspados directos se pueden hacer con un trocito 
de gasa o con un cepillo de nilón. Si con el lavado se obtiene 
escasa cantidad de líquido. conviene agregar suficiente solu
ción fisiológica como para centrifugar o filtrar con mem
brana. 

La utilidad de este procedimiento en citología ha mejorado 
mucho con la reciente introducción de instrumentos como el 
broncofibroscopio flexible. El endoscopio de fibra óptica 
flexible pennite visualizar los bronquios de cuarto o quinto 
orden y también los del lóbulo superior. Introduciendo bajo 
control radioscópico una pinza para biopsias o un cepillo, se 
llega con facilidad hasta la lesión y se mejora la exactitud del 

diagnóstico en los carcinomas periféricos; Saloman y col. 
infonnan que 30 de 36 cánceres periféricos arrojaron citolo
gía positiva. '41 La utilidad del lavado y/o cepillado bronquial 
también se confinna porque se obtuvo una exactitud diagnós
tica del 91,67 % en 72 casos."? 

CuretaJe y cepillado bronquial selectivo 

El esputo o los aspirados bronquiales se obtienen raras 
veces en los casos de carcinomas minúsculos, en particular 

Fil. 541. Peristoplo con una cánula para aspiración o un cepillito. 
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los radicados en los bronquios segmentarios o en los más 
periféricos. TsuboilJ!- U6 y Hattori lJ

,)< emplearon con buenos 
resultados un dispositivo para obtener las muestr,!.s directa
mente de la lesión por medio de un catéter de Metras. 

1) Biopsia transbronqulal (T8uOOI).'''" Después de la 
broncograrla se elige un catéter de Metras que mejor se preste 
para el bronquio donde está el fumor (fig. 542). Es preferible 
aplicar I mi de aceite de ol iva en toda la luz del catéter antes 
de usarlo. Para introducir el catéter de Metras. se recomienda 
anestesiar la mucosa de las vías aéreas superiores con Xilo
caína al 4 %. En el bronquio segmentario o subsegmentario 
enfermo se puede introducir un catéter de Metras apropiado 
bajo radioscopia televisada, modificando de vez en cuando la 
posición del paciente. Después se avanza el catéter hacia la 
periferia lo más cerca posible de la lesión . 

La cureta pasada por dentro del catéter se debe avanzar con 
suavidad bajo control radioscópico. hasta que llega al tumor 
(fig. 543). La lesión se raspa dos o tres veces manipulando el 
mango del instrumento. La muestra del curetaje se extiende 
con uniformidad en portaobjetos. Si se dispone de suficiente 
muestra. conviene hacer el extendido deslizando dos por
taobjetos. 

2) Cepillado TV (HaUan). Hallori y co!.') emplean dos 
tipos de cepill itos de nilón, en lugar de la CUTeta par'!' biop
sias: un cepillo lineal y otro Oexible controlado a mano. que 
se puede insertar en la lesión por medio de un catéter de 
Metras. A continuación la muestra que sale con el cepillo se 
extiende directamente en portaobjetos de vidrio limpios y S"e 
fija enseguida con sol ució n de éter y etanol. Es necesario 
hacer un buen extendido empujando el cepillo sobre un 
portaobjeto de vidrio limpio y describiendo un movimiento 
circular dentro de un área de unos 2 cm de diámetro . Para 
evitar interpretaciones erróneas no se debe dejar que el cepi
llo se seque. 

__ -------------------------t ..... 

.0 'o ' 0 

a 

• , 
b 

'1 , 

e .. , 
fil. 541. tn.lru.-nto poIrol biopsi.a 1,,,nsbronqu;'1 tlsuooll_ ~ . I",(rumento 
completo y utl'tl"f de Mefldi. b. ObJl'llvO de sran aumt."I1to en Id punt.a del 
¡"'trumento, u. Curet¡¡ C'MA he<:ha de modo Que loeol fáCIl m~nej~.la e, C;llélerl"> 

de Metras Se ~eleg" el Que entre meio. en el bronqUIO donde eslJ la Ie!li-ón 

Fil. 543. 8.101 t,oImbronquioll con ~ T!l<Jboi. LoI cu.ela '" or~d hae,.la I'-"Ión numular Of"'Cd poi' medio del c~léler de Mcua~. Par~ eleg,. el c" r61., de MeT" 
apropIado es ne<:l"\.arrO locollruJ de "nremallO la lesIón numular 
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Fennessy'"' )'O describió una técn ica similar de cepillado 
transbronquial en la que se emplea un catéter vascular ra
d ioopaco bajo control radioscÓpico . La ventaja de esta técni
ca radica en que se introduce un catéter de polietileno con 
ayuda de un alambre de resorte flexible .' )' 10' 1'" La manipul a
ción del catéter y su cepillo no acarrea complicaciones gra
ves, excepto accidentes como neumotÓrax y pérdida del 
cepillo. La inserción del catéter es menos efectiva para las 
lesiones del lóbulo superior, aunque se la guíe con rad iosco
pia. que para las que están en el lóbulo medio o inferior. " 

5. AspiracIón con aguja 

General Idades 

A medida que los métodos radiológicos progresan, los 
tumores se localizan con mayor exactitud. En consecuencia. 
día a día se usa más la punción aspiradora del tumor con 
aguja. Algunas objeciones a este método son el temor de 
complicaciones por neumotórax. piotórax. hemorragia, em
bo1!a gaseosa e implantación de metástasis .;>O' Jl .. ". 14' Dada 
la rareza de estas complicaciones.'o, ",, ", en la actualidad se 
prefiere la punción aspiradora en casos de tumor mctastásico 
o de lumor periférico en que no se produce expectoración.'" 
'1 .,. 'DI La aspiración con aguja se puede hacer sin peligro 
mediame radioscopia con el intensificador de imágenes y 
monitoreo televisado. Nordenstrom diseñó para este fin una 
aguja fina de 0,6 mm de diámetro. Nasielllambién emplea 
una aguja hipodénnica de 0.6 a 0,8 mm . l~ 

Este autor utiliza una fina aguja mellada de 9.5 cm de largo 
por 0,8 mm de diámetro, diseñada por Hayala y col. del 
Colegio Médico de Tokio" (figs. 544a y 545). La aguja 
mellada jumo con su camisa se maneja de la misma manera 
que la de Vim-Silvennan . La aguja y su camisa se avanzan 
gradualmente bajo control radioscÓpico televisado hasta que 
llega al tumor, lo cual a menudo se reconoce por la ligera 
resistencia que opone la aguja al llegar a la lesión . Esta aguja 
tiene las vemajas de su facilidad y seguridad para obtener 
muestras para c itología al rotar la aguja mellada interna. en 
lugar de aspirar: cuando se usa el equipo de Franzen, se debe 
hacer una aspiración cuidadosa mientras se desplaza la aguja 
fina hacia adelante y atrás.'1 El tejido obtenido. que queda 
unido a las finas saliencias de la punta de la aguja. se extiende 
sobre ponaobjetos de vidrio limpios . 

Cltodlagnóstlco 

En estudios compar..ttivos sobre la exactitud del citodiagllÓS
tico en cánceres periféricos minúsculos. la aspiración con aguja 

Cuadro 57. Re~ultado comparatl\ o de procedimientos para 
(hag nó~lIco 

I/ émdo' 

("lIoJ"~!:Ia det C'PUI<! 
Bf"nl',~up la fi~l d J 

Bf<mc"fi bf<n~Upla 
("ilologla dc cepillado T\' 
Punción biop, ia 

Tu"",,;;,, d,·/ tumor 

,I/(Ü dr ! ,'" . 

~ 1I 1 26I ol6.MI 
IO,\7127.0'l) 
2~ 1-1173.5<'1 
~-l 57 15Q.6'f ¡ 
60 67189.óQ¡ 

2 Cm " "'<" 1",' 

5,23 (2 1. 7'11 
03 
07 

14 21 i66.7'l1 
12 ló (75.Q'l:) 

' HA' ~ I ,_ , ) col ,\ ela C)lol /7 ~b'I. 197,1 ~ 1~71 loto m,"onal Ac"¡"m~ uf 
C""¡"l'} I 

-- e ----------a 

··_,· .. ··.,· .... ,:_.·,om •. -•.•• _ •• · •• _ __ .__ _ 

b 
Fil. 544. AIU¡',u p.o .. .spir.ciOn IraM<ul.l""a y MI.II~ muy .mpl;~M cad. 
una (f/echd') ~. De H~~~tiI Y ano b. De Nonlcmt,lIm. 

Fil. 545. AIU¡'" i~.ad.. dede el silio ~enlml.I~ .. 1 h.ci. l. ,,"ión <>polca 
nodul.r. 

produjo mejores resultados que el cepillado bronquial ." '" La 
superioridad de la aspiración con aguja sobre el cepillado bron
quial (cuadro 57) radica en la accesibilidad de las lesiones 
apicales, como tumor de Pancoast. lI>l y en que se puede obtener 
una buena muestra para bacteriología. Sin embargo. con esta~ 
muestras es bastante más difícil interpretar las células malignas 
y tipificarlas que con el espulO, porque en el extendido aspirado 
fK) se distinguen los rasgos representativos de malignidad de la 
citología del esputo, como aglomeración gruesa de la cromati· 
na. engrosamiento y/o irregularidad de las membranas nuclea
res. Además es oscura la trama celular que ilustra sobre el 
tipo histológico de carcinoma. Muchas veces no se puede 
delectar la exfoliación de células cancerosas en densas aglo
meraciones celulares tridimensionales en el adenocarcinoma 
y de célu las individuales en el carcinoma epidennoide, en 
caso de que los tumores sean poco diferenciados; en todos los 
tipos de carcinoma pulmonar ocurre descamación de células 
en láminas, con mayor o menor superposición . El carcinoma 
de células pequeñas, que en el esputo aparece como células 
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picnóticas dispersas que semejan linfochos. también presen
ta rasgos distinlos: el carcinoma de células pcquei'ias ¡ndife
renciadas o de células de avena puede poseer una membrana 
nuclear delicada. gránulos de cromaünacompactos y peque
ña cantidad de citoplasma (cuadro 62. p. 30 1). 

6 . HI.tologra y componente. celulare. normal •• 

HI.tologfa del tracto re. plratorlo 

Las vfas aéreas del tracto respiratorio que interesan en 
citología pulmonar son laringe, tráquea, bronquios. bron
quiolos, conductos alveolares y alvéolos (fig. 546a) . La 
superficie anterior de la mitad superior de la epiglotis y las 
cuerdas vocales están cubienas por un epitelio pavimentose 
estratificado. Desde la base de la epiglotis hasta los bron
quios. la mucosa consiste en un epitelio columnar ciliado 
seudoestratificado que contiene algunas células caliciformes 
(figs. 547b y 549). Las glándulas mucoserosas desembocan 
en la superficie epitelial por medio de sus conductos (fig. 
546b). Estas glándulas son más mucfparas y más escasas a 
medida que las vfas aéreas se ramifican, y pueden persistir 
hasta el nivel de los bronqufolos. Las células basales indife
renciadas o células de reservas aplicadas contra la membrana 
basal son pequei'ias. se tiñen de oscuro y poseen competencia 
para la diferenciación multipotente (fig. 546b) . 

Los bronquiolos son vías aéreas de I mm de diámetro o 
menos que carecen de células caliciformes y de glándulas 
mucfparas . Mientras que los prebronqulolos están tapizados 
por una sola capa de células columnares ciliadas. los bron· 
qulolos terminales exhiben un epitelio columnar bajo con 
pocas cilias o ninguna. Los bronqufolos respiratorios conser
van el epitelio cuboide hasta que se comunican con los 
conductos alveolares. Se pensaba que las paredes alvcolares 
carecfan de revestimiento y que los capilares sanguíneos 
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estaban en contacto directo con el aire alvcolar. hasta que 
Lowh· fl Y Karref""'l establecieron la existencia de un estrato 
epitelial atenuado. El epitelio de la superficie alveolar es una 
capa pavimenlosa simple de 0.1 IL de espesor. que descansa 
sobre la membrana de reticulina superficiallO 

. .. (fig . 55 1) . 
Las células del epitelio de revestimiento de los alvéolos 

son de dos tipos. Las células alveolares tipo I (Campiche. 
1960'00) o células tipo A (Takagi y Yasuda. 1958"') son muy 
atenuadas y tapizan las paredes alveolares con un citoplasma 
membranoso en el cual es raro ver organoides . Debajo de los 
núcleos hay unas pocas mitocondrias (fig . 55 1). En vista de 
que estas cél ulas ocupan las grandes áreas de la barrera 
hematoaérea. se las denominó células epiteliales alveolares'" 
'J se considera que imervienen en el intercambio gaseoso. 
Las célu las tipo 1I o B son cuboides y poseen unas canas 
microvellosidades en su superficie libre . Son ricas en orga
noides como cuerpos de Golgi. retfcu lo endoplasmático ás
pero y mitocondrias. y se caracteri7.an por poseer una gran 
cantidad de cuerpos laminillares osmiófilos que se conocen 
como gránulos secretorios. en los que abundan la fosfatidil 
colinay la fosfatidiletamina. lOO Los cuerpos multilaminillares 
e laboran surfactante. que es imponante para reducir la tcn
sión superficial y estabilizar los sacos alveolares (fig . 552). 

Las células de Clara. que intervendrían en la producción 
de surfactante (Azzopardi. Nagaishi) o moco (Hayek). se 
observan con el microscopio electrónico. Se considera que 
los gránulos electrondensos (0.3 a 0.6 1-1 dc diámetro) que 
están en el citoplasma apical. se secretan por un mecanismo 
apocrino. Aunque todavía no se elucidó del todo bien la 
fu nción de las células secretorias de Clara. parece ser que 
producen fosfolípidos .'9l Estas células sobresalen en el espa
cio bronqu iolar como si eSlUviesen intercaladas entre células 
columnares ciliadas. El citoplasma abunda en retfculo cndo· 
plasmático de superficie lisa y en grandes mitocondrias re· 
dondeadas (fig. 550). En investigaciones recientes con mi-

fil. se,. Hilotolosf. ~ Jorbol broIoqui.1 no ...... J. " . O'~IIWn;llun IQ (ItII~ '~ldCIÓII h"IoIÓjI'o ¡Mol hr<lroqukllo lt'1m,n~1 yCQnlIUCIQ .lvooI~, b, 8 ,onquIOC,," un 
"..,f"i.!'m' ..... I<l ...... prt .. tl<l column., (,I,.>do 1o<' .. 1d<,,·w~l,f,udo DoeI.wI" dcll'prlell<l moc~ de Un br<lroqUIO 1811 10<' V!1I 1 .. \ ~Undul;t<¡ -..muc,flOlod' m, " "5 18«:" 
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croscopia electrónica se comprobó la presencia de un adeno
carcinoma bronquioloalveolar originado en células de Clara 
que se caracteriza por células cancerosas columnares proci
dentes, con una pequeña cantidad de microvellosidades api
cales y cuerpos de Golgi bien desarrollados.'9l 

Células normales del tracto respiratorio 

1) Células columnares ciliadas 

Citoplasma. Las células bien preservadas exhiben un cito
plasma columnar con un extremo ancho y cola corta. Se ven 

• Flg. 547. Hlstologla y dtologla del árbol bronquial. <1, Alvéolos que contienen /agoritos alveolares (OC), que son uno de 105 componentes celulares normales del 
esputo, b. Gran ampliación delep'ltelio bronquial, conllStente en células ciliadas (q y unas pocas células canc'l/ormes IGl, En el/onda del epitelio columnar ciliada 
seudoostratificado hay células de reserva (RO multipotentes. c. Histiocito multinucleado (MO, fagocitos alveolares 100 y leucocitos (L) en el esputo, d, Células 
columnares ciliadas y células caliciformes leq en el esputo. 

••••• • 

flg. 548. Componentes celulares benl8f105 en el e~tendldo de un cepillado ~islo COI1 gran aumenlo. a, Células columna res ci liarlas. La, cilias están bien preservadas 
(q, Los núdeos IOn ovales y de tamal'lo y morfologla uniformes. b, Aglomeraciones de células caliciformes IG). El citoplasma está distendido por acumulación de moco 
~ los núcleos son muy e~céntricos, c, Células basales O de reserva en el esputo (R), Nótense los pequeños núdeos ovoides y el citoplasma pálido y escaso. La cromatina 
es de distribución pareja y lisa. 
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'If. 549. Mic ..... ~f~ I'Iedróltia del epitftio bronqullf . RIt\I~'mief1toep;tell,,1 IXlln bronquio. fnlll' muchu c'lulucolllm.,..,~ ciliad.o~ loe 'econocen un;iIS pocU 
dllll~~ uliciforme5 mUCrp¡o,"~ iG). En la lu~ ap¡orecen v""in cili,,~ lq en cortes Ir,,~ver!oOS U oblicuos. 
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FlI.550. MkrosraKaeledronlca del epltellobronqulolar. Revestimieoto epitelial del bronqurolo terminal. Las células nociliadas (células deClara) sobresalen dentro 
de la luz y son más altas que las ciliadas. En el ápice de las células no ciliadas hay moderada cantidad de gránulos densos (Gn. 
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fiJ. 551. MOcI'OF"fw ~r6nic •• c~ .... lipo U q~ ~ (",KiMZA .. por c~ l"m, .. ilbrtiotMiófilo. ctI y microwl~ (0<1 .. I V¡ . H.y u .. M"oblasto o 
c~lula ~al CSpI. fd. Cflul~ endoteltal . 
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cilias y una placa terminal en el extremo ancho. La reacción 
tintorial es verde azulada.p,/:verde pardusca. Las células 
columnares ciliadas degenetáti y a menudo pierden sus colas 
subnucleares .. 

Núcleo. Los núcleos ovales son excéntricos y las células 
bien preservadas, que exhiben apilamiento de núcleos, están 
dIspuestas en paralelo y en posición unipolar, La distribu
ción celular podría designarse como seudoestratificación del 
epitelio con polaridad. 

La cromatina es de distribución pareja y lisa, excepto por 
unos pocos 'cariosomas. La variación entre los núcleos es 
más de tamafto que de forma. En ocasiones se observa 
multinucleación. 

2) Células caliciformes 

Citoplasl1l(l. El tipo calicifonne de célula columnar es 
recio y en forma de linterna. Suele ser poco tingible por el 
moco que contiene (fig. 548b). Da tinción positiva con la 
reacción del ácido peryódico-Schiff con el método del hierro 
coloidal de Hale, No hay cilias. 

Núcleo. A menudo es picnótico y de posición muy excén
~ trica. 

3) Células prof,undas,_(células baaalaa). Las pequeñas 
células redondas que están en la capa basal del epitelio 
bronquial corresponden a las células de reserva (Halper) que 
se describen en el capitulo sobre el tracto, genital femenino 
(fig. '548c). -Siendo, infrecuente que descamen células pro
fundas solas en". esputo, ~sulta dificil identificarlas. Cuan
do. es~ri; es relativamente fácil reconocerlas si se hallan 
adheridas a célul8$ columnares ciliadas en los grupos celula
res obtenidos m~ante raspados. 

Citoplasma.. El Citoplasma es escaso y sólo se ve a lo largo 
de un lado, en tomo del núcleo. La reacción tintorial es 
basóflla y verde azulada con el método de Papanicolaou (fig. 
555).· . 
. Núcleo. Los núcleos son pequeños y ovales , ydetamaño y 

morfología unifonnes. La distribución de la cromatina es 
pareja. 

4) Células epiteliales pavlmento .. s. En la muestra de 
esputo es inevit4ble encontrar células del epitelio pavimento
so de la boca y la faringe, Como las células,pl!-vimentosas 
-profundas exfolian cuando hay ,alguna ulceración o erosión 
en la boca y la faringe, no se las debe confundir con células 
columnares metastásicas pavimentosas ni con células de 
carcinoma espinocelular, Las células pavimentosas del espu~ 
to son similares a las del extendido vaginal. Las células 
superficiales de citoplasma ,transparente ancho y núcleo pic
nótico oscuro o vesiculoso oval, son, pormucho, las que más 
abundan en los exten~id~s de esputo. . ~ . 

5) Macrófagos. Los macrófagos son los llamados histio
citos ruveolares o células de polvillo alveolares, y represen
tan el sistema reticuloendotelial del pulmón. Estos fagocitos 
se' encargan,de limpiar las vías aéreas (fig. 547a). La presen
cia de estas células en el esputo significa que la muestr.a 
of~ material suficiente parl!- el estudio citológico. En otras 
palabras, ,una muestra que sólo con~iene células pavimento
sas y ningl1n histiocito, no sirve para realizar el examen. 
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Citoplasma. Es ancho, finamente vacuolado y contiene 
partículas de polvillo fagocitadas. Por este motivo a los 
histiocUos alveolares muchas veces se los conoce como 
"células de polvillo". La reacción tintorial es verde azulada 
a verde pardusca. 

Núcleo. Es oval o reniforme, y se halla en situación 
excéntrica. La cromatina es fina y de distribución pareja, 
salvo algunos grumos (cromocentros). La prominencia oca
sional del nucléolo no se debe tomar como rasgo maligno. 
No es infrecuente la multinucleación de los macfÓfagos (fig. 
558). 

Macrófagos'cargados de hemosiderina. En la insuficien
cia cardíaca pueden extravasarse eritrocitos por congestión 
crónica de la circulación pulmonar y esto acarrea moviliza
ción de macrófagos cargados de hemosiderina, también lla
mados "células de la ins¡ificiencia cardIaca" . Sin embargo, 
estas células no son es~fficas de insuficiencia cardíaca • solamente porque también se ven en las hemorragias pulmo-
nares de diversas causas. Como a menudo el cáncer pulmo
nar produce hemorragia oculta, la presencia de macrófagos 
cargados de hemosiderina es uno de los criterios indirectos 
de malignidad. 

Tlnci6n de Gomorl para demos/ror hierro. 1) Sumérjanse los portaobje
tos 20 minutos en partes iguales de ácido clorhídrico al 20 % Y fem.lcianuro 
de potasio al 10 %. Esta mezcla se debe hacer justo antes de usarla. 2) 
Lávese en agua destilada. 3) ~gase la coJWratinción con una so!ución de 
rojo rápido nuclear constituida por O, I g de rojo rápido nuclear y 100 mi de 
solución de sulfato de aluminio al5 %.4) Enjuáguese en agua destilada. 5) 
Deshidrátese y móntese en Permounl. 

Lipofagocitos. El citoplasma es abundante y finamente 
vacuolado por el contenido lipídico. La identificación del 
Iipofagocito tiene que depender de colorantes especfficos 
para la grasa como Sudán III o rojo oleoso O. Resumiremos 
dos fonnas de lipofagocitos: 1) Lipofagocitos que fagocitan 
lípidos exógenos, como el aceite de-oliva de las gotas nasales 
y el Iipiodol que se emplea como medio de contraste en 
broncograffas. 2) LiPofagcicitos que fagocitan a Iípidos en_
dógenos, en su mayor parte colesterol procedente del suero 
sanguíneo o extruido de los tejidos necróticos. En conse
cuencia, la presencia de lipofagocitos en el esputo no sólo 
podría sugerir neumonía Iipídica, sino también necrobiosis 
de tejidos tumorales malignos o de tejidos inflamatorios. 
Desde el punto de vista citológico, los Iipofagocitos de 
abundante citoplasma espumoso exhibirlan fagocitosis de 
pocas partículas de polvillo o ninguna; la fagocitosis exclusi
va de Iípidos por los macrófagos se conoce como bloqueo 
con IípidoS (fig .. 557). 

Dlfaienclas de los rasgos eHológlcoa 
eJ:rtre el esputo y loa raspadoS bronquiales 

Las células columnares sometidas a raspados mecánicos 
como curetl\ie, cepillado e'hisopado, pueden aparecer agru
padas. El citoplasma se preserva bien y conserva sus cilias en 
el ancho borde celular. Los núcleos son un poco más grandes 
en los extendidos de los raspados que- en los de esputo; 
además, la trama·de cromatina es finamente granular o reti
cular y los confornos nucléares son lisos. Los elementos 
celulares suelen ser simples y consisten en células columna
res ciliadas, células caliciformes y algunas células fagocita
rias alveolares. A menudo hay abundantes eritrocitos como 
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consecuencia del raspado directo de la membrana mucosa. 
Las alteraciones histológicas in siru se renejan en los 

extendidos de los raspados con un cambio de las proporcio
nes de elementos celulares y de su morfología . La melaplasia 
de células caliciformes se manifiesta con una población de 
numerosas células caliciformes y la metaplasia pavimentosa 
se ejemplifica por una alteración de las células columnares. 
que se aglomeran en láminas que simulan cél ulas paraba
sales. 

En cambio . los componentes no celulares del esputo revis
ten utilidad diagnóstica porque son consecuencia de altera
ciones patológicas de las vías aéreas: se considera que las 
espirales de Curschmann provienen de secreciones espesa
das de los bronquíolos y la presenc i3 de lipofagocitos se 
atribuyc 3 la neumonitis lipídica. Las masas proteináceas 
amorfas ocurren porproteinosis alveolar. Las células colum
nares del esputo están dispersas en forma individual y están 
más o menos degeneradas. Las cilias suelen ser poco nítidas 
o faltar. Los núcleos aparecen más pequeños y su trama de 
cromat ina es más áspera o picnótica . Los elementos celulares 
son variables por la contaminación con saliva y secreciones 
nasofaríngeas: puede ser que haya gr.m cantidad de células 
pavimentosas superficiales e intemledias.junto con histioci
lOS alveolares y algunas células columnarel> altas provenien
tes de la cavidad nasal. 

7. Alteraclone. cltológlca. epltellale. benigna. 

C6lula. ba .. ~. hlperplá.lca. 

La hiperplasia basocelular' se caracteriza por proliferación 
de las cél ulas basales subcolumnares (fig. 56 1). Debajo de 
las cél ulas columnares se reconocen estratos múltiples de 
células pequeñas. Los núcleos son redondos a ovales y de 
morfología bastante uniforme. La v3riación del tamaño nu
clear es escasa a moderada. La cantidad de cromatina está un 
poco aumentada y es un tanto granular pero de distribución 
pareja . con excepción de unos pocos cariosomas. El ci toplas-
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ma es escaso y c ianófilo, y sólo existe justo alrededor del 
núcleo. Las cé lulas bien preservadas pueden exhibir un cito
plasma cuboide con núcleos un tanto excéntricos. Si ju nto a 
las células ciliadas hay aglomeración de estas células. es fáci l 
identificarlas como células basales hiperplásicas. 

Célula, metap"slcas pavlmentoaas 

La metaplasia pavimentosa del epitelio bronquial es fre
cuente en diversos estados patológicos.") como neumonitis 
en vfas de organización, infarto. bronquiectasia. absceso en 
vías de curación. tuberculosis. tabaquismo ¡n1enso. enfisema 
y carcinoma. Lindberg (1935) no sólo observó melaplasia 
prccancerOSa -estado patológico que puede preceder a la 
cancerización- en la membrana mucosa adyacente al carci
noma. sino también en bronquios distantes. La metaplasia 
pavimentosa anormal que se conoce como melaplasia pre
cancerosa o metaplasia atípica (displasia), exhibe distorsión 
de la distribución celular y variaciones de tamaño de los 
núcleos. La denominaciÓn de melaplasia precancerosa sur
gió de la frccuenci3 mucho m3yor de metaplasia atípica en 
los casos de cáncer. en particular de los tipos histológicos 
pavi mentosoe indiferenciado. que en los casos testigos ..... ,JO 

,,. Saccomanno y col. '" corroboraron esta teoría en un estu
dio a largo plazo con muestras de esputo de mineros de 
uranio que adquirieron carci noma de pulmón: la atipia de las 
células metaplásicas pavimenlosas tomósc cada vez más 
pronunci ada hasta el momento en que se declaró la neoplasia 
maligna clínica . 

A medida que la metaplasia regular avanza, puede madu
rar al tipo dc célula metaplásica espll1ocC"lular. Sin cmbargo, 
la mayoría de las alteraciones mctaplásicas dcltr.lcto respira
torio penenecen a la etapa de transición (fig . 568) . Es difícil 
identificar cél ulas metaplásicas madur.l.s en un esputo que 
viene mezclado con saliva y secreciones nasoraríngeas. 
Koss" Señala que es imposible hacer la identificación citoló
gic'a de las cé lulas metaplásicas, salvo en detemlinados casos 
en que las células problemáticas aparecen aSOCiadas con 
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Cuadro 58. Cambios cj tológicos en la metaplasia pavimentosa 

Citalogra 

Citoplasma 

Nilcleos 

Histología 

Distribudón 

Forma 
Cantidad 
Tinc lón 

Densidad 

Fonna 
Tamaño 
Cromatina 

Melaplasiu ugulur 

M elap/asía 
",madura 

Mnaplwia 
madura 

Esférica 
Modefllda 

Células en láminas 

Poliédrica 
Abundante 

RaSt'lfila o elanóma Cianóma y acldófila 

Fino y borroso Distintiva 

Redondos a ovale, 
Umfomle 
Fina y pulverulenta 

Mcwplu$JU U/ípica 

Mcmplmw 
U/iplc/J !el'i' 

Células en lárrunas )' a 
vcre, solitaria> 

Poligonal 
Moderada 
ACldóma 

D .. ,lintlva 

Pohgonak'S 
Algo agrdndados 
FinJlnlt:ntc granular ) 

en mayor cantidad 

M i'taplctsw a/ipía. 
COl1sldfrahlr 

Predumlnan las solitana, 

lmgular 
Mo<krad~ 

ACldófila ¡naranptrófilal con 
rcfnngcflcia 

Engrosado 

Vanablcs 
Muy agrandad", 
Ctmdcnsaclón áspera O pICOO' 

>1,. muy auruentada 

fiS.56 1. Hipe.pI.Ji. Nsocelul ••• in .. tipi •. l~ eMpd ,nicoal de la melaplas,a 
emp,eza con proli¡",acooo de l~, c{>lul ~, bd...,l", mult'potem", Ic{>lul ~, de .ese, · 
_al. Qut' ~n nucleos OVOldt.-S y .-;c.", { ltOpla,ma tRHI. lItO'> nudt"O' son de 
tamaoo y moriologra ur"/o,,,lt'> y l">1.\n di.,¡"bu,do<, Con ".e¡¡"lamlad En la 
'tUperf;CI<' pe",S!<,n la, {élula, eolumnJle> c,l,ada, 10 . 

fiS. 561. H il:~·.pb.i, Nsocelul" con .. tipi~ . l.' prol,le'J' ,ón de l .• s ,jl lul~, 

ba~~I~ o de 'eserva ,.. acompaña <k v~"a,1O/"If.'"5 <k tamaño de lIT'; noclfooo; 
{(Iecha~1 y de d,w>r¡1Ón de la polalldad 

fil. 563. Consider.ble lIiperplHi. de cétul~s u lidlDf'1TleO ~ de c~ul •• N §;I let 
del epitelio bronqui .. t de un S •• n fum.Klot. [1 ep,tel,o citi~do de t~ mocosa lIa sodo 
'et'mplaudo en sran med ida pOI {~Iul~~ c~lic¡fOlmes y,.. aSOC,a cun moderada 
h,perpla,,~ basoc<,lula, . fI aumenlO de las c{>lulas cahc,fo.~ OUe'> ",pedl,eo. 
pe.o ,.. ve con f/e'Cu"nc,~ en los Krandes ¡um~dor~-s 

fil. 564. Hiprrpl"". NSOCelut~. en el cepi ll. do bronqui~f de un , •• n fumot· 
doro hta ~.an aglome'aclÓn de nudeos 'edondos unoforrnoes con unA lIa",", <1oe 
cronMtllTa suave ,nd,ca k;pe ,plas,~ de células ha...,I",. No ka~ variacIÓn de la 
forma v tamal'lo de los ntkleos_ '" la dereclla SO;' ven c{>lul~, Clhada, 
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fill' 565. Hldolosfa de la metaplasla pavimentosa y su dtolosfa I!lCfoIiativa. iI y b, Estas células melaplásicas del esputo se habrlan descamado de la superficie 
paraqueratósica del epitelio metaplásico (f/e<:has A y A' en d). La cantidad de citoplasma es moderada, su forma es poligonal y su linción naranjÓfila·. Los espacios 
intercelulares en hendiduras sugieren puelltes intercelulares en el epitelio pavimelltoso. La picnosis de los n~deos significarla que se descamaroll de la superficie 
epitelial paraqueratósica. c, Células metapl~sicasde¡ esputo que provemlrlandel epiteliometaplásico «(lecha Ben rIJ. El citoplasma está ensanchado y es cianófilo. La 
tilla trama de cromatina bien distribuida está bien pl"eservada. Apenas se diferencian de las células Illtermedias normales delivadas de la boca, a menos que la muestra se 
obtenlla directamelltedel brollquio. d, Histologla de una melaplasia pavimenlo>a Ifpicaque muestra el desarrollorle puentes intercelulares y cierta paraqueratosis. e, 
Células metapl~sicas ell el extendido de un raspado bronquial. Los rasgos dtológicos ~nerales son casi los mismos que los descriptos antes, peroel detalle nucleares 
más nltido en el extendido de los raspados que en el del esputo. Nótese la cromatina finamente granular y de distribución pareja. 
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fi¡. 566. .\o\etap.Ja~l" p;lv'",",'O'W de I'po Ir.n~c~1 muy 
eX~lda Como las (jilul~ colum",,~ cih~s leo ,oda
vI. Pl'fmallKnl apl,c.Mlas en l. SuperfICie de las cjilulas 
meu.pI~s,cas (MQ, t"SIO Iólmb .. !fl loe podrfa denominar epite
lio pre!r~Mlcional como pre<:u,j.Of de 1" ",euplas,a Ira"ii. 
00<1 .. 1 

fis. S",. Tipo lranS'<;lon;ol de melapias;" p.l~,mentoS.1 IM<..) 
bordeado po< (jiluln cihadas (olumna= I\O<malt ... Ica. El 
I'ptteho mt:'lapl~.j<;o ~tl CQflstolU'do pof VarIO!. ~tfalO'> de 
ctilul;u pOl'gona¡"". 

'i,_ 568. Melapla,i. p;lvu"enIO'W translcOOflal v,,'a Con 
". ',01 aumento . Se c"r~'e,iu por ¡¡<anuncIada prolifera_ 
r I<'n de (j' lu las o. o,dL-s con no;aloQ c"opI.~" l". células 

'I"'",,:,ale. ,,'" planas y . ,n ( ,lid! la d,f""enoci;acOÓ/1 O ma_ 
u.·,x ,6n ~ lulas ''''1)1I\0\.0I1 no es complt'la 
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células columnares bronquiales , pero es raro que ocUlTa esto. 
Como las alteraciones metaplásicas son histológicamente 
eXlensas, no cabe duda de que algunas de estas células 
metaplásicas se pueden expectorar altoscr. Se puede deter
minar metaplasia pavimentosa del bronquio cuando encon
tramos un extendido de un esputo expectorado de la profun
didad, que contiene constituyentes celu lares como grupos de 
células metaplásicas y células columnares, que pueden ser 
ciliadas o calicifonnes , en cantidades razonablemente gran
des . En cambio. los extendidos de los raspados bronquiales 
exhiben los rasgos citológicos confinnatorios de las células 
metaplásicas pavimentosas (fig. 565) . 

Citología . El citoplasma es escaso y poliédrico. cúbico o 
rectangu lar. El borde celular es borroso. La reacción tinlorial 
es entre cianófila y naranjófila . Las células metaplásicas 

fll- S6'. C~ul," metlpU~.u p.lY;IMf\IOf.H ~ el etpUlo. C.mbIo me'I~pUSI(O 
.t'gul. , ,n.:ip ienle , con P'!Qul'fy CiOnl,rlad denloplilyn,) lillM'l.pI;¡,i. !Uv,rt'II'n· 
~ w d,u,n~ por 1I el c,topI ....... den!oocnn c_ poI,l'd .. c~ ,Ift'gUy· 
rfl, 1) til morloIogí,) nuc:1e., un,for ....... • unq\Wt~'~e V."KIÓIlM IiIm.lflo. v J I liI 
d,sl"btJc,On rn emped • ..oo 

fi¡. S70 . Ctlut.t metlpl.bic., p.lY;IMf\I_ M el npulo. C."lbto lIll"IiOpI~'ICO 
rtfIul •• m. du'O. con W.n (;¡n"ddd de c,topld""" PuntO!. d,fl."l'fI("'1es 11 ( 110-
pliI!onY pohéd"cotlenw. 1) K,dofoh. foul ~ J I nUc~ un,forme!' <1>_101 rn ...... '.., 
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vistas en grupos exhiben un aspecto caracterfstico en empe
drado. 

Los núcleos son ovales y de tamaño bastante unifonne, y 
poseen una cromatina finamente granular. Como a menudo 
las células melaplásicas del esputo han degenerado. los nú
cleos son picnóticos y de intenso color azul. como si fuesen 
pintados (fig . 565a). La metaplasia pavimentosa atípica se 
suele clasificar en dos o tres grados. leve y considerable. o 
bicn levc. moderada y considerable . In La metaplasia atípica 
se acompafia de agrandamienlo nuclear. anisocariosis e hi
percromatosis de los núcleos. junto con intensa naranjofilia 
del c itoplasma: los grados de disqueratosis del citoplasma. 
junto con refringencia y atipia nuclear asociada con relación 
N/C aumentada. llegan a un punto en que se puede diferen
ciar entre metaplasia precancerosa y carcinoma in silu (véase 
p. 321) . En el esputo. las células metaplásicas disqueratósi
cas con atipia tienden a exfoliarse en fonna individual y no en 
láminas . 

Las "células Pap" son pequeñas y elípticas. de núcleos 
picnóticos y c itoplasma eosiOÓfilo. m Papanicolaou denomi
nó así a un tipo celular observado en una muestra de esputo 
que é l mismo expectoró cuando sufrfa una infección respira
toria aguda . Las células Pap suelen ser células profundas 
picnóticas con un proceso metaplásico (fig. 571 ). 

Células hlperplislc .. bronquiales y bronqulolares aU
picas 

La hiperplasia atfpica de las células epiteliales bronquiales 
y bronquiolares no es un rasgo específico. pero se ve a 
menudo en el carcinoma broncógeno. '" lO ,. :10 . ... 100. 14.1 Este 
ténnino equivale a la discariosis que se suele mencionar en 
cilopatologfa del cuello uterino . La histologfa de la hiperpla
sia atípica del epitelio bronquial se caracteriza por una proli
feración de células bronquiales dispuestas en fonna irregu
lar. como en la micropapilomatosis (figs. 575 y 576). Y con 
moderada variación en el lamafio de los núcleos . En el 
preparado citológ ico. las células epiteliales aparecen agrupa-

f;s. S71. CtlutM ,~~ ~ esputo. NlM:~ p~nóI,c..., (on CI,opI~r.m.l ~ '''uj, 

lo en un (,)so de bronqu,u~ proIong.ad. 
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Fi¡. S7:t. Ctlulolt ~oIt pivimentOSilS con contider.I¡Io, .Iipi,o y dioque .. 'Mif; .... el epulo de un srM fu....do< . los rn;.clo:ool; 50fI 8'~~ Y conlle'Ol!f1 m.h 
Crom~II n.,¡" ~o de d,w,bu(:1Ón p.lIreia y fin. l. relacIÓn NIC l'K)~t~ muy .lter;¡,¡U "mPdoda que la me1.pla~,. m.M!u ••. el c,tOPla,ma '>I! 10m. m~, .bundanTe y m~~ 
8' ue1O. L~ policromasia de la reacción ,,"'Of,.1 depende del gr.ldo de diSqut'f.tos,¡ 

o 

a 
f ... S71. Com.ideo".I¡Io, .tipi.l (d~l ~ de c.rc:inom.o in ~'u .... d ftpItodeunsr_lu .......... t .. peQut'1\.I'ctlul ... '¡pou'cone!oC.soc.topl.'>Ill. 
provienen de la c"pi profunda ( .. , y I"s poIlmórflCndec' IOpI~t.m~ pOI,td.ICO ¡)foYle'OI!f1 de l. Up.lI ¡,upel'f.co.1 del epill!lio d"pI~,lCo lb!. Puntos d.ferl'flC .. I~, 11 Aunque 
todavl. pers,ste l. fO<m. column.,¡,t del cuopl.¡m., ~ .bundant .. citOPlasrTQ poh4!d.lCo "gn,r • .:. mf'I.pI,,¡. p;lV'lTII!fIl~ 2) l. rinctón co. J>6t,I. ~I.d •• eflela una f'toIp;I 

u. m.c.onal de l. fllf'1.plasi. p.;!v;menIOSil JI L. hjpercromas,~ y Id v."ación de lamao'lQ de lo!; nocleas loe ,er. .. ren a cons,de.able ¡HIPO ' SUl!l"l lv,¡ de carcinoma in 111" 

fil. 574. Histo!usla de .... ,ipi. pronunei.da (displ .. i.) .... un .<ln 
¡u....do<. Nóle<.e l. con"det.b l .. celularoddd con ~d>da de las c,loas 
y de l. d,~j..:tOn ",pfTflCi.1. t. capa celul •• profunda ... h.be 
muc:ho h,percromahSnlO. poI,morfi'olYlO \ d,~"buctOn 1tft"\W1., 
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fi,o 577. AI~<~{ión el!' {~ Iul~j {olumn.~ l>iP!"plio, iu. cOI! _I.pl~, i. 

incipiente .Lm nucl"(",,,'I~n un POCo~~, ~ndJcro.. l' "'" l>'Il{',n"n'~r'cO'> _ ¡:>o'fo ~u 
"ama de {,om.r ,n~ ('< blanda la d,W,booón ~n ",mn<'drado \'IV""Cd .1t1"J06n 
me,ar>IJI,cd ,ne ,,,,,,n,p 

Fil. 579. C~lul., column'rri hiP'!'<p!;hiu, Con lilrr •• Iipi • . [ 1 
.~r.ndam'en'o de 10'> mi<:ll'()'l con ,." .t,Ón de 'amaño) 1<1' nucléo-
10'0 prom",em"" ~ debo>n • h lPl'rpl.". beno¡¡n. LOI rd')tOI ~.,.C'e
""'COI de tJt,n l!lnodad ,,:m 1", bord ..... nuele. , .... 1,,,,,, deheado, l' l., 
rf(')mdr,n J~ ~'dnul ... ", ¡,n., rlvo'e«en.-,., cnn na",nl" de .K"dlna 

Fil. 580. Ct lul .. columrwrri mullinudr.do. con ..... '.pl.,i. p.Io~i_ 
me nlO!.O en 0'1 Hpulo d<o un 1W{~nlr Con nrumonili, crónic. en vi. , 
d<o OI'lIO niu c ión , La d"n, •• ~lome'dC<Ón dt· "ud"", h,pe'Ctom;i!>co> 
, l. dlte'ac,ón meld"I ~;'Cd Po" ,,,,,,nIOY .,.., p,,-"Idn pd'. han, on 
d, a~~"co errÓneo de mdI IHn,d.>d f'unlVl d"e',,"'-,ale~ 1I fI hecho 
deQut' Id aglome,.cu)nde IIY.! nucl~ ;610 ~1.leI,... J 'OIJoe'I.oo;'CIÓfl"'" 
demo~..,I,. moduoc.""" el (oco 21la (am,ddd de Oom."".1 dp.ort'<:e 
aomenldda, Pl'ro ..... homog~nea J I El conromocoloplaWl.lloCO nl1«>o 
",el'{d". Id "Idea lerml"al 

' 41 

• • • • 
• 

--
f il. 578. Aslomención d<o cflu lo. column.~ hip"rplio.iu. ufoli ..... M un 
p.ocienl .. q .... I;"M nrumonil¡. cr6nk. M vi .. dO' ~niucion. hu 8,a" hal. 
celo la r cOn,¡,¡u,d. por {tllolas 1>'p!'rcrom~'IC.' puc'dc confund"", Con adenocar. 
c"'>Dma Se la, dl'nom,na células a'm~l,cas p<>fQue mOCha, ,ecn lu UJ)('C1O<dn 
10'0 JsmM lc"" lO'o nocleos .... I~n SOOl'rpu ..... !O!., OI'ro SOn de ldmdo'K.l , iorma 
pdrI'IO\. ld plica !ermlnal se 'econocl' mod,focanoo el tOCO 

• 
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Figs. 381 Y 581. Proliferación bronquiolar alfpica y su citologfa. 
Fig. 581. a y b, Bronquio ,evestido de f>pitelio columnar ciliada seudoewatificado In) y conductos alveolare\ can fucos de células cuboides hiperplásicas IHO. 
Dentro de los espaciol alveolares hay fagocitos alveolares (DO. e, Aglomeración sólrda de c~lula\ cuboides hlperplMlcas (He) en el epitelio de revestimiento del 
bronQuIolo. d. Grupo de células bronquio lares hiperplásicas en el e,puto. No se 'econocen dlio'. Nóten,e la ouscncia de (.omotina gruesa y ~I aspecto de v,d"o 
esmerilado de los n~cleos; estos rasgos ,on suficiente, para confirmar su benignidad. 
fig. 581. d. Proliferación atfpica focal del bronquiolo terminal. Es muy probable qlle se trate df> un '·tumo,"CiIlo·· b, Gran aglomeración de pequeña, félulas 
hipercromáticas que se parecen mucho a las linloídes, excepto por la densa aglomeración celular y la indentación "regular de los borde, nucleares. 
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rio, carcinoma metastáslco, infecCIón bacterian:! y 
bronquiectasias'" (cuadro 59). También debemos señalar 
que la ciliocilOflOria es mucho más frecuente en el esputo que 
en los raspados o lavados bronquiales (cuadro 60). 

Las observaciones citológicas comparativas limitadas al 
cáncer curable, exhiben una incidencia distinta de ciliocitof
toria en el esputo y en los raspados bronquiales . Esto corro
boraría la presunción de que la ciliocitoftoria se debe a 
degeneración de las células del epitelio bronquial. Existen 
las siguientes alleraciones celulares representativas, entre las 
cuales se reconocen fonnas de transición: 

1) Plcnosls 'f csrlorrexls. Las cromatinas se condensan 
como un material compacto y densamente tingible (picnosis) 
o se aglomeran como unos gránulos gruesos en el borde 
nuclear (cariorrcxis). La membrana nuclear se desintegra y 
desaparece. 

2) Inclusiones oosln611las. Una porción subnuclear del 
citoplasma a modo de cola. desaparece. En ocasiones el 
citoplasma degenerado contiene cuerpos de inclusión eosi
nófilos positivos al ácido peryódico-Schiff. 

Cuadro 59. Incidencia de ciliocitoftoria (CCF) en la~ ncu
mop:!tías 

., d, ~ ,1/, 

\' d~ ca ceF 
Ve,<nlf¡p¡m" {"(¡JO! f!"'J/JloJ ",,,¡¡,,'" 

Tuocrculmj, pulmonar cromn " 6 9.7 
Bronquicrl3)ia, 1ft I 10.0 
Ab-ccso crómco d~ pulmón , 

" " Bronqul1l~ cróm(a 'f enfisema " .\ ¡U) 
In,uficlencla (ardlaca conge,m'a 6 " " A,ma bronquIal alérgIca , O \1 
N~umonia bm:,<,nana " .1 IU 
Infe<"<.~ión de \'ia, acrea, 5~ I.l ~5.0 

,u¡x-non:s 1\"lral) 
Nrumonra vIral " 11 16.~ 
Cáncer pulmonar mctast.iSlco • , 50.0 
Carcinoma bn;mcógello " 25 ~7.U 
Bronqul1" aguda ('lrol!) 16 11 7~.O 

Total JUI 71 15.0 

IR("'"'~t~n. M , , (,'1 0" 0""1 ~! Nl~ 1"'" I 

• 

fil. 58J. (iliociloflori~ de un,¡ r~u l~ rolumn,¡r dliw. NÓI~ el p"n~cho de! 
clh~~. Se ven c~"()('e~l~ con conden;.oclón de la croma!lIla L"fl el borde nocl(,~f y 
una lI~md"va e<)!;ln-ofili~ en el CI,O(}I.\m. r;n(il'in de! raf>ilnl(ol<>nu 

3) Formacl6n de penachos. Los manOJOS de ellias brotan 
de una orla estrecha de citoplasma degenerado y parecen 
penachos. El citoplasma remanente consiste en la porción 
proximal anucleada que se fonna como consecuencia del 
proceso de pinzamiento. 

Multlnucleacl6n 

Masugi y Minami (1938)"' descubrieron muHinucleación 
del epitelio bronquial en el sarampión. Se piensa que la 
binucleación y muHinucleación ocurriría como fenómeno 
reactivo en enfennedades como tuberculosis. bronquiecta
sias, neumonía. carcinoma y también en la irradiación.·' En 
lo tocante a la entidad de la multinucleaciÓn. se considera 
más probable que sea una fusión de células y no una división 
mitótica activada o una duplicación amitótica de los núcleos. 
La mult inucleación del epitel io columnar scudoestratificado 
está en el estrato superficial, donde no suele haber actividad 
mitótica. Dos o tres núcleos se disponen a lo largo dcl eje 
mayor de las células. son redondos u ovales. de morfología 
bastante unifonnc. y aparecen bordcado.~ por mcmbranas 
lisas y nítidas. La cromatina es fina y de distribución pareja. 
En ocasiones estos núcleos múltiples no se distinguen a causa 
de la picnosis. Parece que la multinucleación se debería a un 
proceso degenerativo. 

Cuadro 6U. Comparación entre cllología del e~pulO) de- lo, 
ra~pado-" bronquiale~ en ca~o~ de dncl'r curahle ~olamcnte 

( 1/<1" ~I) nin< Uf) ,,,,ul/h·.' 

R/IIfI"'¡O.' 
CJl(/I(/~J/l E'pum "lf<"/J1'm 

HI¡x-rr la,,~ Ie'e J (I~.J"I 101.l~Yll 
(d')oCano,I,) ",,'aa " .1lltY¡'1 
M~tapIJ,id "n .lllpla J(I~J"l 6 I ~1.1" I 

.. "11 auplol " .'- n.7'11 
MulttllucleuClon I (J.II' ¡ I ¡¡ 11nYh 
Ctltuc!tohona 1.1 150.0'11 J17.7'11 
bplralc< de ~ t7.7'1 t " Curwhrnann 
CIt"¡"~la p'N' I"a <1 (.1J.ó':¡'1 ~.1 (!llU';1 

• 

fi!!.58-4. Ciliocitoftori. dr un. cflul4 columll.l' dl¡~d.1. [1 C<,O\>ld$ma eonhene 
inclu$;or>e$ muy "",inó/llas SE- hJn perdIdo I~, e,IIdS ~ I~s (fOmdlma, ~t.ln 
condem.:ld~11.'f1 el bo,de! nucleM Tlnción de rap,m,eolaou 
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Pigmentación 

En ocasiones las células columnares ciliada~ contienen 
unos gránulos pardos amarillentos en la porción supranuclear 
del citoplasma. La sustancia de estos gránulos difiere de la 
hemosiderina y de la melanina por su citDquímica y es 
probable que se trate de una lipofucsina que también se 
conoce como pigmento de desecho. El pigmento no se di~ 
suelve en ácidos. álcalis ni en diversos disolventes para 
¡¡pidos. pero toma la fucsina básica. el azul de metilcno. el 
sulfato de azul Nilo y diversos colorantes para lípidos. Tam 
bién da reacción positiva con PAS y negatIva para hierro. 
Con los métodos de Schmorl '" y de Mallory" se demuestra el 
pigmento. pero su especificidad no es absoluta porque la 
lipofucsi na no es una sustancia pura . Estos gránulos se rela· 
cionarían con una perturbación del metabolismo de los lípi
dos y proteínas. En cuanto a su origen. podrían ~er mezclas 

fil. ses. Alte ... ciOn ~tfli .1 bronqui.1 MI. inff(:llGn Mr~tin.l(», n",-k"" 
",n l"aAl~ v t'f'nf'n "n dSp.-ctOf'n ~,d"OfYTll·"lado W~"d ~ nlJ( I.·~ ,.., 

a 

de lípidos lnsaturados. lipoproteínas y algunos carbohidra
tos. Aunque no se ha elucidado si los pIgmentos del epitelio 
bronquial son patógenos. son notonos en personas de avan
zada edad que tienen carcinoma broneógeno y después de la 
radioterapia 

Alteraciones epiteliales en las Infecciones vi rales 

La traqueobronquitis herpir/ca no es rara en niños y en 
adultos con deficiencias inmun llanas . En ocasiones los pa
cientes debilitados por caremoma avanzado adqUIeren com
promiso herpético en otras vísceras ." 'lO Es necesario dife
renciar a las células epiteliales eolumnares agmndadas por 
infección herpética simple. re<¡pecto de las cél ulas malignas . 
También hay que prestar atención a otros rasgos distinlivos. 
como inclusiones intranucleares eosi nófilas. multinuclca
ción y aspecto en vidrio esmerilado . 

La mayoría de los caso!> de neumoniuscitomegafovirosica 
fetal en laclantes se debe a infección intr,Jllterina. El adulto 
en tratamIento mmunosupresivo tambIén sufre infeccione!> 
oportunistas por citomegalovlnls_ Puede ocurrir asociación 
con neumonía por Pnl'umocystis carmii y OIm .. infecciones 
oportunistas. como micosis s i slémica~ Los núcleos de las 
células epiteliales bronquiolares y bronquiales afeCladas se 
agrandan cuatro a seis veces y contIenen inclusiones intranu
cleares anfóleras con halos. El cuerpo de inclusión consiste 
en unos gránulos aglomerados a modo de m6rula~ al princi
piO. que después se convierten en un gran cuerpo condensa. 
do , También se fomlan una~ mclu!.iones citoplasmát~ca!> 
mtensamente positivas al PAS o 

En la Infección por adl'nol·trus la fomaclón de mclusione~ 
Intranucleares difiere un poco según elll po de VIruS: los tipos 
l . 2. 5 Y 6. que producen infccción leve de las vías aéreas 
supenores. pueden originar primero una Inclusión pequeña. 
que da reacción acidóli la. y después una gran Incl usión 
basófila cancelada con el borde nuclear por medio de rienda.!. 
de cromatina . El tipo 3 o 4. que a vece~ ongma mflamación 
aguda del tracto respiratorio inferior. produce varios cuerpo~ 

de inclusión dispersos que son basÓfi los. 

10. 
f---l 

Fil· S86. Inleocción ~ c~lul.uf1)iteliJIes columnJf'ft pof ciIOll1f'lollo~i"'i. Laic('lllld\ JI",lad •• !'<t~n a~'dAlI.,dd' ~ lomdn m1,,·1 ,oIO'dnll'I<oo mA, dwl~1 Qut' la\ 
l"p,tel,~If'l, flO 'njl'( tdda~ [1 n.:o<;:!eo agtand~, qul'lont~'ftC "n.o "'dul, ...... nl ...... ,j ()I.('u '. ,odeMla ¡jp un halo, "''''''''la Id "ndl«·n, ~f,t(t,,,,¡,,!(. ,." 010 de boho .. 
A<.pum brOl'lQu .. 1 b, ImP<fS1Ón de ~,~ pUlm()!ldf~ 
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9. AHeraclone8 de los hlstlocltos 

Los diversos tipos de sustancias fagocitadas por los ma~ 
cfÓfagos pueden sugerir el estado patológico del tracto respi~ 
ratorio. Un ejemplo es la llamada "célula de la insuficiencia 
cardíaca", que es un macfÓfago cargado de hemosiderina 
que se ve en la cardiopatía congestiva crónica. 

Llpofagocltos 

En la neumonía lipídica se expectora gran cantidad de 
macfÓfagos cargados de lípidos (fig. 557), pero no son 
especificas de esta neumonía; la producción de los Iipofago~ 
citos se debe al proceso inflamatorio inespecifico y a la 
necrobiosis de los tejidos, haya malignidad o no. 

Macrófagos cargados de hemoslderlna 

Los pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva y los 
trabajadores industriales expuestos a polvillos de óxido de 
hierro, expectoran macrófagos cargados: de hemosiderina, 
consistente en unos pigmentos granulares parduscos. Este 
pigmento es positivo para el azul de Prusia, muchas veces da 
la reacción del PAS y se distingue con facilidad de la Iipofuc

·sina, que es sudanófila. 

Macrófagos cargados de melanina 

A veces se observan melanófagos en casos de compromiso 
RriJllario o secundario del pulmón por un melanoma. Aunque 
no haya células melanomatosas, la presencia d.e melanófagos 
es'sospechosa de un melanoma maligno del tra,cto respirato
rio. Es importante distinguir entre los melanófagos y las 
células melanomatosas neoplásicas. Se dijo que este raro 
tumor primario se fonna en los bronquios grandes Como un 
tumor polipoide de color pardusco oscuro. m.l)l Para las célu~ 
las pigmentadas es de uso práctico la técnica del blanqueado, 
mientras que la reacción Dopa pennite identificar al melano
ma amelánico. Las células melanomatosas son de forma 
variable. pues varían de poligonales a fusiformes, y poseen 
unos grandes nucléolos en gotitas. El pigmento melánico 
debe confmnarse con la impregnación argéntica de Fontana 
y con el método del blanqueamiento. 

Macrófagos cargados de pigmento biliar 

'En raros casos de carcinoma hepatocelular metastásico 
que elabora pigmento biliar, pueden verse macfÓfagos que 
han fagocitado un pigmento biliar que se reconoce como 
unas gotitas amarillas verdosas. El pigmento biliar se de
muestra con la reacción' de Gmelin. 

c.lulas gigantes multlnuclead8s 

En citología pulmonar se ven dos tipos de histiocitos 
multinucleares. El tipo de Langhans exhibe el mismo rasgo 
nuclear que la célula epitelioide que describimos más abajo. 
Las céhilas gigantes por cuerpo extraño aparecen en la vecin
dad de los subproductos metabólicos y de los cuerpos extra
fíos, Un buen ejemplo es'el de los histiocitos múltinucleados 
que se ven muchas veces en tomo de los focos necfÓticos de 

los tejidos cancerosos en la respuesta favorable a la radia
ción. Préstese atención al material fagocitado por las células 
gigantes multinucleadas, que puede consistir en sustancias 
inorgánicas o en microorganismos. Los microorganismos 
importantes qué originan neumonitis son Paracoccidioides 
brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus neo
formaris, Histoplaim<l capsulatum, etc. La blastomicosis se 
debe tener muy en cuenta cuando en las regiones endémicas 
aparecen muchas células gigantes multinucleadas en el esputo. 

La citología se caracteriza por un citoplasma abundante, 
espumoso y mal definido, Muchas veces las células contie
nen leucocitos o detritos celulares ingeridos. Los núcleos son 
ovales o un tanto elongados y de contorno renifonne. El 
borde nuclear es delicado perp nítido. Las cromatinas son 
finamente granulares o reticulares. Cada núcleo suele' tener 
,un solo nucléolo. La diferenciación entre las células gigantes 
histiocitarias y las células gigantes epiteliales se basa en 
particular en los rasgos citoplasmáticos. Las células gigantes 
epiteliales poseen un borde celular nítido, a menudo con una 
placa tenninal en el borde ancho y una reacción tintorial 
densa en el citoplasma. En el tipo epitelial no se observa 
fagocitosis. 

Células epltelloldes y células gigantes de Langhans 

Las células epitelioides no se suelen expectorar espontá
neamente pero se reconocen en los aspirados de las puncio
nes con aguja y en los cepillados bronquiales. Se trata de 
macfÓfagos trasformados que se caracterizan por tener unos 
núcleos elípticos un tanto curvos, con una red de cromatina 
vesiculosa pálida y una membrana nuclear delicada. Las 
células gigantes de Langhans multinucleadas tienen sus nú
cleos en la periferia, dispuestos en un semicírculo. Los 
rasgos nucleares son idénticos a los de las células epitelioi
des. 

Debemos tener en cuenta la formación de diversos 
granulomas de células epitelioides en estados como tubereu
losis, sarcoidosis y beriliosis, para poder hacer su interpreta
ción patológica. La reacción sarcoide raras veces se asocia 
con neoplasia maligna, pero puede ocurrir. La necrosis ca
seosa de la tuberculosis se caracteriza por una mezcla de 
detritos necfÓticos con escasa reacción de células inflamato
rias. 

Los cuerpos asteroides típicos y los cuerpo~ de Schau~ 
mann sugieren sarcoidosis, pero son raros, incluso en histo
logía. Una comunicación reciente de Aisner y col.1 sobre 
citología del esputo en pacientes con sarcoidosis menciona 
rasgos citológicos significativos en 6 de 16 pacientes, los 
cualés se resumen a continuación: 1) células epitelioides con 
uno o con muchos núcleos, 2) fondo claro con, poco moco e 
inflamación y, en raros casos, 3) cuerpo de Schaumann y 
cuerpo asteroide en células gigantes. En nuestra experiencia 
con estudios histológicos de biopsias broncoscópicas obteni
das con'tr6car, 16 de 39 casos (41%) con manifestaciones 
clínicas de sarcoidosis exhibieron un granuloma de células 
epitelioides característico junto con un manto de infiltráción 
Iinfocitaria en la mUCQsa bronquial; el extendido del raspado 
broncoscópico que se caracteriza por células epitelioides y 
linfocitos Junto con un fondo claro, abona a favor de la 
sarcoidosis, 
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10. Elementos no celulares 

Esplre les de Curschmann 

Los paclenles que sufren tra ... tomo ... bronqUIales crónicos. 
en particular con obSlrucción bronquialmcomplela y consi
derable producc ión de moco. pueden expt(:torar unos mol
des bronquiolares de moco espeso que se denomman espira
les de Curschmann. Se lrata de una estructura arrollada 
constituida por un eje que toma Intensamente la hematoxi lina 
)' por un manto mucoso o vama semllraslúcida ESlo último 
es francamente poSitiVO para la reacción con áCido peryódi
co-5chlffy lamblén a la tmción con azul alciano. Recuérdese 
que la expectoración de espIrales de Curschmann es fre<:uen
te en e l carctnoma broncógeno por obstrucción mcompleta 
de los bronquios y bronquiolos afectados. 

Sustancia tlbrolde 

No es raro encontrar unas eSlructurd 'i parecidas a fibras en 
lo~ cX lendidos de e"pulo de paciemes que tienen lraSlomos 

• 
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bronquiales supurados como bronqUItis. bronqUlccwias y 
absceso pulmonar. Son más frecuentes en el espulo puru len-
10 que en el mucoso o ~eroso. Las eSlrUctura~ toman intensa
menle la hematoxIlina y son positivas para la reacción de 
Feulgen. Suelen orientarse t::n la misma dirección en que se 
hizo el extendido y exhiben unas protrusiones nudosas co
rrespondientes a los núcleos de leucocitos polimorfonuc1ea
res. No cabe duda de que estos elementos derivan de la 
nucleoproteína de 1cucocilos polimorfonueleares degene
rados. 

Concreciones de calcio 

Es raro encontrar concreciones calcáreas en el esputo. En 
los aspirados con agUja y en los cepillados bronquiales pue
den aparecer unas concreciones calcificadas conslituidas por 
estructuras lami n lllare~ basófilas (fig . 592 ). El centro de 
estos elementos suele teñirse más que la periferia. Los esta
dos que pueden fomar concreciones calcáreas son adenocar
cmoma papilífero. tuberculosis y mlcroll l19sis alveolar. EsIO 
último es un eSlado raro que fue descnlo por lIarbltz" en 
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1918: se caracteriza porel relleno de los alvéolos y bronquío
los por unos cuerpos psamomatosos que se denominan cal
cioesfentas. Se considera que la microhtiasis alveolar se 
pu ede asociar con estenosis mitral crónica y fibrosis 
pulmonar." .. 1 

Cuerpos amiláceos 

Los cuerpos amiláceos son unas e!>tructuras laminillares 
de 60 a 100 IJ. de diámetro. Friedrich los reconoció en el 
esputo en 1856. Las líneas anulares concéntricas miden 100 a 
150 A de espesor a la microscopia electrónica. Esta sustancia 
homogénea. que semeja concreciones de calcio, toma poco 
la eosina porque no contiene calcio y es negativa para la 
reacción con PAS o En los preparados histológicos aparecen 
denlrO de los alvéolos y dan escasa reacción hística. Todavia 
no se conoce el origen de los cuerpos amiláceos. 

Cuerpos de amianto 

El allO riesgo ocupacional de carc inoma pulmonar y meso
telioma pleural de la asbestosis '''' se relaciona con la dosis. 
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fonna y tamaflo de las fibms de amianto y cun el tiempo que 
haya durado la exposición'" Se señaló como coractor de la 
carcinogénesis el efecto potcnciador del háhilo de fumar 
c igarrillos. l. De acuerdo c'.m la IIplficaclón de los cánceres 
por asbeSlosis realizada por Whitwetl y col., '''las panículas 
de amianto alOjadas en las panes distales de l árbol bronquial 
cocxisten con mayor frecuencia con adenocarcinoma que 
con carci nomas de todos los otros tIpoS citológicos. Lo!> 
cuerpos de amianto aparecen en el esputo como agujas clon
gadas revestidas por una túnica ferruginosa amarillenta de sal 
de hierro y pro¡eína que tiene la fonna de una mostacilla. 

!-lace poco a los cuerpos de amianto revestidos de una 
matnz ferroproteica se los deno minó cuerpos ferruginosos 
porque una variedad de fibras microscópicas Inhaladas se 
pueden convert ir de maner.:t Inespecífica en cuerpos perla
dos. En sentido estricto. sólo se debe hablar de cuerpos de 
amianto cua ndo las fibras cenlrales consisten en este 
material . m En condiciones experimentales se comprobó que 
las fibras de vidrio inhaladas por los cobayos se revisten de 
una ferroproteína fragmentada y perlada que semeja cuerpos 
de amianto. ¡r¡ Los cuerpos ferruginosos se pueden estimar 
cuantitativamente en el parénquima pulmonar mediante di-
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gestión química con Uquido blanqueador doméstiCO (hipo
clorito de sod io al 5.25%). «o El residuo. que se suspende en 
panes iguales de cloroformo y etanol al 50%. se concentra 
mediante centrifugación. El sedimento se vuelve a suspender 
en elanol al 95% y se filtra con un Nuclepore de 5 IJ. . Así se 
puede hacer el recuenlo a la Imcroscopla óptica común . Sin 

necesidad de colorear. 
Citología . De acuerdo con la descripción de diversos IlpaS 

de cuerpos ferruginosos que hiciera Lopcs Cardozo . el fila
mento ferruginoso que tiene unos pocos depósitos amarillo!> 
en la etapa incipiente. se conviene en un cuerpo cilíndrico 
que tiene una fijación amanlla en uno o en ambos extremos. 
Por último sobre este filamento se depositan cristales hemáti
cos amarillentos y se fomla un cuerpo con estriaciones o 
perlas trasversales ." 

Material protelnáceo 

Esta sustancia del esputo ha sido sometida a estudIOS 
c itoquímicos""/ desde que Rosen y col. ,1<1 describieron una 
enfennedad peculiar y progresiva que denominaron prolel
nasis alveolar. A la inspección macroscópica el esputo es 
tenaz . amorfo y acelular como gelalina y de aspecto gris 
tizáceo. Microscópicamente es rico en una sustancia granu
lar. amorfa y acelular que es acidófila. sudanófila y positiva 
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para la reacción del PAS tras la dige!>lIón con diastasa. La.!! 
tinclOnes del violcta cristal y del mucicarmín de Meyer para 
anllloide y mudna son negativas. 

Cristales de Charcot-Leyden 

Los llamadO!> cnstales de Charcot-Leyden son octaédn
cos. eo~inófilos y se ven. aunque raras veces. Junto con una 
cantidad de leucOCitos eosinófilos en el esputó de los asmáti
cos . Se piensa que se fonna n por cristalización de la sustan
cia disue lta de los gránulos de lo~ eosmófilos. 

Fibra elástica 

Las fibras elásticas muy refringentes y delicadas pueden 
expectorarse en casos de destrucción aguda del parénqu ima 
pulmonar. como en la cavltaciÓn . 

Otros elementos no celulares e Infecciones 

" En vista de que en la boca y en la nasofan nge existen 
diversos lipos de nora microbiana. el contenido bacteriano 
del esputo noes inusitado ni orienta sobre el microorgani smo 
causal de la innamación . La gran cantidad de neumococos. 
estreptococos hl'molíticos y Klt'bsielfa pne¡¡moniae puede 

fiJ. S'J6. ,"ro,ri~ .1~~.r.lO'! CondUCIO'! ~1'<t'Oldr .... {";t~n OCU· 
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ser patognomónica. En ocaSiones el espulO de pacientes con 
absceso pulmonar. gangrena y bronquiectasia antigua con· 
tiene Borrl'lw \'illcf'lltii y bacilos fusiforml'S. Un contami
nante común del esputo es el polen. Algunos pólenes que 
semejan huevos de parásitos se reconocen por sus paredes 
celulares refringentes y por la ausencia del miracidio en su 
interior. Muchas veces las células vegetales provenientes de 
los alimentos vienen mezcladas con el esputo si los pacientes 
no hacen gárgaras antes de expectorar. 

Actinomicosis. La actinomicosis pulmonar se debe a la 
aspiración del microorganismo residente en la boca. La de
lecc ión de los hongos en el esputo puede ser útil para hacer el 
diagnóstico. La infección por Actinomyas bO\'ÍS puede pro
ducir "gránulos de azufre " que Se ven a si mple vista en el 
esputo. En el examen microscópico del material fresco apa
rece una masa de delicados filamentos en el centro del 
gránulo de azufre y "mazas" en la periferia. 

Calldidiasis. La detección de Calldida alb'C(.lfIJ en el espu· 

10 no es suficiente para establecer su patogenicidad porque 
muchas veces este microorganismo habita en la boca. Las 
muestras transbronquiales se deben en viar para su estudio 
micológico adicional si las investigaciones reiteradas para 
tubercu losis y cáncer son infructuosas. Las células levaduri · 
formes y los filamentos de CoruJido a/bicalls se identifican 
con la tinción de Gram y también con la reacción del P AS 
(fig . 60I) . 

Este microorganismo se caracteriza por unas hifas largas 
amarillentas a parduscas y por unos conidios brotados redon
dos y de gruesas paredes. Su proliferación en el parénquima 
pulmonar ocurre durante la antibiolicoterapia de amplio es· 
pectro. Como segunda infección oponunista se debe tener en 
cuenta la aspcrgilosis. En la aspcrgilosis el esputo puede 
exhibir fragmentos de hifas tabicadas, conidios y, a veces. 
conidióforos (fig. 6(0) . 

Criptococosis. La criptococosis pulmonar es una infec
ción oportunista secundaria en pacientes debilitados por en-
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Fil. 601. Hon8Ol1Pv~urifonnes qtJe uhiben bI.slospotOl t SNdohif;u ni un 
oe.ln1dido deepulo. Tdmboén 5'.' vt'n (élula~ mdhllnas Con c.mbal"mll y pocno
sis nuclear (Mo. 

. ~ • O •• • • .... 
~ • . ~ .... 

. ' • 
fil. 601. BrotH limpIH o does""rt.tdot de l. wpoerlkioe de l.ts célul.s de Irueu 
p.I~ IR 8IM'omrc~ ¡",ui/ioettfi" qtJe midoen 10. 60 fI. de di~rnoet ..... los b<1II~ 
mlde<1 1 a 2 fI. Nótl'5O.' 1 .. Imdgen c'¡'ilClerrsr.c. en ruedd de lImón ¡fl/'Chal 
Tinclón tk> Gomot l 

fermedad de Hodgkin o alguna otra anormalidad similar del 
reticuloendotelio. El paciente emite un esputo escaso. muo 
coide y. en raros casos. mucosanguinolento que contiene 
unos microorganismos ovoides o esféricos de paredes grue
sas. a veces con brotaciones simples. Es característica la 
cápsula apenas c ianófila positiva para el azul alciano o el 
PAS ." .... 

Blastomicosis norteamericana. El causante de la blasto· 
micosis noneamcricana es Blastomyces dermaritidis. que se 
presenta como una levadura un tanto naranjófi1a de unos 5 a 
20 ~ de diámetro. La capa externa consiste en una gruesa 
pared celular refringenle. Es característica la brotación sim
ple con una inserción ancha en la célula madre. formándose 
pares de células. Blastomyces dermatitidis produce neumo
nitis supurada y granulomatosa por inhalación. y puede pro
pagarse a los órganos abdominales. encéfalo y esqueleto lo 
mismo que las metástasis de las neoplasias malignas. 

Blustomicosis sudamericana. El organismo causal es Pa
racoccidioides brasiliensis. que es un poco más grande que 
Blastom)'ces dl'rmatiridi.f y mide 5 a 30 ~ de diámetro. Un 
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Fil, 601. Criplococos;, ni oel "'P"lo de un p.lCioe-nloe qtJe estuvo nllr~t~mioe-nlo 
inmunosupr.sivo. r-IÓlerue I~ cuerpos ",f~"c~ fOSdd<» a alul~ En el 01<>
pl¡sma de un fagoC ll0 se "" una dpo;uld muci~ trdSp.lr""le en l",no del cue' po 
~I~"co, 

fil. 604. Hi,lillCilO mullin""¡,. ..... dt'I "'P"lo q"'" Iw f.llodl~ muchos mi· 
ctOO<'J.lni_ ni u,,", inf.-cción por BWJlomycrf MiHiliNrSi .. El paci""le p<oou· 
ce un esputo purulento. l~~ leslOOe'i r>Odulares de las radIOgrafía, de lóra~ deh,on 
d iferencIar\€' tk> la ,,,bercuICKI~. Tln06n HE lGenllleza del doctor Tanl. E M . 
Facultad de Med,(,na de 8I11UC.tu_ s,¡o Paulo, Bra~11 I 

rasgo característico son las brotaclOnes múltiples en rueda de 
timón . El órgano que más se afecta por inhalación es el 
pulmón. Las lesiones granulomatosas con nuentes pueden ir 
a la innamación supurada. La identificación microscópica de 
la paracoccidioidomicosis es fácil de reconocer si se encuen
tra el núcleo del hongo. A falta del núcleo. en el citoplasma 
de las células gigantes multinucleadas se detecta la forma 
levaduriforme. que semeja una vacuola de pared refringentc . 
La técnica de Papanicolaou para esputo y cepillados o lava
dos bronquialcs es apropiada para detectar blastomicosis 
pulmonar." pero los preparados en bloques celulares" son de 
panicular utilidad para el esputo por su exactitud y por 'la 
existencia de métodos específicos como las tinciones de 
Gomori. Grocoll y PAS o 

Paragonimiasis. En la infección humana por Paragoni
mus westermani. muy frecuente en Lejano Oriente, los ver
mes adultos se alojan en elementos quísticos encapsulados 
peribronquiales. La pared del quiste consiste en tejido fibro
so granulomatoso con infiltración leucocitaria. Si se llega a 
formar una comunicación entre el quiste y el tracto respirato-
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rio . se expeclOran los huevos Junto con una tos pnxl.uctiva. 
Muchas veces el esputo es sangumolento.· ' Esta expectoración 
hemorrágica se llama . 'hemoptiSIS endémica"; la cxtrusi6n de 
los huevos denlrO de los bronquíolos tras la rQ(ura del quiste 
penbrooquiaJ, causa tos, dolor torácico y hemoptisis.''' Puede 
haber cierta cantidad de eosinófilos y cristales de Charoot~ 
Leyden. La paragommlasis también se diagnostica mediante 
lavado bronqUial o biopsia bronc0sc6pica, '" El huevo es aman-
110 dor.ldo y mide unos 82 a 86 fJ. de longitud por 46 a 52 fJ. de 
ancho. Su e;(tremo más ancho es operculado. 

Esquistosomiasis. Los hucvos de los esquistosomas pue
dcn alojarse en el pulmón. donde fonnan granulomas. Los de 
Schislosomnjaponicllm. porejcmplo. midcn 70 a 80 x 50 a 
65 fJ. Y presentan una fina cubierta sin opérculo ni espina. 
pero contienen un miracidio bien discernible en su interior. 
Debemos señalar que en la época dc las flores los esputos 
suelen venir contaminados con diversos pólenes. Los póle
nes son de pared celular gruesa y refringentc con gránulos en 
su interior. y muchas veces se confunden con los huevos de 
cienos parásitos. 

Slrongyloide.f stt'rcorolis . Las larvas fllari/ormes infec
tantes que han penetrado en los vasos de la piel, van al 
pulmón. donde se fertlILzan las hembras. Las hembras ado
lescentes son deglUlidas, llegan al tracto mtestlnal. allí ma
duran y producen aulolnfección Sin abandonar al huésped. 
Las larvas rec ién nacidas vuelven a infectar a los pacientes 
que llenen disminuidaS las resistencias y las lanas rabdiroi~ 
dt's pueden entraren la Circulación venosa. Esto produce una 
c;(pectoración hcmorráglca en la que aparecen lan'as rabdi
roidl's y. en ocasiones. lon'os flloriformcs 

Hidatidosis pulmorwr Los qUistes equlnococócicos pue
den fonnarse en el hfgado. pulmones ycncéfalodel hombre y 
de los huéspedes intermedianos durante la etapa de cisticerco 
del cido vital de Echinococcus 8rarrulosus, El quiste consis
te en una gruesa túnica laminada (ectocisto) y una fi na capa 
gem'¡nativa (endocisto). a partir de la cual se pucden formar 
cápsulas prolígeras que contienen e~cólell. En ocasiones se 
rompe dentro de un bronqUIo un quistc hidatldicoquecontic
ne antígeno. Si el paciente cuyo quiste hidatídico se rompc 
no sucumbe al shock anafiláctico, los escólex hidatídicos 
expu lsados con la tos se pueden diagnosticar mediante cito-

10" 
H 

t 

Fil. 60S. H...,~o de- P"'''lO''imlJ' we" ~rm""i HI ~I H9IIto, ft h ..... ' o p'f'Wnl~ 
un. cub,er1~ 8rU5il v un m'r~~,d,o l. (onilLJCn<.'~ cj('10$ .¡l)'K:~. d';()('dd~ con 
de<.!rucc,6n de Id Pd'L'd bronqu,,,I, put"do! ldU"" un.!"" ¡JrOdlX!"'d q .... Wrltlefle 
los hut."'''' 

logía. Tomb y Mlltossian 'l" destacan la utilidad de la citología 
del esputo porque los pacientes con hldatidosis pulmonar 
exhiben una positividad un tanto baja de hemaglutmación' y 
fijación del complemento.·1 

Pneumocystis cormii. Este microorganismo produce neu+ 
manía plasmocitana intersticial en lactantes y en adultos que 
están en tratamiento mmunosupresivo o con anllblótleos de 
amplio espectro. Aunque los conductos alveolares aparecen 
llenos dc un material fibnlar a modo de panal de abejas. el 
esputo espontaneo no contiene el nncroorganlsmo. Los ex
tendidos de la punción aspiradora o las Impresiones realiza
das durante la biopsia del pulmón a cielo abieno. revelan la 
presencia de estos minúsculos microorganismos, que miden 
unos 0.5 11. dentro de los qUlstcs (fig. 6(7) . 

11 . Tlpttleaclón cllológlca del cáncer de pulmón 

En citodiagnóstico se consiguió designar el tipo celular de 
los tumores. Tal como se describe en el capítulo sobre 
tipificación celular, se clasifican tres tipos representativos 
-epidernlOide. glandular e mdiferenciadl>- lo mismo que en 
otros órganos. El último tipo también se subdivide en earei-

fil' f>(H,. SlrontrY~ J/nt"or.I¡'~_peclo,.do.ldS la",., Id. "lo",,.,., ,nie(;l~n!es Ilor.dan la p.el y vdn ~ lu. pulmon<." lO.' el tu"L'n'c I<In~ .. II""". oondeem'lt,an de 
1O'i up,ld'es. pe",,"an en los conductos .1\ll'()I,,,~ v pueden (auSJI hemo"a~,., V neumonl11' 
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tis. &07. ~Yf'~c .. ri"ii rn un upir.Kk> ~ pulmón.~ . [ 1 moe''''><l'\olnl'''''' que d1<'f:tab.1 d ..... 1(> P"'-,.."W \Qm~hdq. mI""'" Tet~pl.l ,o,nUfl()'U¡1"""d .. ,,,,tll' un 
ml",;""lo rlvcleo pum,lorme qUl' '" rode. tI<. un mar ... ".1 mOC","" """""10'>0 b El moco e-.pumol<l '" I 'oe de purpura 1000ddo con PAS 

, '. • 
.. 

fis. &08. Protoesc:6N.x i,",.¡¡in~ ~ fchinococ(,uSlfr .. nu~,.., un ~~,.ndi· 
do de 6P'llo. Su dIÁmetro mavor mIde uf\O'o 1 50 Il. ICl"nulp.ld del doaor Tomb, 
l. A. Amt'f!C~n Un,vf'f"ty . Bl'IIUt. LflMno.¡ 

C uadro 61. Tipificación de las célula!> malignas del esputo· 

noma pulmonar de células grandes ¡ndiferenciadas y de célu
las pequeñas ¡ndiferenciadas (cuadros 61 y 62) . Aunque en el 
pronóstico de una enfemlcdad neoplásica pueden intervenir 
varios faclOres, como presencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos y órganos regionales y distantes. resecabilidad del 
lumor y tipificación hislOlógica con referencia al grado de 
diferenciación, esto úhimo se comenta en citología exfolia
tiva. 

En general se acepta que el carcinoma epidermoide es el 
que tiene el pTOnó~tieo más favorable. mientras que el peor 
de todos es el carcinoma de células de avena. según se 
desprende del estudio clínico de la tasa de sobrevidas a los 5 
años o más. u .>' 1(10 ,.,.,'" En vista de que la his tología del cáncer 
de pul món es muy variable y hasta difiere en el mismo tumor 
de un sitio a atTO, algu nos investigadores son conservadores 
al hacer la tipificación celular y sólo se pronuncian con 
seguridad en ciertos tipos de carci noma espinocel ular bien 

TI/m mdift"rl"ncllJdo 

Tipo XluruJulur 

Aglomerdciones 
Rasgo específico 

D;~tribl,lCión 

Anlsoci tosis 
Citoplasma 

Fonna 
T inción 

RelacIón N/C 

Núdoo 
Local;7.ación 
Fonna 

Trama oc cromatina 

Nudfolo 
Locah7$IÓn 
Tamaño y fonna 
Cantidad 

.lOO 

Plana en empedrad" 
Considerabk 

Vanable y gruer.o 
Variable. vcrde o ana· 
ranJada 
RelBtw3memc pcquena 

Centra! 
Vanablc (pl i olllorfimlO) 

Glandulirum~ 

Supcrpo~,,'ones 
Moderada 

Eliptlco u oval 
Verde azulado 

Mediana 

Pcnfénca 
Redonda u oval 

Núdeo~ poh¡;onale~ 
denudado, 
~¡rupo laxo o ,nd,v,dual 
Leve a moderada 

fucar.o o inVISIble 
Celeste 

La más grande 

Central 
Pohgonal. algo redonda 

Grumos gruesos y a menudo Granular o de model1ldo tao Granular gruesa 

lnddímda 
Vanable, irregular 
Pocos. a menudo inVIsible, 

maño 

Ccnlrdl 
Gnll1oc . redondo 
Úmco o pocos 

D"pcr~~ 
Pequeño. Irregular 
Múltlplc~ 

Ninguno 

Grupo laxo 
Leve a moderada 

tnd"lInto 
Cele 'l ... 

Por 1" común cemral 
Redonda u ()\·al. algo pohé
drica 
Glanular de moderado la
mano 

IndefinIda 
Variable. IIn:gular 
A ve~~ muhiplcs 
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Cuadro 62. Características de la tipificaci6n de cé lulas cancerosas en los aspirados de punci6n con aguja 

Tipo I'p,dtrmmde T,po /l/ondular CI/u/as pl'qudUlJ CHIl/as ~ru"dl'l 

A menudo aglolnC'r.m ..... con hgera 'u· 
perpos,ción. pero t,enden a dlspo· 
nerse paralelamente 

Aglomeradas con superpos'cuín. Aglomerar,onc, laxas. a "('ce, en A¡;I'1mCrar;one, laxas SI n mucha 
superposIC 16n ni trama orga
noide 

pero la trama lubular no es tan tándem 
niuda como .. n el ~sputo 

Ex,ste borde celular. pero Indefin ido 
Moderada cantidad de citoplasma con 

tlnClón vanable segun los grados 
de queratlnizael6n 

Borde celular b,en dclin .. ado Borde celular mal definido Borde celular mal dl'fiflldo 
Cnoplasma escaso a moderado. pá· 

IIdo )' Cianótico 
Moderada canlidad de clloplasma. Cnoplasma escaso. pj!ido y cianó· 

buena une,6n con verde claro lI eo 

Bordes nucleares Im:gulares pero no 
tan gruesos como en el csputo 

Uno o dos nucléolo, "isibles y de foro 
ma Irregular 

Bordes nuelc3/"Cs delicados y h.o;os Borde) nucleares nilldo~. pero nu 
lan rigidos .. umo en .. 1 e,puto 

Nucléolo, ce!llrales. red"mleadu, y Nucléolo. mUlllplcs v dlscml!lado, 
en g01lla, 

Bordes nuclearei> !lilldos pero ooen· 
llro,ados y rdallvameme h"'l' 

Nucléolrn. múlupl", y prommcnte~ 

diferenciado y carcinoma de células pequeñas indiferencia
do .lol171 Sin embargo. muchos investigadores opinan que la 
mayoría de los cánceres de pulm6n se pueden tipificar 
correctamente.40 n,ll," 

Es fácil comprender la discordancia emre las tipificacio
nes histológicas y cilOlógicas porque la clasificación histol6-
gica depende del tipo celular más diferenciado. mientras que 
la identificaci6n citol6gica se hace de acuerdo con el tipo 
celular predominante . Un buen ejemplo aparece en " Histo· 
logical Typing of Lung Tumours" de Kreyberg y col.: T'! 
algunos focos del tumor despliegan un alto grado de diferen
ciaci6n. es decir. maduraci6n al tipo espi nocclu lar con for
mación de perlas. mientras que la mayor parte del rumor 
consiste en pequeñas células cancerosas anaplásicas . De 
acuerdo con la clasificación convencional. se podría hacer la 
designaci6n de carcinoma epidennoide . 

Sin embargo. en citología exfoliativa la perspectiva de 
obtener células pavimemosas bien diferenciadas cn un caso 
así es muy rara y es obvio que la tipificación ci tológica de las 
céJula~ ticne que basarse en el tipo de célula tumoral predo
minante . 

a 

Carcinoma epldermolde 

Aunque en el carcinoma epidennoide existen diversos 
grados de diferenciaci6n. su histología se caraclerila por una 
diferenciaci6n de tipo epidénnico con queratinizaci6n y/o 
puentes imercelulares. El interior de los nidos de células 
cancerosas, donde están las fom13ciones perladas. tiende a 
ser necr6lico y a cavitarse. Si la cavitaci6n se comunica con 
las vras aéreas. puede producir una cantidad de célu las can
cerosas picn6ticas con eosinofilia citoplasmática y defonni
dades extrañas. como células en fibra. en renacuajo y en 
víbora (fig. 612) . 

Citología. Las células epidennoides expectoradas espon
táneamente exhiben distintas fonnas y reacciones tintoriales 
de acuerdo con su grado de diferenciación y queratinización . 
Las células en fibra y en renacuajo son el prololipo de la 
diferenciaci6n extrema. Las células cancerosas de fonnas 
parabasales o imennedias que se tiñen de verde azu lado. 
provienen de la zona externa no queratinizante de los nidos 
de célu las cancerosas y se identifican con facilidad . En 
cambio, las células exfoliadas con fuer.la mediante a.~pira-

fiB. 609. Cfolulu ~ c~rdnom.J ~r~ 1M el ~Io M un poocif.ntr con urc;oomo ¡nusar incipi<rnlr dr ¡¡!>Ocentr,t. ., T,pO IMr~u.. .... 1 Querdl,n,zanle b. 1 'po 
p.lraba.dl no Qoe<alon,~ame los fd'~O'i QUt' d,,>tmgl.l<'n d ~!a "'-'O\Ila'>l. de l., c ... luld,> n"."Mpl~\,u\ <,(W1 .1~ l omer~n6n"'" erOln.Ion. ,. p'es.>nnd de nucléolos y JlrJ 
,eldClón N /e PunlO\ IU!!,,\IlVOS de ( •• (,r.om.l t'p,dlotmo!de ,nclp"'"'" de t, pO cent,~1 11 ptedom,n,odt> c~lul~\ (drl<;P'()!..l\ P"'1ueñ~,de ! '¡JO p.l,.b~""I . 2/ ~u""'''Ct.' de 
{é lul~i> c~nce'rna' pol im6rlIC.I grdndel. J I .wc , ~(,ón frec""n!e con ¡lt'(lveñ .. , (~I ulal d'<;<dfrÓl,ca,) 41 fondo felau,.meme limp'o 
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fis. 610, Úll'inonw p.o~~loto in~ • ..:w incipioml" , c.1l'1nanw in Jifll orisin..cto en un" mlK'OS.iO bf'OI>q,"«I~Wc", B,ooquOl;'<r.o"" ....... IM dof ...... {'n .-1 IóbuJo 
lnfenOl derecho .soc,.odo con C.nc" "zKIÓn mullKbll, lC" [n l. ,.>d'O!II~¡'~ di> tÓln IÓIu d'IoIIl"''' un~ o,omlJld rOl" ~I QUl' \,m .. ld """""01""'. Lo unlCo l'Í'(M P<l'" 
delecldl esl .. drw:"" fue el ld v..oo bronqu,al !lE'lecl'vO 

a 
fi" 611 . C~lul," M ull'iroom.o ~ MI qo>ft'.IiniU"I", q""~I iftiu .. t,, en un l.I~oIdo bronqui." C .. 1oQ ~ 1 .. I'KUI" &10 d [1 UI"CI1"O()fn¿ I"¡)Idl'nno.dl' no 
que<.t,n,unre se C"raclellU poi' un CllopI.~ ~erde .zuloldo grueso. ¡lO< nudE'O'> (f'n!raln(on mutr,pI'l.none. oc:."on.ln V ron"der"bl<> "~II"Clón del tdm.ln" V 
ÍOtm.l. b, C"n,b.1"smo {'n el "po ep,d"m"lO,de que<"1In,un!e Lo ,nlenl.l n~I,lnlol,". WI!'t."It' Q""""!'n",.Clón de 1.\ (""u'.' unce<O\.o1' ld Inclu\'ÓIl de .. nJ l""u'd 
Cdnc.,-O\. l'" OIrd '1<' lI.m .. Cdn,b .. "smo V no e\ ,n"e<:uente l'" .. 1 C"'C'II<'>m.iO l'p,dc,mo,,:le 
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Flg. 612. Can:iooma epidennolde diferenciado y §LI§ célula§ malignas. ~, CaRinoma epidermoide muy diferenciado que l'xh ,be formaciones perlad"., en el cenlro de 
nidos de célula! CanCerO,a, (p). b, Carcinoma epidermoide moderadamente d,ferenciado expuesto a las vías aéreas. Las célu Id' cancere,as en vías de degenerar r",velan 
picnosis en "gol ita, de tinta china". c, Tipo epidermoine diferenciado que exhibe un citoplasma muy naranjófilo y cromatina condensada en la periferia. d, C~Iula 
maligna meno, diferenciada proveniente de un ca,unuma epidermoide. Puede originarse en lOna! exteriores de lo! nidos de célula! cancerosas, que e,tán en 
proliferación activa. El núcleo es hipercromático y presenta un nucléolo prominente. El citoplasmaesescaso, tenuemente basófilo y mal definido. e, Célula mali~na de 
ca'cinoma epidermoide diferenciado. Cromatioa eo grumos g,uesos V citoplasma bien definido, opaco y m!ly eosinófilo. f, Células en renacuajo diferenciada, que 
exhIben uo citoplasma grotesco, bieo definido V muy naranjófilo. con una cola larga. lo, núcleos ,on deformes V muy tingible,. 
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ción con aguja plantean dificultades par .. diferenciarlas de 
los otros tipos (cuadro 62). 

Adenocarclnoma 

Como regla general. el adcnocarci noma se origina en el 
epitelio bronquia l superficial y se caracteriza por unas estruc
turas glandulares que a veces son papilíferas. Recuérdese 

.!04 

fi,. 61). e tl .. l .. dt urcinorN ~rmoKIf:o qUf'l"iliniz .. nt t dil~ 
~nc:i.odo ~ 1M ~to. NÓle.c. ('1 ( not~""'ld gruel.O b,en p<('S("fV.!do v 
muy n~,~nfÓ¡,lo. Que prf>loent" I!Ueraton'l .tC1Ó<1 

fi l- 61 • . úrcinorN ~rmoidoc 110 qu~utiniuntt diff'~nci.ldo 
.... ~ ftPUto. hr. (tl"l" de r,po ,·prdo..,.moode btt'n pr.-..ervad.i se 
U'.tCII!'I'U pOr un e,topI. sm. ~ ,~tfU(IU'. fJI".,I .. , cromdtrna con· 
tJoe.n'o.ld~ LOn C""'torllO nocl ... , ';11000 V un nuo:lf<.>Io ' ... :gul., 

ris- . IS. etl .. l" 6t c.o.cinorN Ppi6tnnoi6t poco diff"eno:i.odo 
.a¡IomHMW~ .... un .. "" • .060 6t punc:i6n con "sui-l . l.o hprlOC:.ocoón 
llM .. t.u dt lo. ",po,otdo. de pI,Inc:1Ó!> \Uf!.'"" ",.{lnom .. el)tdetrn<>oo<lo.· 
poco d,ifo'ffl('.odo f'fI ~'" di' 101. s,gulE'fl'~ ''''80'> 1) Um, .... , 
"",1 defon!d." de c~lul .. , ~,n If~m .. ("!!d"",dt- 11 f """I~""d hor" .... ' 
m.1 pr~.odo v J I con ..... "", ""lIul~. dt- loo. n""k'O'-

que . aunque apenas una pcqudla porción exhiba dIferencia· 
ción glandulifomlc y el rcslO. la mayoría dcl tumor. consIsta 
en bultos sólidos de células cancerosas indi ferenciadas. se lo 
designa adc nocarcinoma lo mismo . Una pequeña proporción 
de adcnocarci nomas se origina en la glándula bronquial y en 
e l epitelio de su conducto. Este Hnnor se radica en un sitio 
relativamente central y presenta nlsgos característicos. como 
el tipo cistadenoideo o el mucoepidemlOidc . que suele verse 
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en los carcinomas de las glándulas salivales mayores. La 
mayoría de los adenocarcinomas son periféricos porque es
tán más allá de los bronquios segmentarlos. En consecuen
cia, es raro ver alteraciones patológicas por obstrucción de 
bronquios grandes. El adenocarcinoma periférico se propaga 
por contigüidad siguiendo la pleura visceral, donde produce 
una desmoplasa de tipo mesoteliomatoso. En cambio, la 
invasión de la pared torácica no es tan frecuente como en un 
carcinoma epidennoide como el tumor de Pancoast. Muchos 
investigadores señalaron con insistencia la Intima relación 
etiológica con la fibrosis cicatrizal, como infartos viejos, 
tuberculosis y fibrosis inespecífica de larga data. 

Histolog[a. Los rasgos característicos del adenocarcinoma 
son una proliferación tubular y glandular (acinosa) o papilí
fera, elabore mucina o no. El adenocarcinoma poco diferen
ciado está constituido en particular por nidos sólidos de 
células cancerosas polimórficas con considerable hipercro
matosis y alta relación N/C. El tipo poco diferenciado se 
distingue apenas del carcinoma de células grandes cargado 
de mucina que antes figuraba aparte en la clasificación de la 
OMS (1967). Algunos adenocarcinomas poco diferenciados 
exhiben unas células gigantes grotescas que no se pueden 
distinguir del carcinoma gigantocelular si en el resto del 
tumor no hay trama glandular ni papilar. El tipo central de 

adenocarcinoma muchas veces incluye un carcinoma origi
nado en una glándula bronquial, en el cual se disciernen 
focos sugestivos de diferenciación de células serosas claras 
mucoepidennoides que contienen mucina o PAS negativas. 

Cito{og[a. La tipificación celular del adenocarcinoma se 
establece por la fonnación de aglomeraciones celulares tridi
mensionales, El adenocarcinoma papilífero se basa en la 
protrusión papilffera de células con focos de profundidades 
muy distintas. El adenocarcinoma tubular exhibe una aglo
meración celular con superposición de los núcleos. El foco 
no es tan profundo como en el carcinoma papilffero. Un 
rasgo valioso en tipificación celular es la posición periférica 
de los núcleos, pero esto se destaca menos a medida que la 
diferenciación histológica disminuye. La vacuolación del 
citoplasma, a menos que se verifique el contenido de muci
na, no es específica de adenocarcinoma sino que se debe a 
degeneración celular. 

Carcinoma bronquloloalveolar 

El carcinoma bronquioloalveolar o carcinoma bronquiolar 
es un tipo peculiar de adenocarcinoma que puede crecer sin 
defonnar los elementos alveolares ordinarios. El carcinoma 
bronquioloalveolar representa el 3 a 6% de todos los carcino-
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fill.616. Caracterfstkas de las dlulas ai51adas y a¡1omeradu del adenocarcinoma diferenciado. ,1 y b, V acuolindó n citopl asmática, contornos celulares nffldos y 
posición excéntrica de los núdeos en el tipo glandular. e y d, Aglomeración de células malignas ordenadas en papilas y ádnos, con núdeos muy excéntricos. La 
histologla del adenocarcinoma papillfero confirma la descamación de las células cancerosas en estas aglomeraciones densas Icirculo). 
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fil. 617. C~lul"l -..oc .. ,dnomol105oli con!IU t, .. IN .ubul .. , c"'.K1~¡SI¡O en 
el !$pUlo. ~o¡,o "glomeu,cOÓf\ celulvd,spul'SY en torooOr un ~I(), modo 
Or IUl. en un e .. s.o Or MIenot: .. ,conom;¡ lubul" d,Ie~, .. do 

fi .. 61'. CtI1.rL.1 ,.de.'IOOKlftClllWIOSolS en el HjlUIO. AunqUl! ~u ctlulu no 
mue'w .. " u~ traIN gl .. odul" c'¡'oKlerr~OC'¡ , 1 .. "porOCKOÓII celul .. , Sor puedp IYo¡,o. 
en los s'lIu'en~ ''''80: 11 prom'nene' .. de 1", nucl~<». 21 nlkleo\ re-dondos U 

ovale'! de contornos I,!o<» y 3) lendenc; ..... glomeran.e 
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fi .. 618. Aspi,oIdo de plIroción de un oIdenoc.K;nonw ,i ... nlocelllL.,. U"" 
yarl@'d.lC!de.ldtoncx .. re'l"IC)I'I"Yexh,bo.>conl.derllble'81¡¡od .. m,...,lOnucle ... y,¡n,. 
s.oc,lCKIl; ~o corrobor .. l. oponlÓrl de qUl! el ore,l"IC)I'I"Y I'g.¡tntoc:elul .. , es un 
~rroc: .. re,nom .. {)f",1'IoIdo en 1 .. rqOÓll per,férlU 

fil. 620. CtlulolS de oIdenoc'¡KInom.1 poco diletelKWrdo en un .ipirMlo de 
p.llKión. El .KIenoc .. rc" .. o .. ,.. poco d,fe<enc'lIdo con bO<~ m.1 definido. v 
l,ng,b,l,dold p.il,~ es d,ne,1 de d"t,n!!u" del c're'noma ep,dermorde. en e\pec, .. 1 
en el ¡¡Sp,,;r.do con aguj .. Abon .. n en f~ .. o< del .. d.· ... ou((.nom .. 101 ,igU.enles 
rasgos 1) comr~ .. ¡'¡" ilUPf'fPO'OC,ón de 1", nlkleos. JJ prom'nenc', de 101 
,.,udMI"" ) 1 8I~nulo$ di!' CnlfTWl,"" IYst.lnte fi""" y.) ~ nucle ... ~ Ii~ 
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"8- 6]]. c..rc:inom.l de d lu lAs bronquiolo.olveoU," .•. c"oloRr. del "'PUlo C.'Mle<"~ IX>' g'." U"'!d.td de célulOH al(lome<..ws en un "'PUlO ('<pumo..o Se Vi' 

u"~ ¡¡gu.~ mllólk~ b. H.stologr. V,~T" con ""'I'QI aumenTO Nucléolo5 promu·\e"'i'lo y ("oplasm. vt'SICU!o!.o dAIO 

fia-614. A¡¡'-'".i6ndecélulAs .... li.-enun~_depunc:ión,c~· 

'i'- con nn:iroonY brGnquiolu. N~ I~ e.'Xterr.uu u.m. p;ipllolubut •• de 
I~ ~IonIerXlón de cé-lul.~ l"" núcleos !oOf1 ~l.Onte peq~ Y dio 'ilm .. ño 
u",lolll\e 

filo .16. Aa'-'"«Ión de c~1M 1Nl1i.- M el api,¡;,JÓ de punción de ... 
u .rc:iroonY brGnquiol .... ~ I~ columna 'ilmlflC~ de pequeo'l •• célulils 
cancef~s; esla dl~nbvción celulM .efIe,.l el crec:imienlO p;iplUfero del C.rcIf10· 
"'" bronqulol., . 
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fÍJ. .15. C~ ... '" de c.,rci_ bronqulolu qIomH.td.H, con MI contenido 6 
l'f"IIKi ...... htoond,do de 1" AIJU •• 624 ",'>10 con .... )'O' aumento. Sug.e<en carc.no 
ma bronQuool .. 1os S'8u'enteoeulIl"! 1) peQIJe<\os nUc~e<ll,t .....:ión b;!\.al. 2 
abundante Cltopjasma daro columfNII' y JI (onlenodo oC.l~iorliIl de mUC'fNII ,denti 
ficable (00 PASo 

,. 

• 
fÍl- 617. Um'" WIIid1 de ClMuLai M carcinorNo bronquiol.lt M un ~r_ de 
punción con 1I"1a. htendodo de li figu'a .26 v,~'o coo gr.n aumenlo Aunquoe 
los nUclros 'iOI"I de morfologr. u",forme y m~! peque"""que Iosdel adenour<i
f\()(J\iI comun. los grumos ~ de las e'omatinn y l. prominencia de ~ 
nuc~ iCod6filos h.iCen el dla8f'Ó!-l1C0 de malilVl;d;,d Nólese l. mode<;¡(\;¡ 
ca",odad de CltopIasrm d.tO. 
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FIS.628. Carcinoma bronquloloalveolar pocodiferendado ysu dtologiaexfolialiva. a V b, Ellumor con\lste en células cancerosas columna res polimórflcas que 5e 
e>ctienden a lo largo de la pared alveolar sin deformar la estructura alveolar fundamental. e Grupo de cél ulas cancerosas pollmórflcas en el esputo. Nótese el abundante 
citoplasma claro o vacuolado que caracteriza a este tumor. 

del carcinoma renal; el citoplasma columnar es tan claro que 
se lo suele conocer como "carcinoma de células claras". 

Carcinoma de células pequeñas 

Éste es el más maligno de todos los carcinomas broncóge
nos y se forma en los bronquios grandes más proximales que 
los segmentarios. Ocurre con mucha mayor frecuencia en 
hombres que en mujeres. M La mayoría de los pacientes con 
carcinoma de células claras son grandes fumadores.I'~ Auer
bach y col. hallaron que el porcentaje de carcinomas de 
células claras aumenta en relación directa con la intensidad 
del tabaquismo en hombres menores de 70 años. A pesar de 
que este tumor predomina en la región hiliar o perihiliar,l19 es 
raro que algún bronquio grande se obstruya por crecimiento 
intraluminal, pero, en cambio, ocurre una extensa infiltra
ción del parénquima y también metástasis en órganos distan
tes. La evidencia de que algunos carcinomas de células 
pequeñas presentan una trama tubular o una queratinización 

, abrupta suscitó opiniones contradictorias en cuanto a las 
células originarias. El concepto de que el carcinoma anaplá
sico de células pequeñas está constituido por células de 
reserva primitivas, que Marchesani (1924) describiera comO 
"Basalzellenkrebs" , ha superado la controversia histológica 
porque se considera que las células de reserva se pueden 
diferenciar en células columnares o pavimentosas. Los re
cientes estudios de microscopia electrónica señalaron la si
militud entre las célulasde avena que poseen gránulos neuro
secretorios y las células de Kulchitsky, que están distribuidas 
en las glándulas bronquiales exocrinas y en las vías aéreas 
tenninales. Bensch y col. son los primeros que mencionan a 
las células de Kulchitsky como las originarias del carcinoide 
y del carcinoma de células pequeñas. Hattori y col. destaca

'ron que el carcinoma de células de avena del pulmón era un 
tipo especial de carcinoide porque posee gránulos argentafi
nes. lll.I18.186 Si se presume que el carcinoma de células de 
avena es una variedad maligna de carcinoide, se deben expli
car bien los siguientes hechos: 1) La distribución por edades 
es más alta para el carcinoma de células de avena que para el 

carcinoide,lS4 2) la relación entre hombres y mujeres es unas 
cuatro veces mayor para el carcinoma de- células de avena 
que para el carcinoide, 3) al carcinoma que produce metásta
sis a distancia no se lo puede considerar carcinoma de células 
de avena ni una forma intermedia entre carcinoide y carcino· 
ma de células de avena, y4)el carcinoma de células de avena 
no contiene gránulos argentafines. 

La histología del carcinoma de células pequeñas se carac
teriza por una infiltración masiva de células cancerosas ana
plásicas intersectadas en nidos o cordones por un tejido 
estromal fibrovascular. Aunque no se ve ninguna estructura 
organoide, muchas veces aparece una empalizada en la peri
feria de los nidos celulares densamente apretados. Aunque a 
la microscopia se ven cambios degenerativos, es inusual la , 
necrosis en masa que origina cavitación macroscópica. Hay' 
considerable invasión linfática y el compromiso masivo de 
los ganglios linfáticos regionales es bastante más evidente 
que el tumor primario. En la actualidad a los subtipos que 
había propuesto la Comisión de la OMS (1967) ---carcinoma 
fusocelular, carcinoma de células poligonales, carcinoma de 
tipo Iinfocitoide y otros- se los clasifica en linfocitoides o de 
células de avena, y en un tipo intermedio. 

a) Tipo Iinfocitoide (células de avena). Las células cance
rosas de tipo Iinfocitoide poseen unos pequeños núcleos 
hipercromáticos de tamaño y forma muy variables. El cito
plasma es muy escaso. Aunque contienen varios micranu
cléolos basófilos, a menudo se los interpreta erróneamente 
como' cromocentros. 

b) Tipo de células intermedias. Este tipo está cQnstituido 
por células poligonales de núcleos un tanto más grandes, 
poliédricos e hipercromáticos en los que se disciernen uno o 
dos nucléolos acidófilos. Existe regular cantidad de citoplas
ma basófilo y de bordes indistintos. 

c) Tipo combinado. Este tercer subtipo es el carcinoma de 
células de avena que comprende una diferenciación parcial a 
carcinoma epidennoide o a adenocarcinoma. 

Cit%gra. Las células cancerosas son pequeñas y redon
das, semejantes a linfocitos, fusifonnes o poligonales. Lo 
mismo que en la subclasificación histológica del carcinoma 
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r ... 6JO. Ctlul.u urrinom.ltos.u pequeñ.u ~n pn'Wrv.td,u!lr tipo ctluw, !Ir 
~_ M un (~ll.tdo bronqui.ll. 1m nU(~ PQlohII1cOS U~, denud.odos (xh, . 
befl¡vumos I'I.IE"QS de (rom~'rn •. b fr«UC't1te (I\(onl'., formn nuded'(,) 'rTE'gu ' 

1.,('). los nU(~tos K>n 'I\(OO'PICI>QS. 
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fia. 629. CtlllW C.,cillOlTlOlt05.1l prqllCiw lK1 el H¡)Uto, ~iruscon 
poco "-,,nenlo. l.s ct"lulis UPKtOf.<U~ del c.,(,no",", dlWpU~,((l 
de célllf.s pequet\.iS ~ s,m,t.'n • r.s 'rnfoc,IO'dt-s. S, ip;a'f'<:('n 
célulu dg,Up;adU con nüdeos pohtdroc:os lo(' debe cons,def., .me 
lodo el ca'c,nomi de célul.\ peqll(' .... s ° de células de aVl.'fla 

fil. 6J l . Ctlul~ un:inom.alos.u ~ ~n pn'Wrv.td.os de !ipO in!fflne
dio lK1 un cepill.oo bronqlli.ol. A~, de qll(' los nuc~ w: C<)nser..n btM, el 
('!Oplum. w: Vl' poca! vecf1. El llpo rnll"f~'O posef! nr:rcl~ m.h g,andes qll(' 
el de ,élul., de .,ena y cont,ene nucléolos 'denhllcablcs latel"denc,. d ¡O/ma, 
aglome'Krones SI.Ig,cre d,felcnc,ación glandular p;a.Clal. 

• 

e 

Fil. 6Jl. C. il ... ;o, p;I'. diilinllui. IK1lredlulas """Ii~ inr;life renl:i.te!., yd"u'" b.K.1K hipetpUsic: .... En el u'c, .......... dectlul.~ de dVena l. y hiel nr:.cleo mIde 
unos 8 a 10 '" de d,~~fO Y es apenas m~lgt.nde que (1 de la\ células de ,-.va h'pelpl~s,ul fRQ, pelo los nuclem de l., céluln mallan.1 pequellas Ple5Cntdn 
mode,,¡da ~"".Clón de tdmal'lo y en ocaSlO/1e1 un. conf'gu,;t(1Óf'I ."gul., El Cflter,o ~s ,mpOl'lamc PS su "aIN de CfO/.,.lIn. t'n Ids (t'uld\ m."an.s rnd,fe,enc,ad .. 
pe'Q1I(''''n 1 .. croma' ,na en afumos al\ll'loO! PS'. W:p.I,.ct.o po!' t'SPoICIOS d.,os. m,entri' qll(' en lu célul.s de 1'eSO,"I'V~ ~,perpl~slC.l(on ~ine'cfomal'smo l)IM"dt> ~abt'r uN 
(rom~"n. op;IU v de 4>PKlO ~ 

310 



TRACTO RESPIRATORIO 

de células pequeñas, existen por lo menos dos variedades que 
se clasifican por su citomorfología de acuerdo con el tamaño 
de los núcleos y la prominencia de los nucléolos. El tipo 
intermedio, que corresponde al celular poligonal, se distin
gue por sus núcleos más grandes y sus nucléolos más promi
nentes, mientras que el tipo linfocitoide se caracteriza por 
unos núcleos linfocitoides pequeños que poseen unos nu
cléolos basófilos que simulan cariosomas. En vista de que d 

\ 
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tipo intermedio tiene una sobrevida algo más prolongada que 
ellinfocitoide, es necesario tener en cuenta esta subclasifica
ción para poder establecer el pronóstico. 

Las células pueden aparecer en el esputo como una masa 
similar a la Iinfoide porque tienen núcleos picnóticos. Es 
necesario observar las variaciones de tamaño y forma de los 
núcleos para poder diferenciarlos de las células linfoides 
(ng. 633). 
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Fig.631, Hlslologfa del carcinoma de células de a~ena y sus (élula, exfoliadas en el espulo. a, El c"rcinoma de células de avena o de células pequeñas, que suel~ 
Originarse ~n un bronqUIo principal. infiltra con una, lilmin3s masivas d~ célula, cancerosa, densam~nl~ aglomeradas (Ca). En ocasione, este lumor se ~xpone dentro 
de la'luz bronquial (8rj y desprende abundantes célula, malignas, CE. Epitelio columnar ciliado, b, Este tumor muy anap!;l\ico tiende a degenerar y ~,hl[x, células 
ne<;róticas con picnosis nucl~ar en el ~entro de los nidos de célula, cancerosas {NO. Estas ~élulas son similares a linfocitos grande, y pueden pa_ar inadvertidas en el 
esputo, En cambio, las c61ulas de avena en proliferación activa prelentan unos núcleos angulares O poligonales, con grumos gruesos de cromatina lOO. e, Masiva 
cantidad de células de avena en grupos celulares la,os en el esputo. d y e, Una vez que se sospecha carcinoma de células de avena eS relativamente fácil ir 
seleccionando las células de avena bien pre,ervad3s en el campo COn poco aumenlo lOO, Las células conservan la trama de cromatina maligna con aglomeraciones 
gruesas, El diagnóstico no se debe basar en células neeróticas ,i mi lares a célul"s lin/oidel (NO. Las célula5 fantasmas se deben a la degeneración avanzada (SO. Nóte5e 
la diferenCia entre las células dQ avena que fmman aglomelaciones I",as y las células linfomatolas .i,ladas en fmma individual. 
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C/TOLOGIA DtL CA.SCt.R 

Carcinoma de células grandes 

Este carcinoma indiferenciado se caracteriza por nidol> 
sólidos de célu las cancerosas sin evidencias de epidermiza
ción ni de formación de estructuras glandulares. Los siguien
tes subtipos son los que ha clasi ficado el Centro Internacional 
de Referencia de la OMS para la Definición y Clasificación 
Histológica de los Tumores de Pulmón: 

i) Tumores sólidos con sustancias mucinoides: Contie
nen algunas concreciones positivas para la reacción del ácido 
peryódico-Schiff. mucicarmín y azul alciano o verde al
ciano. 

ii) Tumores sólidos sin sustancias mucinoides. 
iii) Carcinoma gigantocelular: Este tipo peculiar se desig

nó primero como un carcinoma indiferenciado (Nash y 
SIOUI, 1958) y se sabe que da abundantes metástasis y ocurre 
en la periferia a edades relativamente menores. U La histolo
g((I de este tumor es pleomórfica. pues contiene células 
gigantes grotescas y se parece al rabdomiosarcoma. En oca
siones el tumor contIene sustancias PAS positivas" y su 

b 

comportamiento clímco es muy si milar al del adenocarcino
ma broncógeno,,:n Aunque este tumor figura en el grupo 4, 
carcinoma de células grandes de la clasi ficación dc la OMS, 
por convención se lo distingue del carcinoma de cél ulas 
grandes, 

Citología. Las células tumorales gigantes se exfolian solas 
o en grupos sueltos, y se diagnostican con exactitud por sus 
rasgos caracteristicoS,ll El tamaño y la morfología de los 
núcleos son variables, y a menudo se presentan multinuclea
dos o muhilobulados. Hay una abundante cromatina distri
buida en una trama granular o reticular gruesa, La reacción 
tintorial del citoplasma es pálida , cianófila y a menudo 
vesiculosa. En los extend idos citológicos no se observa la 
presunta actividad fagocitari¡: del carcmoma gigantocel ular, 
que en los últi mos tiempos se interpreta como empcripolesis 
de una célula tumoral por otra célu la tumoraL'" Recuérdese 
que la formación gigantoce lular ocurre en algunas condicio
nes ambientales como irradiación. infección viral y tensión 
disminu ida de oxígeno. 1 .. De vez en cuando. desde que del 
Castillo (1941) describiera tres pacientes con carcinoma 
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fil. &34. ~.n:lnom. ~ d:lu' ,u d.lru y ... c;'olotlr~ e_foli. liv •. ~. Tumo, e,of,I,ro III.M' ~eYle d'.'I1I,O ¡k-I bronc.lll'O II<,nc'I);I1. ble lUmor W """,,,,ar(a cn la 
gl~lIdul~ Orooqu 'dl o cn el rpoteloo dt> su conducto h, V'SIO COO mdyOl ~umen10, el lurnOl w t;d,dCll.'fOZd po< (fluId' (at>ce<O!kI~ cl~",\ ¡-amo dlllld, d"puesldl en 
lfJblXuld! e y r/. eéluldl mdl'W'dl de c,rop!d,md ddlO ,'o I~ ~"end,do! del esputo 
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broncógeno y ginecomastia, se menciona otro pecul iar tumor 
gigantocelular que secreta gonadOlrofina: la histogénesis se 
atribuye a desdiferenciación de células multipotentes en el 
bronqufolo distal. , ... Es probable que los rasgos histológicos 
de estos tumores gigantocelulares que elaboran gonadoltOfi
na correspondan a los de los tumores trofoblásticos. JO• ... No
sotros tuvimos dos casos de tumor de células gcnninat ivas 
extmgcnitales que primero se había diagnosticado como tu
mor gigantocelular por sus grotescos nlicleos gigantes en el 
extendido de la punción aspiradora (fig . 64 1)." Para decidir 
que un carcinoma de pulmón es gigantocelular se deben 
descartar diversos factores que producen células tumorales 
gigantes. 

iv) Carcinoma de cé lulas claras. En vista de que este 
carc inoma carece de un carácter citológico definido. no se lo 
puede distinguir del adenocarcinoma poco difere nciado ni 
del carcinoma pavimentoso poco diferenciado . Algunos cri
terios confiables para hacer la tipificación celular son la 
textura suelta de las aglomeraciones celulares, el citoplasma 
acuoso de contornos celulares indistintos, el rico contenido 
de glucógeno y la alta relación nuclear-citoplasmática (fig . 

óJ7 

fiS. US. Impreión M o . ci--.. de c~lu'u ci .. , s lMn ,,"",,",v.d ... El cote>-
pl;,~m. ~ ~bund.nl~ y ~dQuoe.e un~ colo'~cooo lenue con el ...... do;> ci. ro A I~ 
microscap;" eiec"ón,o este <01091 .. """ d.ro e'. '0<;0 en glucógeno Pd'. ~ 
llII.'t 1.1 ~.,Któn C'IoqUtmK. do;> glucógeno es ,mporUnle l. t,nc,Ót! PAS coo 
d'gestlÓn coo d,.'>Ias.o 
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fÍJ. U6. c~1,q c.n:inom.oIOloM sr.ndK poco dif_iIdH ni rI Hlnldido de .... ,~. E)\;I~ dlul.s pertenl'Cf"tl" un 0100 de CI'CII"IOm3 ¡Mv,~ poco 
d,f~lm ( 1 CI1Op1_ es ¡Yhdo, b.lsófilo. esc.¡w y poco drl"inodo l o. núc~ loO'! deI.ne"n con utegut •• oo:bd f loOfI muy ""g,bI~ l. crom¡u,~ ~ condem.od. en 
~ 1Iend.ls. 
fl&. U7. CtlulolS .... lipws V.ondel pocodiletenc:i.idMen rI edendiclo de un ,~. E..'>IIS ctIutlS pe!""(ene<:en. un c.'>Ode .odtnoc;:",e."'lfm pocod,fflenci.oo. t. 
Wpe'~O(IÓn nucl@. 'fl"prom;f1II.'flC., delosllUClioIo!.loOfIun I.lInlO ~IYIS del llpo gt~ndut.,. pero se t. , (I.~,fi(ó como "po de c~lul,,~ S,.nd.-!. ,nd,lerencl.da, por 
,1i1lOS como ~ citoplasma débitmenle INdlto. lo. bortb celulares bor,O'oOS ~ I.~ "SlomerKIOIle cetut ...... "",tI ... 
fi ... 631. c.rclnom.l.~o de cé-lul,o, .,.ndK. blo es un nido wlloo de cflulas lumor" tl'i qUl! " ~1'Ces Conliene SUSUncl1! int.oOCltop!.smjl,Us muc.noodes qut' 
dan feKcloo r AS ~¡t,va. Nota; A lTIl'f>Udo a t., cttutas cancero..;¡5 ori 8lnada~ en 1'iK» Urclnom~> pilvirnento.os y adcnoc".rc¡"'lfmS lan poco d lfe 'enciados se 1", 
ct"5,lIu en ta m¡!>/TIi calegor(¡ que al topo de cttu t"s IlIa ndes ¡nd ife,""': liida. [sla falla es iflC\"'dbk> ~n l,p, fK,Kioo cn0lóslc,¡. 
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fis. 619. er~'" ct{ul.u u /'Ci ......... l_ indifleftftC:~ ftI un.o ~ • • 
d6n ~II •• l~ f~lgos Impof1~FlIn del C~f(,n()fm di.- c~lula~ g'.~ son II 
""""¡",ada nnt,d.d di.- Cltopl~!m~ anf6lero mal dI.-',n,do. 21 .h~ 'el,teión I'o{: . JI 
cromallnas en lI'ull"lO\ g'~ .• , nudéol~ ac,d6,,1~ prom'nf!nl~ V 5, I~mlna\ 
celulale!. la , .~ 

r,.. MO. C" cinom.l sl8-Intocelulu indifleftftC:Wdo ftI~.IdoI lit punción. 
Punt~ d,lf'feOCla~. 1) IIran "~".iCo6n del tllTUl\o nuclea, )untocon mul¡,nucle.· 
e,6n, 21 nucléolos mult,pl~ r lllnclu~l~ ,nt'oK,topla..",A"u~, 

f ilo 6.41 . er.'" ct{ul .. U/'Ci ......... tOWli ind¡f~u ~ '" punción .Ipi.oador. dt ..... COtMxa/'Cinonu. v.1.q~¡I.1 dtl Pl'1m6n. ti cllOd"II~IICO de u",noma 
de c~lulal g.uf\de) md,ferf'nelado loe eo"",6 po' el de (OI"locaf(,noma extragen'lal productor de hCL al nacer\ll! el e •• men h'ltológ,co Iral la lobt.'Ctomf. .1, Ulld c~llll. 
maligna t,o/obU~hC' e. h,be un nocléolo promInente y un e'IOpJdYTY mal deI,nldo b, Muh,nucleoKión 1m una e~lula INI'8n. del ~,ne¡lIo "ofobl.IIO. El cllopIa¡ma 
~aso PlolA m~1 del",eddo 

-" 

f ilo 6.42. ~tr.d6n M son...Jolrofin.o coriónk . hum.n. con '" !Kn,n dt 
lo! .nt;cue~ lm~imAlicOl ~ el {aso M l. fiRU'. 1>41 . Debemo\ loenal., Que no 
tooa! las c~lulal uneer",,",,! prOOI,X;er1 hCG 
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635): esto último es imponante para distinguirlo del carcino
ma de células renales metastásico. 

Llntoma maligno 

La propagación dellinfoma al pulmón suele ocurrir desde 
los ganglios linfáticos del mediastino o como metástasis 
verdaderas.'" 'N '''' Ellinfoma maligno primario se mencionó 
raras veces'lJ.'",'" porque es difícil distinguirlo del compro
miso pulmonar de la enfermedad sistémica, en que suelen 
estar tomados los ganglios linfáticos de diversas partes del 
cuerpo. De los tres tipos de linfoma maligno, ellinfosarcoma 
es el más común en el pulmón" ' .. y sigue una evolución 
clínica mejor que los otros. 'U) En visla de que el linfoma 
maligno se origina en el lejido linfoide peribronquial. la 
mucosa bronquial puede erosionarse y CSIO permite hacer la 
detección citológica mediante citología del esputo o del 
cepillado. Según Dawe y col.,1t que estudiaron 82 casos de 
linfoma maligno comprobados con histología, sólo se diag
nosticaron 9 (10.9%), pero no se ofreció ninguna interpreta
ción sobre las características citológicas de las células linfo
matosas. De todos los tipos de linfoma. a pesar de que la 
citología del esputo está fuera del alcance para subclasificar 
ellinfoma no Hodgkin. el de células pequeñas es la variedad 
más común y comprende el seudolinfoma (Saltzstein''") y la 
neumonía interslicial linfocitaria (Carrington y Liebow lO

) . 

que se asocia con una disproteinemia como macroglobuline
mia monoclonal o gammopafía monoclonal. 

Unfoma no Hodgkin . Las células linfomatosas descama
das en el esputo aparecen solas y casi denudadas: las mem
branas nucleares no son gruesas. si no nítidas y plegadas en 
parte . Existen uno o dos nucléolos paracentrales prominentes 
con acidofilia. En ocasiones es característico encontrar nu
cléolos múltiples dispuestos en cuentas de rosario en los 
casos de neoplasia linforreticular. La trama de cromatina, 
consistente en panículas de cromatina punteadas. no es tan 
condensada como la del carcinoma de células pequeñas y se 
halla dispersa con uniformidad. La cariorrexis y los restos 
necróticos no son tan pronunciados como en el carcinoma de 
células pequeñas . 

"24.. 

Diferenciación entre seuda/infoma y /infosarcoma . Como 
en el seudolinfoma se forman folículos linfáticos con centros 
germinativos verdaderos, la presencia de germinoblastos y 
de reticulocitos que exhiben fagocitosis (la llamada imagen 
en cielo estrellado") es un hallazgo digno de mención . La 
mezcla de variable cantidad de células innamalorias, entre 
ellas plasmocitos, eosinófilos e histiocitos. sugiere seudolin
fama, pero esto también se observa en los curetajes trans
bronquiales y en los aspirados con aguja porque el epitelio 
bronquial o bronquiolar se preserva intacto a pesar de la 
compresión que ejerce el infiltrado linfocitario subepitelial. 
Sobre la base de la investigación de laboratorio, la asociación 
con disproteinemia sugiere una forma difusa de seudolinfo
ma o de neumonía intersticiallinfocitana (N IL) (fi.es. 651 a 
653) . It,"ll.l~' 

Bronquiectasia folicular infecciosa. Recuérdese que la 
bronquiectasia folicular se suma a una diversidad de cuadros 
citopatológlcos que simulan linfoma. porque la infiltración 
subepitelial por células linfoides puede hacer que se exfolien 
células linfoides que se deben diferenciar de las linfomato
sas. La bronquiectasia folicular crónica afecta a los niños 
antes de la pubertad, cuando sufren un episodio de infección 
respiratoria. La pared bronquial está engrosada por un infil
trado linfocitario masivo con hiperplasia de los centros ger
minativos (fig . 651) . Al erosionarse la mucosa se descaman 
células linfoides maduras e inmaduras. mezcladas con neu
trófilos. 

Enfermedad de Hodgki" . La subclasi fi cación de la enfer
medad de Hodgkin en predominio linfocitario, ce/u/aridad 
mixta , esclerosis nodular y depleción linfática, se basa es
trictamente en el cuadro histológico. Suprun y Koss'''descri
bieron una tasa de diagnósticos del 29,7% Y comentaron los 
rasgos distintivos de esta enfermedad. Las células de Recd~ 
Stcmberg que caracterizan a la enfermedad. contienen nú
cleos multilobulados o multinucleados con nucléolos acidó
filos (imagen en ojos de búho). El citoplasma es pequeño a 
moderado. un tanto basófilo y de bordes borrosos. El diag
nóstico de los otros linfomas se debe basar en el cuadro 
celular en general. en panicular en las células predominan
tes . sean de tipo linfocitano o de tipo histiocitano. 

.. 
Fill. 644. C~lulH cito linfomoit hisHoc;loit,io ... ~I ~Io. Ct<lulas ¡, nrornatO!kts Oesc:am.oas ~n Io<m. Ind,v,dua l y s,n trama orgaou,de Lo- grandes nucleos 
h'p"rcrQml!Fcm powen nucloolm prom'nente" éstos p<tre<: .. n abalO<>m v a menudo \.OIl mÚh,pl~. [1 Citoplasma. que ex,,!e en moderada cant,dad, l'!i vacuol.wo 
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fiJ. 64S ¡, '1' b!. Unfonw ..... lisno-linfoQrcoru-~ crft~~ lomodel bronquioprinci.,.1. En 1, poeu rNC.oscóp.n ellulTlOf ~ homogéneo, dccolor glls 'OI.Ido 
~I.do Y de npecto medula. ESle lumor eJcll,bec'f!C,m,enIO e.pansivo ~ SImple ",~Ia e, C~UI4 m~I'8f14 WseslWiI de 'mfos.JrcQm;, ESla célula ¡UpICa dl'll'lIputo tiene u/l 
nll<:1eo redondo y vesicul~ relal,,, .. menle pequello [1 clloplasma es esca!oO y "",1 defon.do. N~l"'s.e el COOIOlOO /luclea. n/tldo y delicoHlo Y el purlfe.Hlo gn"'W de las 
pa"kul .. , de CrQm.lI,na 
FiJ. .... , ( .. Y b). Céful.as ..... liJfWl' en el etpUto el. ... c...., de ~f~ el. HodPin. LIS célula, mononuc:le.odo, y muh,nucle.odos ~lm,la/es .. la célul. de 
Il:eoed-~II de l. fiS .... , ~7 (RSI ~ ,mpotla/IIM en Cllod,~r.óshCO Esto» núcleos contornen u~ nucl«llm oKodóIilO'i prom,nen~ El borde nucle", es n(lodo y 
mode,ad.1mente g'UI!'<!. [J,'Slen ~cios claros entrf: el bordc nvelear y I .. s condenuciortef de c.omat,na '1'10 los nucléolo> 
fi"" "'7. Hitlolosf;¡ dellranulolN de Hodlld/l. N~en>e la célula de Ret'd-Sle .nbe'll IRSJ c;lI.cler(stoca V lu células mononucleadds de Hodsk,n 
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Flg. &48. Células linfomalosóu linfoblastlcas en el esputo. las células linfosar
comatosas semejan células cancerosas pequeñas anaplásicas. 'Estas células no 
forman aglomeraciones sino que aparecen en grupos simples. Puntos diferencia
les: 1) Las células linfomatosas estin diseminadas en forma individual. Esta 
imagen difiere del carcinoma de células de avena. que tiendea formar aglomera
ciones laxas. 2) Los contornos nucleares son irregulares: las membranas nudeares 
clivadas, indentadas o lobuladas son distintivas. 

a '. 10~ 
I 

• 
• 

Fig. &49. Célula mononuclear de Hodgkin en un raspado bronquial. N6tese un 
nucléolo acid6filo prominente y la membrana nuclear fina y delicada. Los deta· 
lIes nucleares son los mismos que en las células de Reed-Sternberg. 

.. 
b 

Flg, 650. Células tJlgante:s de Reed-Stemberg en elllendidos de un raspado bronquial. d, Célula de Reed·Sternberg binucleada con su "imagen especular" ¡(pica. He, 
célula de Hodgkin; CC, células columnares ciliadas. b. Célula gigante de Reed.Sternberg (RS¡ caracterlstica que exhibe multinucleaci6n o multilobulaci6n con 
nucléolos acid6filos prominentes. Esto hace el diagn6stico de enfermedad de Hodgkin. 

Fig.651. Bronquiedasla folicular Infecciosa que e~hibe una pared bronquial 
engrosada por infiltración malva de células tlnfoldes. Esta mujer de 37 años se 
quejaba desde hacia muchos años de tos productiva con esputo sanguinolento 
por bronquiectasia. Existe considerable hipertrofia de los centros germinativos. 

flg. 652. Neumonitis Intersticial lInfoide en una biopsia de pulmón a cielo 
abierto. Este hombre de 49 arIOS que tenra una erupci6n cutinea desde hada 3 
años presentó unas opacidades nodulares difusas en una radiograHa de tórax. El 
cuadro se asociaba con hiperproteinemia 11 0,8 g/I 00 mi) y considerable gamma· 
paHa policlonalllgG 5,54 g/lOO mi; IgA 1,36 g/lOO mi; IgM 0,96 g/lOO mlJ. En la 
biopsia a cielo abierto se encontraron abundantes nódulos del tamaño del pulpejo 
de un menique. Nótese la infiltración masiva de las parede, peribronquiales y 
alveolares por linfocitos y plasmocitos, junto con hiperpla,ia de los centros 
germinativos. 
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Fi .. 6S4. Linfoc: ilO'II .Ktiv.idoJ ~ un c~IIMIo bronqui.oJ" un wudoIinfomil. 
l, c,toI08r, se u • .Kteo,u pof ~ mezcla de Ionfoc"OlO lVa~ con CI'On\.(onn 
punl@ada~ y hnfoc'lOlO plC~icO!i madu.os. 

Fil- us. T~ únc:_ con CWff'H pulmon.lres d ..... 1ft y cw~ s-btnc:o lolnc:r6nic:o. 1, Clft".O"'. ~~ ~ la cllOlogradrl ~ b. Ctlulls de a"""" 
~'CI' en I¡ CltoIosra df-I esputO, c. C,ft,nomo ~fTII)Idf- "nc:fÓf11(0 dl.1 pulmón dt<~ho. A ~,@ homl:n di. 57 .110» §f! le h,zo g,u'rKIomf' por 
adt'noc .. Clnomo g.oI<.,,,co ,nlf,mocow dot ll1e'ieS ¡nles de una Iobectomfa cu .. blf' del lóbulo medio deoecllo, ~ pan" del cua l se f'xpeclOfaban ctluln de c.ifl(f'r 
f.'P,deomoide (.¡ d. C •• c,noma de ctlulu de 'ven. ITIf'tICrórllCO del pulmón der«ho Al.1\o Y ~Io de I.s ~"cOOfle'5 ¡nleolote (gasue<:1Omfl y 1obo!'c1O/TlI, df'r«ha¡ 
f!'I paclf'flff' emPl'zó" lener f'>pec'DrKIÓn hemopIo;c:a y §f! dfyub .. e...., ctlulas de ,,~ Ibl. u puncIÓn ~.~, Confjf1TlÓ f!'I!ereeo U.,,"""'" en el lóbulo ,upe<oot 
derecho, En l. necrops .. §f! eo.oconu-aron n-w1.lstn •• en 105 ganShOlO hni~'H:OlO con los rnpea,~ "POlO h,~oIÓ8'C'" d,~"n1O'i 
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Carcinoma combinado y carcinoma dual 

El epitelio bronquial tiene potencial para experimentar 
metaplasia. Son fenómenos muy comunes la metaplasia pa
vimentosadel epitelio superficial y del epiteliocanalicularde 
las glándulas bronquiales y la metaplasia adenomatosa de los 
neumocitos tipo 11 en tomo de la fibrosis cicatrizal en los 
bronqufolos tenninales . No es infrecuente encontrar diversos 
grados de diferenciación o distintos tipos de diferenciación 
en el mismo tumo r; a menudo se ve una fonna combinada de 
cáneer. como adenopavimentoso y de células pequeñas junto 
con epidennoide . 

En sentido estricto. los carcinomas duales se definen de 
acuerdo con los s iguientes criterios: 1) tumores bien separa
dos de tipos histológicos distintos. 2) metástasis de cada tipo 
histológico. 3) ausencia de carcinomas primarios extrapul
manares que poseen tipos histológicos s imilares. 4) localiza
ciones anatómicas distintas de carcinomas sincrónicos o me
tacrónicos, y 5) distintas líneas clonales. Desde el punto de 
vista dtológico, la mezcla de células cancerosas de tipos 
diferentes en el esputo no basta para distinguir entre carcino
ma combinado y carcinoma dual. porque ambos pueden 
ocurrir al mismo tiempo. l'.!. A los efectos de confinnar los 
carcinomas duales se debe recoger la muestra de ambas 
partes mediante cepillado selectivo o aspiración con aguja. 
para detenninar tipos celulares malignos diferentes. La dife
rencia de las lfneas clonales se puede estimar con un análi sis 
cromosómico o midiendo el ONA con microespectrofotome
tría de Feulgen . 

Blastoma y carclnosarcoma de pulmón 

Este tumor raro, el blastoma pulmonar. que se origina en 
células multipotentes primitivas. se caracteriza por un ele
mento cel ular epitelial que tiene una trama tubular o glandu
lar primitiva y un componente mesenquimático sarcomatoso 
masivo de tipo embrionario. Poreste rasgo histológico varios 
autores consideraron que este tumor es un carcinosarcoma .· 

La microscopia electrónica, que confum6 la existencia de 
células epiteliales y mesenquimáticas primitivas con potencial 
para diferenciar.;e en células del epitelio bronquial y en condro-

CIIOS. seria favorable al concepm de can::inosarcoma .... Sin em
bargo. las células epiteliales adcnomatosas que están incluidas 
en hendiduras dentro de un estroma sarcomatoso denso. poseen 
un citoplasma columnar vacuolado. Este rasgo no se semeja a 
un carcinosarcoma, sino que se parece a un tejido bronquiolar 
fetal que se denomina cmbrioma. lI El componamiemo biológi
co del blastoma que ocurre en la periferia y crece con lentitud. 
también difiere del carcinosarooma. Spencer"" invocó el con
cepto de Waddell l6l ( 1949) para eltplicar que la parte respiratoria 
distal del pulmón se origina en un tejido mcsoblástioo inducible 
a partir del equivalente pulmonar del nefroblastoma renal . Aun
que estas formas no se critican indepclxhentemcnte de los 
aspectos clinicDpatológicos de la clasificaciÓll de la OMS, ,'01 el 
carcinosarcoma difiere del blastoma embrionario en que su 
localización es centrnl. en el hecho macroscópico de que crece 
como lesión polipoide y en que su pronóstico es peor y da 
metástasis a distancia. La histología del componente epitelial 
del carcinosarcoma suele ser pavimentosocclular y el tipo glan
dular. si ocurre, no difiere del tejido pulmonar fetal. El concepto 
del cambio sarcomatoso del csttoma en el cáncer de este rumor 
(Willis. 196QZO) se desvirtúa porque en las metástasis aparecen 
los componentes carcinomatoso y sarcomatoso al mismo 
tiempo. 

Citología. De acuerdo con la reseña de 21 blastomas pulmo
nares realizada por Karcioglu y Somcren," 15 casos tuvieron 

b 

fi,o 65' . C¡'oIotlil del bI.utom.1 pulrnoo.Ar en ". ¡u.plrM\o de punción. d. Componenle meenqulln.!t'(o con nocleos eloo¡¡.;ldl» de membrdn.AS nucledll"S finas y 
del,c~as . V "na Udma de croma1lna oK,ntild.J V su,¡v~ Como el componenle rnesenqu"nj"co es un tipo f,broblAsti(O lTIOOÓIono. no \oC puede hacet coo c,tolORr. el 
dia~,co d,fetencial ent'e blaSlom,¡ V (aIC'nos.o'com.1 pylmon,¡, b, Componente slandul.r con núclO:'Qli redondos V nuclkllos prom,nentes 
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hemoptisis y/o lOS productiva. pero no se describi6 1a respectiva 
citología del esputo. Mainecke y col.'" describieron un caso de 
citología positiva derivado de un componente adenocarcinoma
toso. La locaJización periférica del tumor indica que se lo puede 
aspirar con aguja fina . La aguja hipodérmica no se presta para 
obtener sufICiente muestra porque predominan los elementos 
celulares mesenquimáticos. La citología del blastoma pulmonar 
se caracteriza por la coexistencia de unos núcleos fusiformes 
como los de los fibroblastos. con una membrana nuclear delica
da. y células epiteliales glandulares. aunque en raros casos 
aparecen células cancerosas. El carcinosarcoma sedistingue por 
dos componentes de células fibrosarcomalosas fusiformes y 
cancerosas pavimentosas. con queratinización o sin ella. Sólo se 
puede hacer el diagnóstico de ceneza cuando en el extendido 
aparecen células malignas pavimentosas y mesenquimáticas. 

12. Alteraclonea cltopatológlcas en loa grandes turna
do ... 

Se sabe que el hábito de fumar cigarrillos induce hiperplasia 
de células calicifonnes. hipcrplasia de células basales. mctapla-

Sla pavuncnlO!.a y d"pJóbl3 del epitelio bmnquml (cuadro bJ). 

El grado de estas a1ler.K:loneS atípicas aumenta de manera 
proporcional a la intensidad del tabaquismo y el hábito intenso y 
persistente induciría carcinoma in situ del epitelio bronquiaL 

En el tabaquismo intenso también se afecta el epitelio bron
quiolar. Eben y Terracio'" observaron disminución de las célu
las de Clara. pero un considerable aumento de la cantidad de 
células calicifonnesqueelaboran un mucopolisacárido ácido 
tenaz. Nosotros confirmamos esto en muestras de esputo y 
también en biopsias rcaJizadas con el broncofibroscopio. Las 
muestras de esputo pertenecieron a empleados ferroviarios sa
nos mayores de 40 años Y fumadores. que hacían su visita para 
el control de salud física anuaL Los pD(taobjetos. extendidos 
directamente con el primer esputo de la mañana. se estudiaron 
con la t¡oci6n de Papanicolaou . El grado de tabaquismo se 
agrupó de acuerdo con un (ndice de cigarrillos repre:;¡emado por 
la cantidad media de cigarrillos fumados por día. multiplicado 
por los años de tabaquismo. La muestrd se pudo obtener bien sin 
necesidad de inducir la expectoración oon aerosol. Cualquiera 
que fuese el (ndice de cigarrillos. siempre se encontró aumento 
de células caliciformes. mclaplasia pavimentosa y disqueralo-

Fi¡. 658. Hislolosl~ del n .dnos.orcom.o. Dos componenr", hrsrlC"" comrsrenre1o en ur<'nom.o ep,de"no.~ poco d,~.oldo en un n,do ~Iido y en un )..O.coma 
NloOC"lular 
Fit;.659. Ci lolosl.> del Cotrci-.,arr..,.,... 1M u .... biop4i~ t.otnSbronqui~l , citolo8l.> eH, imprHión. Ca.c,flO!.,I'coma eH, un 1Umo< pol'po'de que sobte5.ak' llenlro del 
b<onquio ~ment~no 8, den:cho. El tumor con,,'oIe en c~lulu c.orcinomalos,as ~mo,dei d,ff!."nd.odl!, y c~lula, ~rcom~tos.l! p/eom6rl",c~,. ~. Componente 
ep,lelo~1 coo una cilula cance.osa queralin'lanre POCIlÓ!'U b. Componenle ~u,mJt\Co ob4erlldo como fta~men'O ~ tel'do . LIs célula. tumo.ale-¡ fus,forn1e"i 
e-¡I~n d'~'~1 con '''l!8ulandad L"" fi ...... bottle-s nlJCleares y l., Cfomaton~s ¡,namente 8.anulat6 seIIalan I~ Indole de la, c~lu lu rnesenqu,m~rlCas. C ..... p¡orecen 
comb,nadas una cilula u.c'nomat~ p¡ovitneflt~ qu,...aun'lante y células §<Ircomatosa, 
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vo de carcinoma in situ con invasión incipiente del estroma o 
no. Aunque la reacción tintorial del citoplasma varia desde el 
verde azulado hasta el anaranjado intenso. son frecuentes las 
dlulas disqueratóskas con citoplasma refringente. En vista de 
que las células cancerosas expectoradas provienen de la frágil 
capa superficial . muchas aparecen solas y muy teñidas. Antes 
de emprender la intervención quinírgica es imprescindible hacer 
citologia del cepillado selectivo 1) para verificar el carcinoma 
epidermoide incipiente. que se caracteriza por consistir en pe. 
queñas células malignas de tipo parabasal o basal y pequeñas 
~Iulas picnóticas disqueratósicas. y 2) para confinnar la locali· 
zación de la lesión . La citología reviste particular imponancia 
en los casos en que la lesión no se ve a la broncoscopia y no se 

a 

e 
• !O. 

f--I 

pueden hacer punciones biopsias múltiples para localiUlT ]¡ 

lesión. En consecuencia. a medida que avanza la invasiór 
neoplásica. el polimorfismo celular se destaca más y aparece: 
diátesis tumornl . 

14. Carclnolde y clllndroma bronquial 

Aspecto general 

Existe un grupo de tumores que crecen con lentitud y que era 
tradicional agruparlos como adenoma bronquial ; este grupo 
consiste en tumores carcinoides. cilindromas. tumores mucoc· 
pidennoides. cte. Alrededor del 85 a 90% de los adenomas 
bronquiales son carcinoidcs de tipo central . Aunque al carcinoi· 

., 

fil- 660. Úl'Cinom.o in '¡'"Con cilol~ pos./tlVl Y t.ildiottllllM ~t¡VllJ en l'IlHonqi,lo Mlbwlrnent,,1o l . dl'I pulmón drrKho. hl~ hombril do.' &a .ños p.¡!'I,c,p;ob.l 
~ el "Progrim¡ de Sell!'CclÓI'I Pf~hmm.1 INI' C"rlCe< de PuhnÓI'-' po' su ~ pt(ldoo,v, y pOrquee<~ un grM fumoldoo' IIndicede Clgalllllos 11251 •• Pequei\ascélul;¡. 
rmlignu de lipo p;,,~bu~1 demow~d.u con I~ IKn'ci cllológici p.oli esputO de s..ccom.lnno b. H'pelP/n'i bar.oc~lul., en Jos c~poll.tdos bronqu,~ln I'oIiCIeoó 
mklndos aglomc>r~. con mucho conf~!do de CromiUII,l y de t.om.1\o y rnorfoIogi. un,lor~ (. Ctlul-" cincerOW] de "po ba!.lJ en l'I c~lJado bronqu,,1 t~ 

CfOITI.lt,1I,l W Pfflt't"U en lVu~ ~ ... nI~ muy iurnen\.iId.l El CrlopIi~ M f'KlIW r no HU boen ~.odo. d. Ci'C'nom.o In s,wcon d,~n,.1 El epl1eho 
mucoso wperfoe'.IJ .... ~odo _"'Uodo pOr mull'pIes clIp,as de cflutn ClITIC~\ de f'PO b.I!.IJ peQUC'/I.I\ El Cll'C,nom.o In S"II" el ure • ....,..... ,n,,1oOI' muy 'nc,po~ W 
lI!'Conor:~ pOr 11 u"" cl101ogl.l .nofrNl con""wodi pOr cflullls Un(~ de los upo!. Iw!.lJ y INI.b.I!.I1 Y 2) 1.1 ~\M'TIC,lI de l. lI,m...m d~fCStS fU/TlOl'il 
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de se lo comentó en la misma categoría que al cilindroma, en 
esencia difiere del. cilindroma o cistadenocarcinoma, que se 
radica,en un sitio más proximal del árbol traqueobronquial y 
tiende a dar nJetástasis con mayor frecuencia que el 
carcinoide. '" En 'vista de que estos tumores que crecen comO un 
nódulo circunscrito con una superficie intacta de epitelio muco· 
so están en el mismo blanco en ll!- citologfa transbronquial, lOs 
describimos en este mismo apartado. 

El síndrome carcinoide y, con menos frecuencia, el sfndrome 
de Cushing sólo se ven en el carcinoide. El síndrome endocrino 
ectópico producido por los carcinomas broncógenos como caro 
cinoide y carcinoma de células de avena condujo al concepto de 
que las células argentafines (células de Kulchitsky) que están en 
las glándulas bronquiales y entre las células de revestimiento de 
los bronquíolos, se convierten en las células originarias del 
carcinoide y también del carcinoma de células de avena. 1J Es 
muy frecuente que un carcinoide que da reacción argentaffn 
negativa, exhiba reacción argirófila positiva. En consecuencia, 
la reacción argirófila es útil para detenninar la función neurose
cretoria de este tumor. 

Aunque el tumor se radica con preferencia en los bronquios 
principales y segmentarios, la ocurrencia ocasiona~del carcinoi· 
de periférico (15,7% de 217 tumores"') es compatible con la 
distribución de células neurosecretorias del epitelio bronquiolar 
que pertenecen al sistema. APUD. 

CHopatologfa 

. 1) El dlindroma se caract~riza por densos grupos de peque
ñas células hipercromáticas con escaso citoplasma. Los rasgos 
nucleares recuerdan al tumor carcinoide, pero la imagen que 
establece el diagnóstico es la estructura' acinosa en tomo de una 
luz, que a menudo produce una secreción PAS positiva en una 
aglomeración muy hacinada. Los núcleos son todos redondos, 
casi idénticos a los del carcinoide y células de avena en cuanto a 
tamaño; y se tiñen con facilida(l., pero sus cromatinas no son tan 
8fUesas por ser.célu'las malignas. 

2) El carcinoide se presenta a la inspección macroscópica 
como un tumor interbronquial bien circunscrito que está revesti· 
do por un epitelio mucoso intacto. Uno de los síntomas 'deseo
llantes es la hemoptisis (42% en la comunicación de Okike) por 
su rica vascularidad. pero es raro que se exfolien células tumora
les hacia el esputo (5 de 133 casos en la serie de Okike y col. '''). 
Estas célulll$. que aparecen en los cepillados o curetajes, son 
pequeñas. de tamaño y morfología unifonnes, y se presentan en 
láminas planas. Los núcleos sOn redondos u ovales, un tanto 
~ipercromáticos -y se- parecen a los de las células cancerosas 
pequeñas no ,diferenciadas o a los de las células de avena. El 
carcinoide se'distingue ~I carcinQma de células J>equefias indi
ferenciado por la tihifonnidad de los núcleos, por el borde 
nuclear liso y por la trama de cromatina finamente granular. El 
citoplasma se tifie poco y es indefinido y algo granular cuando 
está ~elV~; el citoplasma es un tanto escaso, pero más 
abundante que.el de las' células de avena. 

Fallas del citodiagtlÓstico. Algún tipo anaplásico de C3!Ci
noide cuya histología consiste en cintas o columnas de pequeñas 
células hipercromáticas, tiene una citología con rasgos similares 
a los de las células de avena, como cromatinas gruesas e 
irregulares, con espacios claros pericromatínicos. Naib,'UI Ky
riakos y' Rockofr8 mencionan las fallas en el diagnóstico de 
carcinoma de células de avena. A causa de las similitudes 

324 

morfológicas entre las células de avena y las del carcinoide, y 
debido a la prese'ncia de gránulos neurosecretorios argirófilos en 
ambos tumores, 1l1uchas veces al carcinoma de células de avena 
se lo considera una variante maligna del carcinoide.'~ 

3) Al tunwr mucoepidemwide se lo reconoce como un tu· 
mor polipoide con considerable crecimiento exofítico. Cuando 
se lo describió por primera vez, se pensaba que este tumor era 
una fonnade cistadenocarcinoma (Smetana, 196 Liebow'91 ). HeH
brunn y Crosby'~ recomendaron que se lo separase de un grupo 
de cistadenocarcinomas porque su potencial de malignidad era 
dudoso; se piensa que el caso de carcinoma mucoepidennoide 
con crecimiento invasor y metástasis a distancia '91·'9f!·l:lJ es fuera 
de toda duda una variante del carcinoma epidennoide. Citol6gi
camente las células tumorales están congregadas, pero en una 
lámina plana; la cantidad de citoplasma es moderada y su fonna 
es poliédrica, lo mismo que en las células metaplásicas. Existe 
una mezcla evidente de células mucosas con abundante citoplas
ma del tipo de células calicifonnes. 

Addendum: Tumorcillo pulmonar. El tumorcillo (Whil
weIl'68) es una pequeña lesión periférica que se fonna en el 
parénquima pulmonar fibrosado y está constituido por nidos de 
células hipercromáticas fusifonnes o redondas. La cromatina es 
fma y de distribución pareja. No hay variación importante de 
tamaiío en los núcleos. Aunque semejan células de avena por su 
fonna, los rasgos nucleares blandos difieren respecto de los de 
éstas. En la práctica es raro encontrar las células del tumorcillo 
en el parénquima muy fibrosado: las asociaciones más predomi
nantes de los tumorcillos son bronquiectasia y bron
quiolectasia. ,s.'6I Al tumorcillo se lo definió como una 
hiperplasia simple del epitelio bronquiolar que acompaña a la 
inflamación crónica y fibrosis,41.'6I' pero la detección de grá
nulos neurosecretorios argirófilos hace que se lo' considere 
una variante del carcinoide periférico."·l' El concepto de 
tumorcillo no se debe descartar. hasta que se pueda elucidar 
su comportamiento biológico inocente, la ausencia de sín
drome carcinoide y la preponderancia en el sexo femenino. 

15. Sarcoma primario 
, 

El sarcoma primario de pulmón es raro. El más común de 
los sarcomas es el leiomiosarcoma, que ocurre como un 
tumor globular localizado que sobres~le dentro de la luz del 
bronquio. Como la superficie está cubierta por un epitelio 
mucoso intacto, la citología del esputo suele ser negativa, a 
menos que por el raspado vigoroso se produzca una erosión. 
La citología de impresión de la pieza biopsiada puede revelar 
unos núcleos elongados de contornos finos y cromatinas 
delicadas. 

16. Carcinoma metaetá81co 

El pulmón es un órgano que muchas veces recibe metásta
sis hematógenas y linfógenas de tumores malignos radicados 
en órganos distantes (cuadro 65). Al principio, cuando el 
tumor alojado en los vasos sanguíneos o linfáticos es micros
cópico y sólo crece en las áreas perivasculares, no se registra 
exfoliación de células tumorales hacia las vías aéreas. Los 
focos metastásicos endobronquiales que fonnan saliencias 
intrabronquiales muchas veces provienen de neoplasias de 
recto (fig. 677) y riñón, y a veces de la mama; por lo tanto, 
producen esputo positivo en una etapa más tardía. Dado el 
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fi&- 664. Con:inoi<W ffI un c"';II.oo bronqu"l. L .. c~¡ ... I., ~Jn 00 ..... ~ •• 
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F;'. 661. Ci,'~an:lnomo ffI"''' c"'; ll..,dQ bronq<¡;"l . Los nucleos M)fl m~1 
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FiJ. 669. C~ulu tull'lOf"les de un C:UC:;nDm.I mu<~ t'II un cepílWdo btonqui.It t~ nocl~"..., ~ V dlo ~ de'hcoKlol t. prom,nPn(I~ di' lo. 
nud~1os y 1.l1.¡ma de' CfOfTI.I!U'\,;I f,n.olTll!'nle lt.¡/lul., .Iban./l M faYOl de1111X1 Ilandul .. ,. moenl'¡~ qUl' el c"Of1'!.lmd e<.1XI1,é<j'1(0). OPd~O V m"",,u.la Ijon'''6 ~.". 
COn1p.a1,ble con elllpo ffiidermo'df> 

uso comun de la citologla del aspirado con aguja, se pueden 
encontrar diversos tipos de carcinoma y sarcoma. Es imerc
sante sugerir el sitio primario del carcinoma metastásico por 
su aspecto citológico. Las metástasis en el pulmón se sospe
chan en clrnica por imágenes radiográficas como sombras 
nodulares solitarias o múltiples diseminadas en ambQs cam
pos pulmonares. En general. en cilologla las células metast3· ~ 

sicas aparecen sobre un fondo bastante limpio. A pesar de 
que no hay diátesis tumoral. puede existir hemoptisis . Las 
células adenocarcinomatosas que fonnan una aglomeración 
celular tubular o acinosa y las células de carcinoma epider
moide queratinizante. son comunes en el carcinoma primario 
y no significan carcinoma metastásico. Según la comunica
ción de Abrams y col.' sobre 1000 casos de carcinoma 
necropsiados. los carcinomas representativos que dieron me
tástasis frecuentes al pulmón eran carcinoma renal en un 75% 
de los casos, melanoma maligno 65%. carcinoma mamario 
58%, sarcoma 40%. etc . 

Carcinoma de células renalea 

El carcinoma de células renales que ha dado metástasis 
endobronquiales muchas veces desprende unas aglomeracio-
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fiS- 67 1. Citolosl.a de un cepitlMlo qUl' uhi~ dlul.) lumo.. .. Ift ~uim¡. 

1k .. t 6t un IPiomiowrcOm.i . l~ n",1eo1 "..., oval(» O eUpllCO'i y !k 16ITWM 
va .. able AU/lQut' e1 dofk,1 e11abl«l'I' l. dlferl'f\C • ..c1Óll (,'ológ,c¡ '!:'!>po><:1Q del 
f~.,om.ro. los pol~ nucle.I'e<. ""dondud~ .. ban¡n fn f.,OI dt'I or'ljot.'n mIÓ
geno tGellh~ .. del docTOr V ..... moIn. I eMItO VMniI¡t.Ili ~ lni ... ~ 
p,¡,~ Adull~ . V .. m~II~I. I"pón 

nes celu lares características en el esputo. La cantidad de 
citoplasma es regular y su color es claro como el agua, 
porque contiene mucha sustancia adiposa . Los núcleos son 
pequeños en relación con el citoplasma. y poseen unos nu
cléolos únicos distintivos situados en el centro (fig. 672) . 
Estos rasgos citológicos semejan carcinoma bronquioloal
veolar, pero en este ultimo el citoplasma claro muchas veces 
da reacción PAS positiva . 

Hepatoma 

El carcinoma hepatocelular da metástasis a menudo en el 
pulmón y es notable en [os paIses asiáticos. Las células 
redondeadas en una lámina plana semejan células de carcino
ma renal por sus núcleos centrctles redondos y por los promi
nentes nucléolos únicos (figs. 674 y 675) . Préstese atención 
al pigmento biliar y a la elaboración de a-fctoprotefna . 

Carcinoma mamarlo 

Siendo uno de los carci nomas canaliculares infi ltrativos 
comunes, el comedocarcinoma se caracteriza histológica
mente por unas masas sólidas de célu las cancerosas que 
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ocluyen los conductos dilatados. Se sabe que estas células 
adoptan la ronna caracterfslica de una ··mórula·· en los 
demOles en las cavidades cOrJX>rales, y en el esputo apare
cen bolas celulares similares (fig. 673) . El adenocarcinoma 
con metaplasia apocrina (carcinoma apocrino) también es un 
lipo peculiar de carcinoma mamario (véase carcinoma ma
mario, rig. 529). 

Otro. tumores msllgnos 

El melanoma maligno es rácil de identificar si se reconoce 
pigmento melánico (fig. 676) . Los sarcomas, como el sarco
ma osteógeno y el fibrosarcoma, dan metástasis al pulmón y 
a menudo aparecen en el esputo. Las células del osteosarco
ma se caracterizan por sus núcleos gmndes y muy pleomórfi
coso por la trama de cromatina condensada por picnosis y 
colicuación, y por unos nucléolos acidófilos prominentes 
cuando las células no han degenerado del todo (lig. 678). El 
borde nuclear no se engruesa durante el proceso degenerati
vo. Las células fibrosarcomatosas poseen unos núcleos fusi
formes y a menudo picnóticos. con variación del tamaño 
nuclear. El polimorfismo nuclear no es lan llamativo como 
en e l sarcoma osteógeno. Las células dellelomiosarcoma son 
de aspecto similar. pero despliegan unos polos nucleares 
redondeados (fig . 671). El coriocarcinoma también da me
tástasis pulmonares con frecuencia. fonnando unas masas 
nodulares múltiples, pero sólo se diagnostica mediante pun
ción aspiradora. 

17. Alteraciones por radiación 

El árbol bronquial es un órgano que se afecta a menudo en 
la radioterapia de las neoplasias mahgnas de pulmón. esófa
go y mediastino. En consecuencia. se puede incurrir en 

fiS. 671. E'P"to CM cf-M.os tumor.let "",liS"<'s ptO\'~ien'H cW urci""""" ~ 
cIHulotS ren.le. LiI~ (folul~1 del (Monom~ ~nal post.'Cn un<» 'Iudeo. redondo. 
url,fOflnl.'S ~ lult~nte PI'Ilueños, con nucléolO! cent,.let prom,nentes ~ un;c~. la 
unt,dild de (ilopl.WTl.l ~ modetild. V de alpecto clillO 

graves errores si a las alteracIones bemgnas de la mucosa 
bronquial mducidas por la radiación se las Interpreta como 
carcinoma recurrente o refractario. También es probable que 
el carcinoma recurrente pase ¡nadvenido si se lo confunde 
con una alteración benigna por radiación. Las alteraciones de 
la irradiación que simulan neoplasia maligna son macrocito
sis, bi o multinucleación y seudohipercromasia por conden
sación de las cromatinas . Los puntos diferenciales deben 
centrarse en 1) la configuración grotesca del citoplasma. 2) el 
agrandamiento del núcleo y del citoplasma sin alteración 
perceptible de la relación N/C. 3) la reacción IÍntorial anfófi· 

Cuadro 65. Citodiagnóstico del carcinoma metaslásico de 
pulmón 

Hombru Mwjtrts TOfal 

TWMOru N-d, N" de N- d, 
primtlrios ("(uos POSll . =., POII/. cosos Pom 

Eslómago 11 , , 3 " 
, 

e."'" , , 2 I 10 6 
M~ 10 2 10 2 
Esóflgo 7 3 7 3 
HIgado , I I O , I 
, ,"",u , I I I , 2 
Tirordes 2 I 2 O • I 
RiMn 3 1 I O 4 1 
Úlero , 4 I 

""'"" 3 O 3 O 
Parófida 2 I I O J I 
Vejiga I O I I 1 I 
Vlu bIliares O O 1 O 1 O 
Supn=naJ 2 O O O 1 O 
Lanngc: I I O O I I 
Timoma I O O O I O 
LLnloma 7 2 I O , 1 
S~ • I I I , 2 
M ...... I O O O I O 

• 

fil. &73 . Cf-Iul . , tumor.1et "",liS"<', en ~ "pulO dr un UIoO de md.ístuis ~ 
utdnom. u .... licuLor cW ""''''''. C,~n cdnt,dild de C~luIJ\ ¡"memenle ~¡¡Iorner j. 
dAI [Ma bol~ "en mórula·· COf,,,,pon<J<. ~ n,.m sóhdosde (foluldl de C.'Clnom. 
c.""I>Cul.1 
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la y/o seudoeosinófila y 4) la pérdida de la red de cromatma, 
es dec ir. colicuación o picnosis. Las células cancerosas irra
diadas que conservan su relación N/e aumentada y elthiben 

f" .. 67.. EJputocon dlulM t_,Je. un c.rcinomo ~Ioc~ul.or. i'oOlf:Jf' 
l. '81~.M;1Ón I •• becul,da i.regul •• de c~lul .s c.nc~ou~ pOI.édrru~, con 
f1.ÚC1eoI ~icuk»os~.tdos y nuc~~ Cl!'fll,jl~ H.y rnodtor~ c;anl,d~ 
de c,IOpI.wn.> ciliO 

• 
fia- 676. f .. lo con dlu,," ~IOY •. liS cf'!ul. s del nwI'l'I()rni W 
d,j.!'nsuen con f.e,Itdi>d po< ~ p.ndeo nolc~ h 'pe<Cr(lnI.1ihc~ y ~ mM:fOAU' 

cl~ oínoc~ los miCJ6f.!IOS h.n (,¡goc,I.oo Pl8m1'Tl10 mtl~nl(o Es ,mjXHunte 
hK~ l. ,(lcnllfOCKión c'lOqufmlCi med,.nle blanqueado p,¡r. d'¡t'lenc .. rl~ de 
los IN(,Ofagos c •• pdos de ht.ornos,Oe<m. 

t 

variaciones del tamaño nuclear jumo con gran condensación 
de las cromatinas, se idenlÍfican sin dificultad (figs. 679 y 
680) . 

• 

fia- 675. 1 .. 10 con rnetolJlol5;' de c~ullt ~Iom.olowt. (1 •• ~Cjr.Kttor"lI. 

CO que Idrnllfiu al c"Crnom. hep,it,CO ni. pt<x!IKCIÓn 00 p,gmt'IllOb,lril , que 
le imp.l~ un unte ~ ..... "lIento III«:h.lsl . l.~ cflulu PfQ\"Men de un 
1'Iep¡1Om. diferenc,«Ioque el.irbot. bllr) IGent,leli del doctot s.ti~e_ ' Oep 
de P.t%sf. (IInOCi, HoSpll.1 Ek,,,,,y, de N'8O'!'i, N.I!OV' ) 

10 . 
~ 

fil- 677. bpulo con cHuI,ludenoCircinonwlous ptOIIl!'flÓI!'flles M .... c .. d ..... 
_ rK1.I . Aunque el (if'C'1'I()rni de colon no e~h,be ,ugo> ~Ir.c~ , I.s 
emp.llrl~ii dr nUc~ en un.l aglomt.oroKlÓn celol •• ~,g",frc.n ~ .. c,1>I)rN 
tubul., en l'11,.t~ mül¡,pln 

• 

a " • ~ b 
fi,.678. bpulo con ctlullt moesoenquim.lolic.H _ti,,,," dt- citopl¡ollNr poIimórfoc:o (Con ~ indrfinido. ni u .... mt~a~",~s dt- IoUCom.o OI~eOseno de fem ..... l~,> 

c~lol~~ ""COffi,1¡OUS meI~~tbic.s 'p.ire<:en wN'> t~ nllC~ !oOIl tIt' fOil'" ,,,~I.,, mullrnucleidos,. deI'(,IebmenK' deI,ne.adcr\, 
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rilo 67'J . E ... o< deo (itodi"8"Ó't",o por ,.0<1;0111"."'" E/m ... 
de l. irr.o<liu:i6ñ sobre el Ppitelio bronqui.1 y sus (tlu l," 
n foli.od.l s. d. En el rnomentode Idolll"d"ón o;e hahia "dmon;,
!,adoun .. do<;" tumor~1 me(Üd de 3500 rcon""Col'fle! prropc_ 
,atorio. (1 ep'lellobror.qu,al caft'Cedcci l,a,o;:aSl POI n;>rnple!o. 
excepto en Id IJeQvefla porc,ón qoe se!';alan la, ,Iec!>a, e v 
e~h ,bt> eOllj,de ... bl!' V"",)(:'Ó(1l'f! ell~mM", nlKled' hla, e"lu' 
Id\ ep,tel,al", ahe'ada, COIl eons,derable dIVandam, .. nto nu 
cr .. a. Iflechar 50n d,ffe.r~ de ,(/enHlled' .' .... "x!ohdn by c. 
C"ol~l .. coafldo..., habian ddm,n,w;tdo 2JbO, ~I f1CCe", .. o 
"" ~ .. urelo<o p.a.a '<1t"'pre!a, ",r~ cdmb,()'; be",!!""" d" Id. 
cjilola, ''P'l~hal", 11 la CmmarlOa 'le tono""r ... er'I el borde 
nl.lCled'. 2) 11'1 ntideo Pfe<.cnra un d'peclO nuoo.o ~I, do \' 311 .. 
,,,I,,c,ón NIC!lO !"Ita mol' alteritda porque tamb,én '" ha "Wan· 
d .. do ,,1 mopla,m .. 

fis- 6IW. Efmos do. b i"oOdi.odón prN>pI'rdlorid con 1~1e

,,,pi.o deo ""Co ~ W (jil ... l ... ( .. nu·' ....... d. Carc'noma ep'
defmo,de or.ad,adocon 3500 ,eornodos" lomo<dl I'.Ól"n", .. 1 
lI,nnallvo pol"Tlorli,mo v la, forma, 8rote'>Ca, de ID' nlKl('O';. b 
Adenoc",c'!lOm" ttdladO COO un" do;" tumora l de .,¡100 , 
Sólo", ve unJ vdcuohldCIÓ<1 nuclear moderada En ~ene,al, el 
cuadro h,\!olóK>CO del ddenocar, ,nom" ~,pOrl{lto '""00<0 .. l. 
,,,d,dC'ón Qu .... r del (Jf(lnOlTlJ ep,dt·."""de",,1 "el, "" '''''''Id 
de (jilola, de av!'n .. 

Apéndice: Clasificación TNM de los tumores del tracto respi
ralorio' 

RUliJIS PARA iJI l.1.ASIHCACIÓN 

La clasificación ~Io nge para cI carci noma . 
Se debe hacer la verificación histológica de la ellfermcdad para 

poder dividir los casos por tipo histológICO. Todos los casos no 
confirmados se deben declarar por separado. 

Para la clasificación clíllica se acepta la información derivada de 
la exploración quirúrgica previa al tratamiento definitivo. siempre 
que se haga constar este hecho. 

Los siguientes son los requisitc,s mfnimos para estimar las catego
rías T. N Y M. Si no se los puede sa tisfacer. se adoptarán los 
sfmbolos TX. NX o MX . 

COIegor(as T: Examen cHnico. radiografías yendoscopia. 
Caugor(as N : Examen clenico. radiografías y endoscopia. 
COIegor(as M : Examen clínico y radiografias. 

CLASI~lCACI6r-1 O.iNICA TNM PREV IA AL T1I.ATAM1ENTO 

T - Tumor primario 

Tis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ ). 
1"0 Sin signos de tumor primario . 
TI Tumor de ] cm o menos en su dimcnsióll mayor, rodeado 

por pulmón o por pleura visceral y sin evidencia de invasión 
más proximal que el bronquio lobular en la broneoscopia . 

TI Tumor de más de ] cm en su dimensión mayor o tumor de 
cualquier tamafio que. junto con su respectiva 3tclectasia o 
neumonitis obstructiva. llegue hasta la región hiliar. 

Hil/TI'ICr . M. Ji .: TNM Clas§ificallon (lf Malignant Tumoul1i. 3' C'd • 

Gtnova. u rcc. 1978 

En la broneoscopia. la extensión proximal del tumor 
demostrable debe estar por lo menos 2 cm más allá de la 
carina . Toda ateleclasia o neumonit is obstructiva concomi
tante debe tomar menos de todo un pulmón y no tiene que 
haber derrame pleur-.d. 

T] Tumor de cualquier tamaño COIl propagación directa a elc
mentos adyacelltcs como pared torácica. diafragma o me
diastino y su contenido, o tumor que en la broncoscopia está 
a menos de 2 cm de la carina o tumor asociado COIl atelecta
sia o neumonit is obstructiva de todo un pulmón o bien 
derrame pleural . 

TX Todo tumor que no se pueda evaluar o tumor demostrado 
por la presellci3 de células maligllas en las secreciones 
broncopulmonares. pero que no se ve elllas radio~rafias ni 
en la bron~·oscopia . 

N - Ganglios linfáticas regionales 

Los gallglios linfáticos regionales son los intratorácicos. 
NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regio

Ilales. 
N 1 Evidencia de compromiso de los gangl ios lillfáticos pcri

bronquiales y/o hiliares homolaterales. illcluso propagación 
directa del tumor primario. 

N2 Evidencia de compromiso de [os ganglios linfáticos me
diastinalcs. 

NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 
los ganglios linfáticos regionales. 

M - Metástasis a diS/ancia 

MO Sin sigilOS de metástasis a distanCIa. 
M I Signos de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer Jos requisitos mínimos p3ra esti

mar la presencia de metástasis 3 di st3ncia. 
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La categoría MI se puede subdividir de acuerdo con la siguiente 
notación: 

Pulmonar: PUL 
Ósea: 'OSS 
Hepática: HEP 
EncéfaJo: BRA 
'Ganglios linfáticos: LYM 

Médula ósea: 
Pleura: 
Piel: 
Ojo: 
Otros: 

MAR 
PLE 
SKI 
EYE 
OTH 

CLA»II'ICACI6N HISTOPATOLOOICA TNM POSQUIRÚROICA 

Pt - Tumor primario 

Las categorías pT corresponden a las categorías T. 

.o -Grados histopatoJógicos 

GI Grado alto de diferenciación. 
G2 Grado mediano de diferenciación. 
G3 Grado bajo de diferenciación. 
GX No se puede establecer el grado. 

pN - Ganglios linfáticos regionales 
Las categorías Pl'I corresponden a las categorias N. 

pM Metástasis a distancia. 
Las categorfas pM corresponden a las categorías M. 

AORUPAMIENTO POR ETAPAS 

Cáncer oculto' TX 
Etapa la TI 

T2 
Etapa lb TI 
Etapa 11 T2 
EtaPa', III TJ 

Cualquier' T 
Etapa IV Cualquier T 

RI'lSUMEN 

TX Citologfa positiva. 
TI .., 3 cm/sin invasión. 

NO MO 
NO "MO 
NO MO 
NI MO 
NI MO 
NO, NI MO 
N2 MO 
~ualquier N MI 

T2 > 3 cm/propagación a la región hiliar. 
T3 Propagación macroscópica/derrame/atelectasia. 
NI 'Ganglios hiliares. 
N2 Ganglios mediastinales, 
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Tubo digestivo 

ESÓFAGO 

1. Recolección de muestras y preparación de exten
didos 

Lavados esofágicos 

El paciente debe estar en ayunas el día del examen citoló· 
gico. Antes del lavado se vacía el estómago. La lesión se lava 
con 20 mi de solución fisiológica bajo visión directa con el 
esofagoscopio. También se puede hacer un lavado a ciegas 
con sonda de Levin (N° 12. 14 o 16) para obtenerla muestra. 
En este procedimiento se introduce una sonda de Levin 
"aforada hasta situarla a nivel de la lesión, el cual se ha 
determinado de antemano con radiografías. El líquido aspi
rado se centrifuga sin pérdida de tiempolJ,1<) o se coloca en 
igual cantidad de una solución preliminar de 2 partes de 
formol y 98 partes de alcohol al 40 %, diluido con solución 
de Ringer. Koss recomienda colocar el material sin demora 
en alcohol al 50%. 

Cepillados esofágicos 

Como la pared esofágica es fina, al hacer la biopsia se 
corre el riesgo de perforarla. En cambio, el raspado de la 
lesión con un cepillito es mucho más eficaz y menos peligro
so que la biopsia endoscópica. En la clínica de este autor se 
pasa un cepillito por una sonda de Levin (fig. 681). El sitio de 
la lesión estenótica se detennina de antemano con radiogra
fías porque la técnica a ciegas puede causar una perforación 
si es intempestiva. No se deben hacer exámenes citológicos 
hasta 48 h después de la radiografía porque la contaminación 
con bario dificulta el estudio microscópico. 

FIg. &62. Esponja encapsulada para cepilla
dos esofágicos. La esponja colocada en una 
cápsula se dilata en el estómago al diwlverse 
~sta. 

Procedimiento 

1. Se introduce una sonda de Levin hasta antes de la 
lesión y después se extiende con suavidad el cepillo. 

2. Hecho el raspado. se retrae el cepillo dentro de la sonda 
de Levin y se lo saca junto con ésta. 

3. Las células se pasan del cepillo a un portaobjeto de 
vidrio limpio golpeteando con suavidad y después se fijan 
inmediatamente en éter y etanol o en etanol al 95%. Luego se 
enjuaga el cepillo con 10 mi de solución fisiológica. Los 
enjuagues se centrifugan 5 minutos a 1500 rpm. El sedimen
to se extiende en portaobjetosy se fija. 

Método de la esponja encapsulada 

Onozawa y Nabeya idearon una esponja singular para 
cepillar la lesión del esófago." La esponja es de espuma de 
poliuretano, mide 25 mm de diámetro y está atada a un hilo. 
La capa externa de la esponja elástica es una red áspera de 
fibras de poliuretano que se presta para cepillar la superficie 
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de la mucosa . Se comprime la esponja y se la introduce en 
una cápsula soluble pari:l medicamentos (fig. 682). El pacien
te deglute esta cápsuli:l con un poco de agua . Corno el hilo 
tiene marcada su longitud . se conoce a ... ¡ la profundidad de la 
inserción . La ventaja de la técnica de la esponja radica en que 
no sólo ... irve pam detecti:lr cánccr e.\Ofágico, SinO que tam
bién llega hasta el cáncer del cardla .... que es de dificil acceso 
con la pinza para biopSias. 

Procedimiento . La cáp ... ula de gelatina se disuelve en el 
estómago a los pocos minutos de deglulirla . Después ~ reura 
con suavidad la esponja que se ha agrandado comu una bola, 
poniendo especial cuidado cuando ofrece cierta resistencia al 
pasar por la unión cardiocsofágica. Lo~ extendidos ... e prepa
ran exprimiendo la esponja ~obrc portaobjetos de vidrio 
limpios. Para recoger células, ~c I:njuaga la esponja con 
solución fisiológica y se centrifuga . 

2. Histología del esófago 

La membrana mucosa está tapizada por un epitelio pavi
mentoso estratificado que de prOntO se convierte en epitelio 
columnar simple en el cardias . La cap:l ~uperficjal no expen
menta una comlficación verdadera. Existen dos clases de 
glándula... en el esófago. 1) las glándulas esofágicas propia
me nte dichas, que 1>on mudpar:ls tubuloah'eolares y se h;¡
Ilan en la submucosa. y 2) lasglándulascardiales. que están a 
nivelc¡., rna .. baJos que la laringe yencima de la unión gastnx·
sofágica, se hallan re vestidas porcé lulas columnares baJa~ ~ 
se alOjan en la tUOIca muscular de la mucu¡.,a. En la lunica 
propia de la mucosa hay folículos Imfát1CO!> solitario!>. 

.-.... ;,; 
)- - ~ ... 
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3. Componentes celulares benignos 

Las células nomlalcs que ~e descaman mediante lavado o 
raspado esofágico son pavimento.'>as de di versos estratos. 
aunque las células superficiales e intennedias son más comu
nes que las de las capas más profundas. En vista de que el 
epitel io pavi menloso no es comificado. estos componentes 
celu lares son muy similares a los de los extendidos vaginales 
(fig. 6!Bc). 

4, Lesiones precancerosas del esófago 

Como la mayoría de los carCinomas de esófago son de tipo 
epidennoide. las alteraciones bowenoides y el carcinoma in 
si/u (carcinoma intracpitcJiaJ) serían precursores del carcino
m:l invasor. tal C01110 ~ucedc en otros sit ios revestidos por 
epitelio pavirnen!oso estratificado. Se Informó que junto al 
carcinoma invasor hay carcinoma in si/u. """"' '' ' pero se 
hicieron pocos estudios sobre di~plasia preeancerosa o carci
noma i /1 J illl sin ~'arcino1l1a lOvasor.'"'''' 

5. Lesiones benignas 

Esofagltls 

Los extendido .. de la¡., lc.,ionc ... de esofaglll<¡ ulcerali\'a no 
exhiben ra¡,gm celulares que penllltan e\tablccer el diagnós
II CO. aparte de l aspecto general del extendido. como abun
dancia de leucocitos degenerados o resto\ celulares mezcla
dos con hi¡,tiocltos y presencia de microorg:lOl ... mos. Pueden 
aparecer algunas células e~pinosas hipertróficas y/o células 
columnares cardiale .. aglomeradas 

f'R. f>8J . H;ltololj~ d~ l .................... flKi,. ~ d .. " ...... "';tir"." nr .... ~~I"I.,... 
oo ...... les. J H'~IUIIII/'~ ud .'...:Ir",o/'" "¡,,,·ff,,'¡~ ,.,,,,,./,,, 1~"",,.."rt"'J p<rr.'M,~~
,k¡ t,1,\rxlu l,,, """-'t.l~,(,,, 1~''Il ' ,ln,...m,' d,ch,¡. 1[( ;' rn I~ , ubmoc<xa 15m) '><1/ 
[",'lel<o ""'''''(·'''0><1 e~!"'TIT 'CMIo: Mm. mu\(u l." di< la muCO>d b f¡¡¡rcl,o 
1'" 1m .. ",,,,,, "'1,,11,1/(,"/0 "ito e/m m"""r ,WnlenW ",o h~" ~orn',I(Juón ( 
Compo".:nll·' (l·I"I./,,·, ¡_"!In", d .. 10< l.h.U!'" ,>,O/JI/im, '>c ,'cn (('lu la, ~" 
m<'nT<)'J' '''llI'ri, n,l l ~, .. ' 11II'rrrll'd,~, 

- -. , • 
; . 

• 
> 

• 

--~ 

" 
• -, 

• ., . 
• r' ::'1 ",4. . . • . . " 

C 
.. • , , 
- 20~ - I ¡.:......;.¡~, 

! , .. -. ,. 



TUBO DIGESTIVO 

rill. l>&4 . Hiprrp&.'¡"lN-nill"" en l. I!"IoOf.KiI;~CrónK • . ~ 11'fJ<f'fp/. ".<k ( tlul~. 
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Hlperplasla (hlperplas la esplnocelu lar) 

La mullle.WaILl"icaciÓn de célul:t~ c~pmo,;¡ s profundas con 
núcleos hlpcnról"icm ~e conoce como hlperplasi;¡ cspinocc
lular . Esto puede ocurrir como entid;¡d no~ológlca o as()(.·iar
se con esofag itl ~ y a!'emia pcmlclO~:t . También hay hiperpla
sia concomítame del eplleho columnar de I;¡ unión esofago
cardía!. 

Las l ámlna~ de célula~ parabasale, con hlpenrolla e hl per
cromatismo de núcleo' que aparecen en el prcparddo citoló
glco. pueden indUCir al observador Inexpeno a dlagnosllcar 
cáncer. La diferenciac ión entre hlperpla~ ia benigna y carci
noma se basa en la regulandad de la dlstnbuClón celular y en 
la umfonnidad del tamaño y fonna de los núcleos. A pesar 
de l hlpercromammo nuclear y de la prominencia de los 
nucléolos . la dlstnbuClón de las crom;¡tma~ noe~ despareja y 
los nucléolos suelen ser umcos } centrales. 

Esofag ltls herpética 

Muchas veces la Infecelón herpética se diagnostica en la 
necropsia de pacientes que han estado en tratamiento con 
inmunosupre~orc~ . El diagnóstico antelllOnelll se puede ha
cer mediante citología del cepillado" o blopsia'·~ durante el 
examen del esófago. Hace poco Wl sloff y col. u, insistieron 
mucho en las lesiones ves l c ulma~ de li! mucosa asociadas 
con manifestacione~ cUláncas de herpes zóster. Para diag-

rill. 6ftS . Inf",CK>n herptlk. .. M ,. mucoy $lU,k. COtl ;ndu~i<>nl'o ;nl •• nu· 
dure .,id(¡fiI. ! ~ mu Uinllclr.c K>n . b it pdc",me de b 1 do'lo!. >e deblhtó po, 
i .. ~i."ón 0000 .1. 1'~tdm, e n!O <""" blf'Ont" ,nd 115 mjl l El moldeam'l'I"1lo 
nuc lrM ~ ca •• cte,(st,(O de 1" ,nlecflón ne'Oo"I'ld 
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fiS_ 1>86_ CiI~loyirO'iit ~ l. rntIcO$oO urdi.1 en un cepillHlo t'>OUSico. l a 
( ... Iut~ grande con una tnclll"ón rm,anlldeM R'Rante. ~'peclOen "oJo de buno 
prov,e ..... <k-l a ,upert,cie afectada del ep ,telro 1000eola, del e\tóm~)(o ( I td mut"r 
de 46 afio. , Que habid estado"n tratam,ento ,men,o.ocon prronilOna ~ ant,brótr· 
coso pr~nlab.l mullrpt"" " le" •• , ue ,t",,, 

fiS. 688. Olul., ~ urei ........ ~moid .. dif .. ~ci.do con fOf .... 'ión d .. 
pe.I •• _ la. c"'lula, e,¡nc"ro"', de Mrrbd. d la rLqu, ... da .... t~n d"o",-",t., ~" 
r('molrr>O. Hay mucha cromatr"d en)(rumo\ I/'u""<); AbaIO. d Id derl'<:h •. ha' und 
c"'lul. CdMefO>d qUP'alrnrlante con pruIO'" 

... 
fil. 1>90_ Ctlul.H~.rdnom.tQWS poco diff'ten<~,Yitu ..... ;t,f!1omer,¡

ciorooe-s .... un cepill.ldo rsofalko rndmc6pko. los ""de<)'. son gw>d", e hrper _ 
cromMOCOi y poI.een nudooloi prom,nentes El C"opla.ma el ('!Cd,., Y m,¡1 
delon,do Sugrere" .. 1 t.po glandular 1) l •• uIICrposoción c .. lular 11 e l lrfl{l hotde 
nuclear y lila prom,nenc,a de nudt<olO!o con tonle dc,dófilo 
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fiS_ 1>87. Ci,~loyirO'iit del epitelio ¡I.ndul.r dell'5rórn;olO_ T.enden d 
ait'(;t~rse I.~ c ... lulas eprl"",¡lei col umn~r"" dt'1 ó rg.rno glandu la r O p.o.eOqulmalo
..,. Nótese la imagt'n en "OtO de buko" en 10"'0 de un g'an cuerpo de ,ndu.'ón 
anf~ro, d~¡ada con p<onuMiado agraooam,ento de la n!lul. tGenrrlela de la 
Srta Tsuzak" K er. IAC. y ck>1 dO<.1or KOIoh. K Hospital de la Prett'(;rura de 
Osa~ • • Osa ' a ) 

J 

• 

Fil_ 6B9. O lul.IJ ~ c.lrei ........ ~ no """r.';n;unt .. d¡¡ .. ~i.oo 
M-K."",w,J .... un •• llom ...... cioo ...... 1 r.ISp.odo I'SC>f.g<>K6p;co. N6ten~ l. 
.nrlOnucleosos. I~ membt-~n. nucleM nrtrd~ v .. 1 ptOfluncrddo h ,pefCfOmatomIQ 
CQn ~Klomera{i6n gru~ ck> Id cromatina El {"o~a~ma 5e t,,,,,, ,ntensamenre con 
.e,do: elatO 

fil_ nI . 01ul,1I de c.rc1nom.1 ~ poco dif~i.tdo en u .... ljm¡,., 
obt .... id. medi.nre cepi UHIo esoUIi<:O. El e ,roplasma e' ('!Ca", y de botdes 
ond .. "",osa c ausa de la poca d,fe,encoae,ón Pu",,,,d,ferenc,al ..... I \ .... t~'H"lula, 
.... tAn d,~ ..... ta.en un.llmond ~an. y 2) 1", borde. nuclea,es apa'l'<:en en8r~
do<. V r;~,dcM 
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Fil. 6':12. C; l ioorom~ Otillin"do o:n I~ porciól'l supt'nOt ~I <"5M"1I0. h"te u nd 
d>stubuoÓl' celular Card(\e'(st>c~ . coo und te>turJ c"blforme; lo; nud eos de 
18U~1 I~maflo ~ forma ",Un d><pu",t(» ..... "enda' c" { ul",..,.; ,it> nlOdo QUt' ,... 
constttuyen e1p.!c io; lum ' ''JIe1 

nosticar compromiso herpético del tracto digestivo se debe 
realizar un examen endoscópico en los pacientes que sufren 
un dolor torácico no radicular. IIL Vale la pena hacer citología 
del cepil lado por dos razones: 1) Se obtiene un muestreo de 
las células epiteliales afectadas más amplio con el I:epillo que 
con la pi nza de biopsias y 2) el manejo suave del cepillo no 
puede acarrear una consecuencia grave como sería la perfo
ración de la fina pared del esófago. 

Citología. El agrandamiento de núcleos. con mullinu
cleación y moldeamiento. incl usiones intranucleares y as
pecto ahumado o en vidrio esmerilado de los núcleos. son 
idénticos cualesquiera qoe sean los sitios afectados por la 
infección herpética . 

Infección por cltomegalovirus 

En ocasiones la citomegalovirosis afecta a las células 
epiteliales del tracto gastrointestinal. "' "' en panicular en 
pacientes deteriorados que están en inmunosupresión .LX> 
También ocurre I:itomegalovirosis en las células endoteliales 
o células mesenquimátlcas en el SillO de la úlcera 
gástrica:""" la presencia de macrófagos que contienen las 
inclusiones después de las trasfusiones de sangre explicarían 
su local ización en las úlceras. Recuérdese que las inclusiones 
del herpcsvirus suelen cstar en las células epiteliales del 
epitelio pavimentoso estratificado. mientras que las cilome· 
galovirales pueden aparecer en célu las del endotelio va¡;cular 
y del mesénquima. 

Candldlasls 

Es común encontrar seudomicelios candidiásicos en lo~ 

pacientes inmunosuprimidos que se quejan de di~fagia." 

6. Células malignas 

El carci noma de esófago OCUrTe má~ o menos con igual 
frec uencia en las áreas de estrechamiento fisiológico. es 
deci r. al comienzo del órgano junto a la bifurcaciÓn de la 
tráquea y en la unión esofagocardial . El tumor macroscópico 
adopta una fonna polipoide. penetrante o infiltrativa. Alre
dedor del 95% o más de los car(;inoma~ esofágicos son 
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Fil!. 6':1). Cilindrom.o vioto con """yor .u~to. btO'i miclem OC'fluddoo.""n 
undo,memente ova le1 ~ de linc,ón homo~nt'~, ",meJdndo un ba",l,om~ de Id 
pie l A pe"" de la eKd,a dt'p'~ celular . ",le hpo de tumor ", re.;:.d"'dnle e I n~."", 

epidermoides al ex.amen microscópico. El adenocarcinoma 
representa un 3 a IO%"~ y la mayoría de las veces está en el 
cardias. donde existen glándulas gástricas nonnales o como 
tejido heterotópico . Algunos adenocarcinomas se me!apla
sian a la fonna pavimentosa y se conocen como adenoacan
tomas . 

Tipo epldermoide 

El tipo epidennoide diferenciado se caracteriza por células 
en renacuajo. células en fibra. células en víbora}' células del 
tercer tipo de Graham. >1,') Estas células características son 
idénticas a las que describimos al ocupamos del carcinoma 
del cuello uterino y de pulmón . El tipo poco diferenciado 
presenta rasgos distintivos como un citoplasma escaso y 
cianófilo pálido. considerable aumento de la relación NfC y 
gran hipereromatismo de los núcleos. con una trama de 
cromatina granular gruesa. 

Tipo glandular 

Las células malignas de tipo glandular (adenocarcinoma
tosas) tienden a fonnar aglomeraciones con superposición 
nuclear. núcleos excéntricos y vacuolación del citoplasma. 
Los núcleos son redondos a ovales}' de contornos lism y 
delicados . Las cromatinas del adenocarcinoma no son tan 
gruesas como las del carcinoma epidcnnoide. La mayoría de 
los adenocarcinomas derivan del segmento torácico y de la 
unión esofagocardial: se considera que son de origen gástrico 
y que se han propagado en la profundidad del epitelio. 

El cistadenocarcinoma o cilindroma es raro en el esófago y 
presenta rasgos histológicos idénticos al de la glándula sali
val tfig. 692) . 

Adenoacantoma 

Este tipo de tumor es metaplásico. Los nidos celulare~ del 
adenocarcinoma contienen focos de diferenciación epider
moide . La cilología del adenoacantoma se caracteriza por 
diferenciación hacia el carcinoma epidernlOide y hacia el 
adenocarcinoma. El citoplasma se ensancha y se engruesa a 
causa de la melaplasia pavimentosa. pero su núcleo conserva 

J39 



('fT()fiXi/4,/II11 \\IIR 

las C3.racteríst i ca~ dcl adenocarcinoma: lo~ nlicleos ~on re
dondos a ovales y decontomu h~o, y po~een un ~o lo nucléolo 
pronllncnle central (fig_ 694) 

ESTÓMAGO 

1. Recolección de muestrss y preparación de exten
didos 

Aspiración de Jugo gástrico 

Los aspIrados gástncos no se pre~lan para cItología a cau~a 
de la contami nación (on alimentos y de la dIgestión de las 
células. de modo que ~ó lo revi~h!n Importancia hi~tórica . NI 
~Iqulera el análisis bIoquímico del Jugo gá~lrico. ~e admini~

lre hlslamma o no. depara alguna utilidad como prueba 
prellmmar para cáncer gástrico porque muchas persona.<. 
nonnales en edad de adqUirir cáncer pre\Cntan aclorhidria o 
hl poclorhidria. l

' 

Lavados gástricos 

El paciente debe estar en ayunas de'ide la noche anterior ~I 
se sospec ha estcnOSI~ pdónca Aunque ~c pueden obtener 
muestras frescas. el enjuague a ciegas se ha abandonado 
porque no sólo In sume demasiado IlemJXl. SinO que no per
mite hacer una recolección correcta de las células de la~ 

lesiones En cambio. Shadc'" ",ñala que el lavado e, muy útil 
para seguir el carcinoma incipIente de e~ tómago. De acuerdo 
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Fil , 6'H. ~¿nlom.l M 1.1 porción \upnior~lf"IOb .. o ... {'I"I" .... u., un 
'd\p.ldo t">01dl!"'Cóp'CO M,enlrdl que I~ I1ud"", rt'tlollde.¡;¡¡. ~on nudÑlo-. 
1'O'i,00!,1~ en Kot ,ta. lr.-rodt·n d '>1." d(lf'nocdrcH>on¡;I!O\OI ,'1 [ ,tupl.,m. I'n~,o-.J· 
do C(l!"I ":'.Hu~n ¡,,,tOf,.1 _ntOler. y un r'p.lO" ,nl .. "\'I,, I •• en hend,du •• "'" 
~uftl">lf~o- dd t.oo epod.--rmo.de b ~ C". H'\IOIOK'd dIol .dPnodCAnTOITIJ ,., l. 
,zQu,erdd \-1' 1'1' un,¡ tramd"ldndul.r de (~Iuld~ (.ncl'f~1 ,A~ m,l'flU., 11"" I'fl 

lo- nodo; <oó1.do!.dIo c#lul.IUfll:l'fo-.o<. hA' d,lt'ft'f"IC,.a<:oón JU"men!OY d''',n'''. 
con puerll .... ,ntercelul.'L'" '-'''1' 

con su trabaJO. la me/ela de célula~ contam mantes prove
ntente~ de la boca. na~ofaringe y esófago mfomlaria más 
~obre diversas enfermedades gástrica\. en lugar de hacer un 
preenJuague exce~ivo de la cavidad gá\trica hasta que ~e 

obtiene un líqUIdo claro de~proYI't() de cel ula~ contaml 
nante~ 

Pracedlm/t'nto 

Se introduce por la nam o JXlr la boca una sonda de 
Lcvin (N° 14 o 16) con el paciente ~entado o en decúbIto 
lateral. Se le indica que trague agua vanas vcc" mlentra~ se 
le inlroduce la ~onda Se conecta la ~onda de Levin con una 
Jen nga de 50 011 Y .. e myectan unos 20 mi de agua para 
verificar si la sonda está en cI estómago)- no se ha arroll ado. 
Como la sonda de L,evm es blanda y ~e dobla. el cuerpo 
médICO del Doal Memorial Hospital dIseñó una ~onda un 
poco más rígida que tiene aberturas laterale, (fig. 695c y dI . 

2. Se a~pira el contenIdo del estómago y se 10 descarta . 
Se admjni~tran 011 paciente 100 mi de solución fi .. iológica o 
de agua comente y se a ~plra el líquido . E~ to ~ repIte vana~ 
\'ece~ ha .. ta que se aspIra un líqUIdo claro a SImple vista . La 
Ilmpie7.3. prelimmar c\ muy Importante JXlrque la m:ayoría de 
l o~ resultado~ negatlvo~ falsos se deben a muestras inapro
piadas que se contaminaron con alimentos, células ex{ragá~

tri ca~ y moco. 
3. Por la sonda ~c pa~an unos 200 mi de diversas solUCIO

ne,> de lavado con una Jennga de 50 011. repItIendo la~ 
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inyecciones rápidas y las aspiraciones lentas varias veces. 
Durante el procedimiento el paciente se acuesta en decúbito 
ventral, dorsal y lateral de ambos lados, y después se sienta. 
En cada posición se inyecta y se aspira líquido para lavar bien 
la pared gástrica. También se palpa el epigastrio. Por último, 
se aspira todo el líquido. 

4. La muestra se envía inmediatamente al laboratorio y 
se centrifuga 5 minutos a 1500 rpm en tubos de centrífuga de 
50 mI. Las células se digieren si se tarda más demedia hora 
(Graham"). 

5. Los extendidos del sedimento se preparan deslizando 
dos portaobjetos. A continuación se colocan sin pérdida de 
tiempo en fijador de éter y etanol o de etanol al 95%. 

Soluci6n de lavado 

1. La solución fisiológica o la de Ringer no sólo es fácil de 
usar sino también conveniente para obtener un buen mate
rial. 

2. Solución de papaína (Rosenthal y Traut): Los autores, de 
esta solución'! dicen que la papaína es una enzima proteolíti
ca que favorece la exfoliación de las células cancerosas. La 
solución de papaína se prepara del siguiente modo: 1) Se 
depositan en una mezcladora 3 cucharadas soperas de papaí
na y se agrega suficiente solución buffer de fosfato (pH 7,3) 
para hacer la mezcla. Luego se agita 3 minutos. 2) Se añaden 
varios centenares de mililitros de buffer de fosfato y se 
revuelve, agregando una cucharada sopera de carbón activa
do poco a poco. 3) La solución se filtra (papel Whatman N° 2) 
y, por último, se lleva a 1000 mI. 4) Se agrega 1,5 g de 
hidrocloruro de cisteína como activador antes de usar. Se 
pasan por la sonda de Levin casi 1000 mi de solución de 
papaína y se dejan en el estómago 10 minutos, antes de 
aspirar. Esta solución no se suele usar en la actualidad. 

3. Solución de quimiotripsina: Esta solución, que es la que 
más se usa para hacer lavados gástricos"ul había sido pro
puesta por Rubin y Benditt.80 Este agente mucolftico es útil 
para excluir el denso material mucoso y los restos de tejido 
necrótico que cubren la lesión. La enzima proteolítica au
mentarla la exfoliación de las células cancerosaslW porque 
éstas poseen menos adhesividad mutua que las células epite
liales nonnales." 

Aunque Schade89 discrepa alegando que la digestión con 
quimiotripsina mezcla a todos los elementos celulares de 
diversas fuentes y dificulta la interpretación de las células, 
muchos investigadores aceptan la ventaja de las enzimas 
proteolfticas. La solución de quimiotripsina se prepara así: 1) 
Prepárese buffer de acetato O, 1 M ajustado·a pH 5,6 disol
viendo 13,6 g de acetato de sodio en 0,6 nil de ácido acético 
glacial yagua destilada, y llevando a un litro; 2) antes de usar 
se disuelven 10 mg de a-quimiotripsina en 200 mi de buffer 
de acetato. R. M, Graham)) señala que apenas se obtiene el 
aspirado se lo debe procesar mediante centrifugación y fija
ción porque la proteína del líquido precipita al agregar los 
fijadores y el precipitado dificulta la extensión del sedimen
to. En el laboratorio de este autor se recomienda agregar 
igual cantidad de fonnol al 2% en solución de Ringer y 
alcohol al 40% a la muestra aspirada en caso de que no se la 
procese sin demora, porque con el lavado preliminar se 
eliminaría la mayor parte del material mucoso, de modo que 

la adición de una baja concentración de alcohol no haría que 
el moco precipite. 

Lavados selectivos 

El método común es un lavado del estómago a ciegas. 
Saburi y col. recomiendan el lavado selectivo de la lesión, 
localizada primero con radiografías."· Para e'stablecer me
diante radioscopia si la sonda del lavaje se encamina con 
exactitud hacia la lesión, se pasa "urokolin" hidrosoluble 
-agente para angiografías- junto con solución de quimiotrip
sina o solución fisiológica al 5% de urokolin. La sonda para 
lavaje diseñada por el Cuerpo Médico del Doai Memorial 
Hospital es más firme que la de Levin y tiene una punta 
cubierta de plomo y cuatro orificios (lwashiya Takahashi, 
Tokio) (fig. 695d). 

Método del globo abrasivo 

Panico y col. 1~ idearon un globo de goma cubierto con una 
malla de seda. Este globo se conecta con una. sonda doble N° 
16 Fr. que tiene una punta ojival metálica y con la cual se 
aspira el contenido gástrico. Una luz es para aspirar ellfquido 
y la otra para inflar el globo. Desde la descripción original de 
Panico se introdujeron algunas modificaciones. 'u>." 

Procedimiento. Con el paciente en ayunas se lava primero 
el estómago. Antes de introducir el globo se rocía la garganta 
con un anestésico, como hidrocloruro de cocaína al 2% y 
xilocaína al 4%. Se indica al paciente que trague el globo 
hasta que llega al estómago. Tras aspirar ellfquido gástrico 
retenido, se infla el globo, se lo lleva hasta el píloro y se lo 
tracciona hasta el carias para que raspe la pared gástrica. El 
globo retirado se enjuaga bien con solución fisiológica o 
solución de Ringer, se centrifuga· la solución y se preparan 
extendidos del sedimento. 

Este método está contraindicado en la estenosis cardial, ~n 
las varices esofágicas y en la hemorragia gástrica. 

Método del cepillo giratorio 

Ayre' raspa las paredes del estómago con un,cepillo girato
rio. Las cerdas son de verraco (Cloy-Adams, Inc., Nueva 
York, N.Y.) (fig. 695a). 

Procedimiento. El cepillo se lleva desde la boca hasta el 
estómago dentro de su camisa metálica. Se aplican dos dedos 
en el dorso de la lengua y al producirse una arcada, se 
introduce la punta del instrumento. Al abrirSe en el estóma
go, el cepillo tiene un diámetro de revolución de 5,7 cm. Las 
paredes gástricas se raspan haciendo rotar a mano el cepillo. 
Ayre dice que el cepillo se puede llevar bajo control radios
cópico directamente a una lesión cuyo sitio se conoce. Des
pués del raspadQ se retrae el cepillo dentro de la camisa 
metálica para que no se contamine con las células del esófago 
y la boca, y se sa:ca el tubo. La muestra que está en el cepillo 
se pasa directamente a portaobjetos de vidrio limpios. 

Henning y Wittel! idearon un método modificado del glo
bo abrasivo que consiste en una esponja de espuma de goma. 
~ esponja se inserta en el estómago introducida en un tubo 
y, apenas se la retira después del raspado, se enjuaga con 10 
mI de solución fisiológica. 

34/ 



C1TOLOGIA DEL CÁNCER 

r 
I 

e 

A 

a 

Cepillo abl8f10 

• 
b 

Fil. 695. Vlslaleneral de la Iknk .. P<I".. recoger muestras. a, Globo abrasivo. Para frotar la mucosa gástrica Se usa una redecilla de seda con nudos. b, Esquema dI"!/ 
cepillo giratorio de Ay te. la punta está cerrada mientras se inserta el tuboeo el estómago. cy d, SonddsgJstricasdel H05pilal Doai. La punta con Su cubierta de plomo 
(A)tienedosagujerosde un lado y un agujerodl"!l olro. Esta sonda es másformequl"! lade Levón. ey (, Componentesce/u/aresnormall"!sde los IdvadosgJ,tricos. N61ense 
las células columnares sup.:rficiales diseminadas le) y las láminas de células columna res bien preservadas. También se ven algunas células pavimentos .. , derivadas del 
e56lago·o de la boca rSq(.). 
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a 
FiR. 1>91>. Ga. trofibroKopio poI.a biopsias y citolotlia¡ .. isla ~rat (a ) y punta (b) (Qlympu. O"H.:.I Co., 1000io). la Ile" h,¡,dad ¡k I ~ punta hana la~ cuatro 
d,reccl<>n<"S Con 1ngulm ¡k 100" hac'd a,,, b;!. 80" hac, a abaJO. 50" ha"a la Ilqulelda y SO" ~a"a la do.·{l'("~a '" p<e<ola pdla 'e<:ogO>I mu""lr,l\ de1(xb, las por"""", do>l 
estómago. La punta llene una cAmilla . ", I,da$ pdla lavados V p1n¿a u ccpdlu 

Recolección de células bajo gastroscopla directa y 
gastrollbroscopla 

Como los métodos que acabamos de describir se hacen a 
ciegas, a veces no se detecta el cáncer gástrico incipiente , en 
particular si es minúsculo y está en un área pequeña . Desde 
que Benedict ideó el gaslfoscopio nexible" se intentó la 
biopsia selectiva y enjuague bajo visión directa. Antes del 
advenimiento del gastrofibroscopio se conectaba con el gas
troscopio una pequeña cureta y una sonda con una esponja 
para raspar la lesión. En 1958 Hirschowitz16 publicó la pri 
mera descripc ión sobre el uso del gastrofibroscopio y desde 
entonces muchos investigadores japoneses diseñaron y utili
zaron instrume ntos para biopsias selc!.: tivas o citología de 
lavajes. obteniendo mejores resultados en la detección del 
cáncer gástrico incipiente . Están el tipo FGS-K (Machida 
Medical lnstrument Co .. Tokio). con un pico irrigador y una 

fuente lumi nosa de vacio (7V):"' .. ."., el FGS·C (Machida 
Medical Instrument Co ., Tokio), con una fue nte luminosa de 
vacío (7 V) y un ángulo que permite una flexión hacia arriba y 
abajo de I I Ü" Y una rotación hacia la derecha o la izquierda de 
45° mediante control rcmoto:"·1.I0J el FGS-Cl (Machida Me
dical Instrument Co .. Tok io) con un haz de fibra óptica para 
iluminación y un ángulo capaz de 90" de nexión hacia arriba 
y abajo y 3Ü"de rotación a la derecha o izquierda:" los GFC y 
GTF-C para citología y el GFB para biopsias (Olympus 
Optical eo . . Tokio) . 

2. Hlstologla del estómago 

El estómago consta de tres regiones: cardias. fondo y 
píloro . El estómago vacío presenta unos pliegues longitudi
nales y unas elevaciones más fi nas que se llaman áreas 
gástricas, entre las cuales hay unas fositas gástricas. El 

J4J 
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epite lio que tapiza toda la superficie. con excepción de la~ 
fo .. itas gá~tricas. consiste en un solo e .. trato de células co
lumnares altas de núcleos basale .. y c itoplasma claro que da 
reacción posillva con el ácido pcryÓ<hco-Schlff. La regene
ración de las cé lulas tiene lugar en las área~ más profundas de 
las fositas gástricas y se cxtiendc dcsde all í para cubrir las 
áreas denudadas. Las glándulas fúndicas M)n tubulares mOlifica
das perpendiculares a la superficie y desembocan en las fosiltlS 
gástncas. Las glándulas están revestlda~ de células principales 
(células cimógenas). células panetale~. células mudpardS del 
cuello y células argentafines. Las células principales secretan 
pepslllógeno y fennento lab. y pueden tmnsformarsc en célu las 
mudparas. Las células mudparns del cuello. que secretan muci
nógeno. panicipan en la regenef'.1Ción y M! relacionarian con las 
células ~uperficiale s. 

Las células parietales posee n núcleos redondos cemrales y 
un citoplasma muy acidófilo: se piensa que elaboran ácido 
clorhfdnco. En la microscopia electr6nlca se ven unas micro
vellosidades muy bien desarrolladas y a menudo se recono
ce n conductlllos Intracel ulares por lIlvagl nación de la mem
brana plasmállca . 

Las glándulas pil6ncas. que eXisten en la región amropiló
n ca. tienen unas fosi tas gástricas más profu ndas en las cuales 
desembocan las glándulas pilóricas ramificadas . Las célu las 
del epitelio glandular poseen núcleos basales y un c ltopla~ma 
pálido y abundante. con granulaCIOnes poco nítidas. Por su 
mo rfología es difícil diferenciarlas de la!> células mucfparas 
del cuello. La túnica mucosa consiste en un tej ido conectivo 
ret icular con conductos vasculares e infiltración por linfoci
tos. plasmocilos. eosinófi los. elc. En el cardias y en cI píloro 
hay foUculos hnfOldes. 

3. Componentes celulares benIgnos 

Cé lulas epitelia les muciparas 

Por lo comun las cél ula~ de reve~tlmlento superfici ales se 
exfolian y aparecen en los lavado!- o cepilkdos. pero la, 
originadas en las glándulas gál>tricas ~61o ~e reconocen en la~ 
Impresiones del lejido gáMrico; con la tinción de Papamco
laou apenas se idenllfican M no se emplea el método de 
Giemsa 

1) Célu las de revestimiento superficiales. Muchas \e
ces las cél ulas superficiales bien preser. adas se presentan en 
lámmas . Vi~tas desde amba fonnan un a Imagen en panal de 
abejas. con unos núcleos dl~!rIbuldo~ con regularidad y ro
deados por pequeñas orlas de cl topla!>llla (lig. 70 I b y d). En 
la penferia de las lánllnas muchas "cces hay unal> célu la~ 

columnarcs que se reconocen como tale!- y poseen nuclcOl> 
excéntncos. 

Núcleos. Los nucleo~ son redondos u ovale!. yde tamaño y 
morfo logía unlfonncs . La dJstrlbuclón de la cromatina C~ 
pareJa. finamente granular ) rcgular Los bordes nucleares 
no e~tán engrosados. pero )oC del mean con mtldez. En la \'Iqa 
lateral. los núcleos aparecen en la periferia. 

Citoplasma . Las célulal> bien pre,ervadas poseen un CIIO
plasma columnar "erde azulado. En las aglomeraciones muy 
compac ta~ el Citoplasma puede scr aCldófilo. Las célula!> 
mucíparas del cl>lómago ~on ~usccptlbles a la degeneración. 
Muchas "cce5 se observan lo~ núcleo~ dcnudad05 de las 
célula!> degeneradas. En la degeneración Incipiente el CitO
plasma aparece a veces como un fondo pcnnuclear borroso 

fiS. &'J8 . CornjY'oIción ~I rpi l~l io "",cOJO. ~ fondo dPl ~I(Im~IW. ()Il so' I!I~ndul~, {un(t.,~, lobuIJ, .... rdml!,ud~~ b P,lu,o. H>n 'o" 10>':"\ g.!;!t,C~\ m~\ 
prOlUOOd\ v "''' Itl~ooul~. pol6t,coIs ('. l"ue 1 .. \ muIIIDI .... vl'lim,d.od ..... dl'1 1n1,,,I,no dl'1~oldo "" .. br .... Id' C"pI~\ dl' l,d""~uh" ... 1 ~p'I .. I", 'operl", .. 1 Jw'",e 
'''!f'ttump,do por c~loldS c .. loc,ior~ 

JN 



Fil!. 1>99. Micl'OII"fI .. ~trónic .. del C .... po <10.1 ftt6m.o1O.lon .. 'uno;!.oment .. 1 ~ 1 .. I!I~ndul .. lund«. orv¡¡,od. POI 1.\ (~Iuln pr.nc,p,tl ... Q"""'" 'oc .. , en '~oculo 
endopl .. '>ITl~I,co ~loP"o, 1'''' I!.~"'uk» cito Cllnógt'no IGn 

fi8. 700. Mic.as' .. fI .. e,"=t'Oniu del cuerp;! dell'l'óm"so de un" ,.1 .. que uhi"" ctlul., poo, ... , ...... . (n 1 .. 1 etlul~\ PJ"e,~I~ IPI e .. ,le un ,"tem~ b,en d .... ~,roll;Wo de 
un"heuloo; ,ntr.'eluld'~ I,(j, Q\lI' ~ un. rnod.r,c.coón del 'eI"ulo ~d""~H{O "-61 ...... la .bundanc, .. de m'rocnnd". , Kfd"";"" ,edol'\dt>.d., Se .eo c~lul ., 
pr'nc,p.JI .... ICl QU" mll.n hile,. l. 11'1 11,,) 
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2) Célulaa prlnclpal.s . Las células principales, también 
llamadas adelomorfas o cimógenas. que derivan de la reglón 
inferior de las glándulas fúndicas, se idemifican en los exten
didos impresos preparados con la muestra de la biopsia de 
punción gastrofibroscópica. Poseen núcleos redondos y de 
tamaño y morfología uniformes. El citoplasma es poco tingi
ble y de bordes mal definidos . Los gránulos de cimógeno 
sólo se ven coloreando con Giemsa, pero la reacción tintorial 
no es constante y a veces toma el verde claro. 

3) Células parMltal.s, Las células parietales, también lla
madas delomorfas, ácidas u oxínticas. presentan un citoplas
ma abundante y núcleos pequeños, redondos u ovales, con 
una trama de cromatina suave. 

4) Célula. muciparas del cuello. Estas cél ulas aparecen 
diseminadas en el cuello de las glándul as fúndicas y exhiben 
una transic ión gradual a cél ulas mucíparas superficiales. Sus 
núcleos están en la base . Las células mucíparas del cuello 
participan en la proliferación regeneraliva consecutiva a la 
erosión del tejido mucoso. Estas células de las fositas gástri
cas son impon antes si tios de trasformación del tipo gástrico 
al intestinal. 

5) Células argentaflnea. La afinidad por las sales de 
plata es una propiedad característica de las células argentafi-

346 

f i ... 101. Hislolosl~ cM, Lo ......:OU Soistrie. y 
dtolop.. de ,,, cflul.ls ~1~;'1e .-mole. " 
fJquem .. de I .. ~ IJISnduldJ fuoorc.Mi. tu Jreóis 
8áSl"ca~ y las f~'IJ I gá¡lriUI I PI e'ór;1n tl"Vt.'SI,d;r¡ 
po< un iIOlo e'ó1t.IO de cflul.s wper{ic,.If>\ ;111.1 
ISCl Lu IIlandul.n fund,uJtubul .. e¡ ~bo

c" ... en el foocIo do! l"IIm'UI !1.hrnUJ. Ce. eflu· 
lal pr ,nc'p;o les; Pe. células pafll'lales. b, IJm", .. 
de cilul~~ ep¡lfi,j/es 5upeñrc'dlrs v;M .. tJrstr 
dmtw NOf~ l. unifotmod4d del ~/'IY1'lo Y Ior· 
IN de los núd~ y la ,m4gen en pan.,¡1 de 
abel~' c. Hmolasi.1 "*' 1 .. mUCOSolsJ,IfIc.. en .. 1 
fondo LU81"ndul~1 f'¡ndoc .. sesc~n ¡,...., deI;¡¡¡o

II~"I d C~IuI .. s epr~I, .. ks ~1C'''1es .,SI ... 
Con """1'Of "UmeofO. lo\ noiclros ~I~n ~'d· 
dos (o... l'l'IIu!a"d.Jd y su r~m¡II\O v morfologla 
'>Or1 N,t.nle un,formn l~n'¡cleos)ol'prl"loeOtd" 
~ y ~,d ... olo(K. Con e~cf'llClÓn do- unm 
poto. U"o.omd~ I~ 

nes, que están distnbUldas por todo el tubo digesti Vo. Contre
nen unos gránulos secrelonos electrondcnsos en la base del 
citoplasma, que consistirían en el compuesto aminado 5· 
hidroxittiptamina. Este grupo de células se conoce como 
sistema endocrino periférico; el tumor que se origina en estas 
células paracrinas es el carcinoide . 

6) Célula. de las glándulas pilóricas. La citología de 
estas cél ulas es idéntica a la de las células mucíparas del 
cuello. 

Addendum: Clasificación del carcinoide. La función del 
carci noide que produce serotonina (hidroxitriptamina) o su 
precursor, el 5-hidroxitriptófano (5- HTP), es diferente según 
el sitio primario y la base embriológica: los carci noides 
deri vados del intestino anterior, intestino medio e intestino 
posterior exhiben componamientos distintos (Williams y 
Sandler107

) (cuadro 66) . 

Células edragástrlcas 

1) Células pavlmentosas . La gran mayoría de las células 
epiteliales extragástricas son pavimcntosas y provienen de la 
mucosa bucal. faringca y esofágica. Las más comunes son 
las células superficiales de citoplasma ancho y eseamoso. y 
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Fil· ?01. C~lul •• ~Iflidn , upt!rlkiall!i tfI una M,.n lamin • ..., p.on.1 d~ 
.~¡..~. D'\I"bu(,On r,'~u l dr dI' (~Iul~\ (If> 1."1.10'1" l' !OtnlJ p-nelU> ld d,,'ano~ 
,'tl!rC 1"" nu( 1('0','''' Id m"ma tn OCdl'O!\e, dil,,,, ... ('n nlt'/< I.tld' .Iguna, c"lul~, 
( ah~,lornl('~!le C1IUj)I.ImJ I<d\'>'If"nte 

f¡~ 704. Mu<ha\ (~ul.s p.o,ieldn ,. un. c~lul. prindp.ol rn un. imprnión 
visl. {0tI K"" 'Umf'ntO. AU<>II\II.'('n t~IJ ¡,~U,J ..... tll'mU'·'!f. bIen l •• 0dOlol,.1le 
l., (flul~\ p-melal"", mueh,,; ,,0;"«'<, 'tÓlu ..... n",n''''',ld UJO un..! tooc""" m;h 
'nlen,. 'Ju .. IJ tle 1,.\ u'lul., """np., IM 

• 
fiJ. 703. C~lul .. princip.olft y u"" c~lul. p.o,ieul en u ..... lmprflión. la\c"lul~, 
pr'oc'p.lI~ de 1.\ III~nduld' tundlca, Jp.I','«'n en und dlllo~'.c,6n II (,topla,· 
md fe"; p.ll,do. ¡,na mente 1I,.nula, ~tIe bo,dt~ mdl ddon"JOI lO'> n<Klt'<)', no pOCa, 
"t'C'" ~" uno\ nuclfulO'> U'''COI ~ d,,,,,,t,,,OI A .... t., célula, '" l., debe 
d,.I, n~ult de l a~ ,.ntomalO1dS t. f"lul. p.",eMI llene un ( ,tnp l'lIma h, .. n <I,,;'n'. 
do V mUI tonR,ble 

fil . 705 . U"" c~lul. p.l. iet.J y c~ul.u prioc¡p.l~d. l,u al!ndul •• I~ndk.u drl 
"tóm.l80 colo,ud.! { 0tI O..."",. t. c"luld p.l""'{dl. '1"" """eta ,k,dodnoh¡cI,,· 
eo mt"d'dntecanaliluloo. onu.c"lul.,c, . PO><."!' un nucl<.'Q (('nt,.1. m'enUal Que Id' 
, .. Iul~, p"n(1\ldl,.\ Que .... '(f<·!~ n IIt'pos,na ~ un pH OPt ,mo de 2, son tlCd, e" 
wJnul", h~'<Ó!",,, 

C uadro 66. Caracteri ~ t 1C a~ de l o~ carc ln01de~ dcn\ado~ de dl st lnla~ dl vl~lOne, emhrlonarla, del Inte~lIno 

II1/tJIUW an/trwr Il1ltJItI1" mtdw 1l1Iu/lnP p()Iltr;Pf 

=--
Estructura h'stológlca TelKkncta a las ttabeculactOfle ~. pIlC'de dI· 

fem mucho de la tmagen di.lea 
Caacterüttca TendenCta a lu IrabC'cula· 

ctone) 
R~acclone~ IUgentar;ne~ y dta.7.otc~ 
AsocntCloo con el ~tndromc carctnouJc 
ConlenH'o de S·IIT tumontl 
Acttlo S·hldro~nndolacfltoo un"ano 
SeereclÓst de s.¡.fTP 
Melbta~tS a huesos y ptel 

Por lo .l!eneral negalt\a. 
f'recl.lt'nte 

"'~ Abundante 
Frecl.lt'me 
COfJ1une~ 

\WtlLl ........... E O ) S ... "IllU. M lMI::~L I 239. 1%3 1 

núcleos pícnóticos . Pueden aparecer células lntennedias y 
parabasales. 

2) Células columnares ciliadas. La~ cél ulas columnares 
con ei lías ~on frecuentes en el aspirado gástrico. Estas célu
las provienen de la Cllv idad nasal. tráquea y bronquios. En el 
borde ancho del ci toplasma de las cél ula~ bien preservadas se 
observan ei1ia~ . 

~t1l\a~ 
Frecueme 
G,""" 
Abundante 
,~ 

Inusua1e) 

A mcnudo negattvas 
Nunca 
No ~ detttta 
NOI'TTI.lIl 
No !oC detecta 
Comunes 

3) Fagocitos alveolares. Los macrófagos alveolares son 
comunes en el contenido gá~trico. 

Sus núcleos son renifomles y excéntricos. y poseen una 
trama de cromatina finamente granular. El citoplasma de 
estas cé lulas es fácil de identlfi"ar porque contiene aloja
das en su interior panfculas fagocitada~ de carbón o de pol
villo. 
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• 
fil. 106. Comp.o.KM'In mlrf" biop¡;¡,. citoloJt.. L, ~l(lome,,,,,6n dr><(>I"I~, .aUt.....:w:,¡,(,--,¡I.,..., ~p.I'''''f' ,dhe"d~ .1, ..... pr.'1TI<ofO r,k·l, mUlO'>. tomo~, 1ut'W un. 
C,,"ldm,n., 1Ó<1I',...." .. ' Cornol'\to .,(,10 ~p.o'l'<f' rn u"J d<> "'." h'''I)«'.'' "" ""11\<00'0<1""".11 ,.1 ""IOO.,¡~nn.h'"'' no "',,bu""a un ••• 1"lul('. dl·'''I>lII."", 1""11" .... 
l. dt'''~''d la., lolul., (d<"l(l·'O'o." ("n dn,lkl rI,' ... 11" QU<' ,.I.I ~ "dn "'''' "M 'JIo" •• ,·n 1" •• "1/'''''' do· m.,h~n,dad 

Componentes no celulares 

Ocurren diversas célula .. vegeta1c~ de paredes birrefnn · 
gentes características. así corno Giardia lClmbliCl. bacterias y 
hongos. 

Las fibras musculares de la carne <;e Identifican por ~us 

estrías trasversales. 

4. Comentario general sobre citologia gástrica actual 

La cilO[ogía se está usando menos que [a biopSia gastrofi . 
broscóplca para dlagnos\LI:ar carcmoma gástrico. JXlrque los 
endoscoplslas considera n que el hlstochagn6stico mediante 
punción biopsia es má~ e/taclo y má~ terminante que el 
citodiagnóslico ." Much:I.!o veces se debe hacer una biopsia 
para confinnar el cambio patológiCO después de haber hecho 
citología de enjuague o del cepillado. porque el diagnó"tlcC 
I.:ilológico de las lesione~ fronterizas ~e mantiene en una clase 
\ospecho.!oa Hoy c\ mucho más comun que para detectar el 

carcmoma mClpu~n1e se haga fibrogastroscopla segUida por 
punción biopSia. cualqU iera que sea la respectiva citología de 
Impresión. y no la cllología de la\lado con\lencional. La 
mayoría de los carcinomas incipienlcs están más o menos 
ulcerados. de acuerdo con la defimclón de la Sociedad Japo
nesa de Gastrocnlerologia basada en e[ tipo superficial depri
mido (tic y su \lariedad) (fig. 723) ." La úlcera maligna se 
distingue de la benigna mediante endoscopla'" porque la 
bemgna se caractenza poruna base limpia. bordes regulares. 
pliegues radiados haCia la úlcera y ausencia de nódulos 
infiltrati\los regulares. mientras que la malIgna presenta unos 
bordes Irregulares deOecados. islOles anonnales desparejOS 
en la base y prolruslón irregular en tomo de la úlcera . Con 
cada muestra de punción biopsia tomada del borde de la 
leSión se deben hacer impresiones lo antes posible como 
coadyuvante del histodiagnóstlco de la biopsia. a los efectos 
de que no pase lOad\lertlda ninguna lesión cancerosa minús
cula o para elucidar toda interpretación errónea de atlpia 
benigna como maligna. Ademá .... el cepillado o el lavado 

Cuadro 67 . EstudiO comparati vo entre bIOpSias y Citología para dlagnostlcarcarcLnoma gbtrico medlanle 
gastroscopi a con fibra óptica (Uni\lersidad Kyonn. TokiO. 1975-1979) 

J'¡ 8 

"""' CUlf~QdQ PfrmU/QrI(j" tltl dlQ~"óJII("Q 

Mi/odo A • e D E 
">. 

HI>10logla de la bIOpSia • • 
Cl1oloj!fa de Impn:~Ión blÓp- , 
s,~a 

Cllologia d~1 ,~plllado 
N de nso~ 107 J' l' , J' 
N" de P'hIIIH)1; fllbo) O O O ,. l ' 

Noca Doqn6!.lrco palolb&- 1"-.. ~,"odoo.l 
a l Adonocan-lnomlI rubulu IBomn&nn JI. Irnn" plblora. carClII()<II' m",o..~lul .. !II, ,nc'p",nl<! 
111 Can:,nonll1 mucocdulu lIle ,nc,p'tn~~ 1 

E.IUClr/ud 

F G d'D/írWJUrD 

115120 95.8~ 
112.120 9J .. l~ 

113 110 94.2'1 
O ,-
1" O 

~I Adtnocan:""""o lullulu (8umT,ann JI. Can:lnCImlI poI,poKk (! ,nclp'~ru(!. li<knoc&n"nom;r 1~IIuJu (8"""'0"" 21. nlt,nom.o c~r,no..rlulll 
t",f.~ard,aJ ."nd,adol 

di Eplltbo IUprCO. pólipo .o.nomalo.o 
CI Adt""'IIrc,noma rubulll (Jlb '","'p'tnlc!. Cu~tnOfN NbullllBomn&nn 21 . • :ose' ......... "§<lf.t.J"'u 
n Ukc'. ~'W,co coo h'ptrplula lit "',cntrKIÓtI 
I1 Uk.,. ,Jr~lnca 
111 Adcn.),'IIrc,no_ Nbul .. tBomrw!n 21. 1dc".,.._11M)flI.I Nllut .. (U. ' .... 'pttlllcl 
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Fil. '07. Import.nci.1 ~ l. d,~I. ~ impr..-sión (omo(oAdyu~.n'~dool di.8~ti~nb~ic"o. ~ ln ,..,t. b,op". l. a!,p'. r<'~l"""'U<~~ Ud' Id ul"" .. , "'" k'lomeu"" 
en un d'a~nó>t'lo ""d~l·'.'do b. ( n el p,,,p.:¡, .. do, ""lt\~lCo "hon .. " "'" laHII de bcn,~n,ddd 1 ... ~IAnduld' k'Pl"p!l,,,., d P'-~" ,Itol k'II'-'" "I/!Id!"mo nuel ..... , , de Id 
p<Om""o('f"I(l. nuc.lrold' l. un,Totm,cI.1d mot!oIOlt" J \ ,·1 !,lm.IOO ",,'PIO· , l. d"T"bu<;oón ,,')Cul., de Id' ,fluid' 

• • 

fil. '08. (ito!osl. ~ un c~lIado ~ '" importancia como co.Klyuv.ntt dft d¡'lfI'Ó'ti~o biópoi(o. ,1 ln 1 .. h,oll">'" d, ,1r'" ,., 1, .. ,1\ ,n," '''''I1,fln pm lu' d,·!r'!'" 
I>e<:'ÓI'(O' ""'ltlddo~ (un dl~und' (lIlul., dl'P".!' tk·~"Ill·,.wd' 111,,, h .. , 11, In 1 .. ( , t"lo~'.1 dd ({'u,lIddo dp.lll'l,,,rnn .fluld' {4"',-,"".I\ ¡j,. 'mm.!, olumn .. , In "..tr 
u\o la 01011'1'(1. de l. "."pt""ón tdmb,,~·n fue II<h't". 

Cuadro 68. Examen cltológlCO en el cáncer gástnco mClptcntc: comparación con 10\ 

resultados obtenidos con distintos métodos de recolección 

RrJulroon$ ClwM/I.em 

... dt 
MttooOJ nlJfJ,\ Pmll "'t~(J/ p""t • 
Mélodo abras,,·o " " " 1I1.~ 

Globo abras,vo ~Iamcnlc " 34 " III.U 
·· üIJlupfsornk '· ,ulamc:nle 7 , , 57.1 

Método dd lavado '" " 19 79.11 
M~lodo fibrogaSll'"O'iCóplCO '3' 124 " 9S.(¡ 
M~todo del ta'ado IFGCt sotamcnlC: 27M 2~1I 10 92.11 
Método de blOJllola y utcndldo (S HS) 121 110 IJ 1I9.~ 

En todo,> ~ c:asm '" .11111 " 9.1.0 

1ISHKIO.A. lo:: ~ col TohoI.u J bp Mal //fI¡Supl' 9 1971> 1 

baJO vi~lón dIrecta po-.ee la venlap de que: ~e recog.en célula:
de áreas ampliaS de la lesión . Nue~tros e1>ludms comparati
vos con 120 cáncere~ gástriCOS en lo~ c uale~ se pudieron 
hacer tres tiros de métoom. confirmaron la gran exactitud 
del procedlmicnlo combinado (cuadro (7). Debemos ~eñalar 
que con la citología del cepil lado <;c detectaron carcinoma' 

esofágico), y adenocarclnoma~ endo,coptcamenle negativo, 
(ILPO II b incipiente) que habían pa,ado inadvertido, en la 
punción biop~¡a . En cambIO. con el mélodo del cepillado 
pueden p'l\ar inadvert idm la linlll~ plá~tlca {carcinoma e~cI
rro~o) y el carcinoma ulcerado profundo (upo J de Borr
mann). La Citología d("" Impre~ión con la ml~rna muestro! de I¡¡ 
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biopsia no es un simple accesorio del histodiagnÓStico. sino 
un procedimiento confirmalOrio porque permite exami nar 
con exactitud las anormalidades cel ulares (figs . 707 y 708). 
Por úhimo. el método del enjuague a ciegas es prácticamente 
inoperanlc . pero la citología del cepillado gastrofibroscópico 
es tan valiosa como la punción biopsia. 

S, Gaatrltls atrófica crónica 

A medida que se envejece. aumenta la frecuencia y la 
extensión de la atrofia del epitelio gástrico . A pesar de la 
atrofia microscópica. muchas veces la mucosa antropilórica 
es granular y hasta polipoide. y las áreas gástricas exagerada), 
se llaman "état mamelonné" . El epitelio gástrico es sustitui
do por el de tipo intestinal (metaplasia inlestinal),· con 
elongación de las fositas gástricas . transfomlación de las 

• La metapl:.slll ,nI~sunaJ , que ocurre ~n (.lIn lÓn del anlro coo el fondo . 10 
largo de la cun" !UnI menor. ronSI5!~ ~ n c<! lula~ cahClfonnes y en c~lula , 
ahsorbenles de bordes cstnados. La h'SloqullTHC~ ~vel~ que eS10S borde~ 
estnados !iOn PAS poSlllvOS y posc:t:n lI\.·uvldad de fosral.sa ~ 1c.llRa U.S 
c~ lul1I5 cal lC ,formcs SOll In!ensa~nlc pl'S'11vas panel PAS y pan la 1, IICIÓn 
ron azul alelano 

células epiteliales a células mucQSCcretantes , fonnación de 
célu las de Pancth con gránulos eosinófi los y dilatación quis
tica de las glándulas. En este estado patológico se ven unas 
glándulas atípicas dispuestas en desorden y revestidas de 
núcleos hipcrcromáticos. Konjetzny:ol y SallzmannlJ fueron 
los primeros que mencionaron la relación entre la gastritis 
atrófica cTÓnica y el carcinoma de estómago. Büchner" de
mostró que la proliferación inicial de células cancerosas se 
origina en la zona indiferenle del cuello de las glándu las 
gástricas en casos de gastritis atrófica crónica (Umbaugastri
tis), Sugiere la imponancia de la gastritis cTÓnica como 
leSIón precanccrosa. la frecuente coexistencia de gastritis 
atrófica crónica y carcinoma intramucoso del estómago o 
adenocarcinoma tubular de tipo intestinaL" .. " MI> Además. 
muchos investigadores señalaron la tnlOsición de la metapla
sia intestinal poco diferenciada a carcinoma intestinaL" .. 00 

fil. 7~ . Vi!-l~ poonorlimi<:. de u ... ~t.il" hipHplhic. ~1.c)(i<:~ crón;c.. quet"\h¡~ h¡~ ."pie. dd ~1,",io I....-Y •• AunqUl" 1.\ ~!lindu!~ ~""u~ II'0Pt'1I"M'n1,· d,d,.~ \001 . 1fÓ¡ ... ~. t'"I 
",>uel,o ¡~ •• • 1).11('CC "'POI"'" por u .... mulllpl,nd.ld de "",t.>o.. íu"tor"".., d,' l,pO ,nll..,t,,\,Il 
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fiS.710. (pilr1io 10\lrolM hipe.pU JOco Q~ inclu~~ {~ul.! {.Iidl.,......... 1m 
1" ... ,60 de unJ b'OI""\ 8.ls1,()!.(C6p,(~ [n un(,topld~md "IXho .. en "d,'o ..... """·,,· 
Iddo loo. nudeos no '>()n ck>m~!,ado ~,{t!<lIr ,{O, 

• 

l iS.711. Cflul.s fO\lrol.,PO hiperpl¡hi<: •• ~n un. impr.,¡ióno. biops;'. [m"!OII· 
'.1\ ,60 mul!OpIC(d.dCler(\UCa d.. nuc1eos lu.,iotl't'OE'1 h'I)C.er<>m.1h(0'0 los nlKl~ 
k" , .. o (d"O\o()I11d~ \Of\ prom,nenl~ ... ¡>I-"U Id l'dmd d.. n"""'ton~..., bldnd .. en 
¡!t,nt'f.1 

.... . .. ... _ _ i! 
, . ~ 
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fiS. 711. O lul. en .,..110 o. <ello o..iww do. .MUplU;.o o. criu! .. uli<:;!.,........ "' ...... 1 ... ~ .Irór,u crÓlliu. d. H'~'d ¡j,.¡. 8"""'" .rrófrc. noorcd • '~d COI"I 
poco "Urnf'tI'O Ld mlK()S,l gA""c ... Qut' e,~,be un. h,pef1r\ll'. pohpo,dot- fl\d(1Q'o(6poc ... l"'o ~'!lo1Ó11'u ..... nle .1r6f"'J V pr~nl .. d,I,.1.K1Ón Quf""'a de l •• SlAndul.! 
g.hl' oC"~' .KIem.h de rnctapl .. " . de c~lul.1 mUC:lp;I'.\ b. HOj/P/"8'd rkl .. p,le!ro wpi!rlrc'dl .... Id IId5/r¡M d/rótiu eron,ed t.s eflul.! column .. = sUpe!Í"" .. I~ 
prl"'o'ef11~n mela"'".'. a células mUC:OI.lI Od (élul., (.hc,lor ....... 1. lcélul.s coIumfl.1fEi .p.afl'("l'n mlt-rrump,d,lI pOf célul .. , .. nan,lIode sellolSl c, C~ul ... " "",lIprk 
sello ~,~".I (/(~Cdmddd en un CdWrk ¡¡."r"ro~ ,or,óf,~., (n:In,,~ (1 nlic!w",co'fll"éO I'S pOCr>Ól,cn ~ ~~ pe,d,do 1(» de1"II~ nuctufe¡ E~ ,mpo.unle cOrllpararenlre.( 
Id. c~luldS en Jf'IOlIo de \1'110 ¡j''1l1'fl.ll p,¡'d h~ce ... 1 Ci l(llllalt!lÓ'>IICO t.s céluldl .... ~n<1I0 de ..ello !>en,gn", ~ de l~mJo\o V morfolDllfa muy un,formes 
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.1 En condiciones experimentales se reconoció que la atrofia 
del epitelio mucoso precede a la instalación del carcinoma." 
En la actualidad se investiga la identificación citológica de 
glándulas atípicas asociadas con la atrofia de la mm:osa. 

6. Úlcera péptlca crónica V reparación 

El epitelio en vías de regeneración que rodea a la úlcera 
péptica es el responsable de la descamación de células disca· 
rióticas y hasta de casos de citología gástrica falsamente 
positivos. Desde la descripción de Hauser (1882) se produje· 
ron muchas polémicas históricas" )1. lO sobre la relación entre 
la úlcera péptica y el carcinoma gástrico. Aunque se acepta la 
posibilidad de esta morfogé~e~is. se considera que participa 

Cuadro 69. Clasificación del carcinoma incipiente 

Clasificación 

Úlcera carcinomatosa" 
Carcinoma polipoide 
Carcinoma intramucoso·· 
Cáncer originado en tejido Ileterotópico 

Casos 

143 
16 
81 

O 

59,5% 
6,7 

33,8 
O 

(OoT ... , K. Cardnoma of the Stomach in me Early Phase. Tokio. Nakayama 
Shoten. 1966.) 
• Criterios de Hauser para la úl~ra carl'inomatosa: 1) inteJIUpclón de la túnica 

mus<;ular. 2) fusión o Intima apro~imacjÓn de la lámina de la muscular de l. 
mUCO,a ,on la Ulni,a mus<;ularen el marsen de la base de la úlcera y 3) pre,en"la 
de células 'wcerosas en el margen de la úlcera. 

.. Cardnoma intramucoso independiente de loda úkera o pólipo: es sir.ónimode 
carcinoma gastrUico. 

poco en la instalación del cáncer. Stout señaló lo difícil que 
es detenninar si un carcinoma se origina a lo largo de una 
úlcera péptica preexistente o si la úlcera se sobreagrega a un 
carcinoma cuando encontramos células cancerosas remanen· 
tes en tomo de los bordes de la úlcera. Oota," por el contra. 
rio, menciona la incidencia relativamente frecuente de úlcera 
carcinomatosa. si su definición se extiende a la etapa más 

.~' , 
-", .. ~, 

, 

fig.711. Hipetplilsia tetll'l1er<ltiva<lUpiu del rpil ... liofoveol<lr. 1 ,>, '''" 1",,,,,,<1 
wandel, de lamal'lo varlabl~ y pOleen nll( 1<'01", promInente, unK'" l,1 d"hn' 
clón re,pecto de la malignidad ,ebala en: l) la dillribudón regular de la, célula,. 
COn la milma di,tancla enlre 10\ distintos núcleos, 2) la cromatina blanda y 3) la 
lln',form',dad de la morfologfa nuclear. 

Fil. 714. Hiperplulil regenerallviI d ... , epitelio foveolat ttas una ,,'cera plltlca. los epItelio, loveolare, aparecen lapizados por uno ° do, estratos de c~lula, 
columna,e, hiperplásicas; 1.',101 elemento, glandulare, varlan de tamal'lo y eltán d,spue,tos en desorden a causa de la libro,i, cicatrizal. 
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temprana que la categoría clásica de Hauser (cuadro 69). Los 
rasgos macroscópicos importantes dc la úlcera carcinomato
sa incipiente son fijación de la mucosa en el borde de la 
úlcera y prominencia de los pliegues radiales haci a la erosión 
o úlcera supcrticial por retracción cicatriza\. Aparte de la 

• !~ . " • "- " " , 
• --• • • 

• 

'\ 
10p 

j I 

discusión de si la úlcera es primaria o secundaria en la 
carcinogénesis . la punción biopsia o el cepillado cilológico 
se debe hacer en e l borde de la úlcera; es importante realizar 
punciones múlliples y un cepillado amplio para que no pase 
inadvertido ningún carcinoma diminuto. 

" .. 

f 
FiS.7IS. Histolo8li1 y cito!oslil M l. hipHpl.lsi. ~enet"ti~~ contKuli~ •• 1. ilk~. shtriu. d . H,perpld~jd 'egt!flNdUVd.." Id IiICl'fdg.Hmcd. EI.,¡,jtelio,upet"ficial 
ya loe ha l"ep.!'ado. pe<o e!iU muy innamado. by C. H,perpldS'~ ~dr,vd mJ5 dmplidlh. Nólense la h,pertrofia noclea, y la prom",encod de los nuctbllO'i lit 
moriologra y !"mallo uniforme. de los n/ideos sus.eren benignIdad da f. H,perpld"d "'8f'1I8"d"V~ tkl"P'leliosu>X'rfic;~1 vio frwrol~, la bemsnodad de la h,pe,plal,a 
se re<:onoce po<: 1) 1 .. uniformidad del tdm~1Io y moriologra de los nucleos. 211" d" t,ibución ,egula, de los nUcleos y 3) la pn'"Se!Vae,ón del citopjasma columna, 
U1ech .. s) 

J5J 
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7. Pólipo gástrico 

Hay dos tipos de pólipos gástricos. los regencrativos y los 
adcnomatosos con comportamiento neoplásico. No cabe du
da de que un pólipo adenomatoso se puede cancerizar. pero 
esto sólo representa una pequeña proporción de los carcino
mas gástricos." II El pólipo gástrico, al que en la hipótesis de 
KonjelZny sobre la morfogénesis del carcinoma gástrico se lo 
consideraba una lesión prccancerosa, es distinto a la gastritis 
crónica carcinomatosa cuyo pólipo gástrico no seria adeno
matoso verdadero. sino una gastrilis poliposa múltiple que se 
caracteri.za por reemplazo de las glándulas gástricas nomla
les por unas fositas gástricas elongadas y ramificadas con 
fonnación de microquistes. y un epitelio fovcolar proliferado 
que a veces simula glándulas de Brunner. El pólipo adeno
matoso. que también se llama adenoma papilfferoo adenoma 
velloso, ocurre con una frecuencia unas diez veces mayor 
que e l pólipo rcgenerativo. OIl El pólipo adenomatoso consiste 
en elementos glandu lares hiperplásicos similares al epitelio 
do:: tipo intestinal , con núcleos elongados, hipercromáticos y 

rIlo 7111. a !ul., ~lf'I¡~!ft f(l\l~11ft h;perfrór.u~ y cé!ulal unlonwlos,u. 
los ""deos de IdS <;élul.s /ovoolaf!.'s son gr~ndes l'!1 8I.'l'M'lal , pero lU trama de 
cromatina e!i blanda. Dos h,'t'OCIIO!o de <;,1{>pla~ma grande y 6¡l\J"""" hac!.'n t'1 
d,a!V'ÓS'lCo de xaJltoma 

fiJ. 111. fpilf'lio f~ar .llpIco etI c~l~ sb1ri(:0I. Nucleos hlpel'c'om~
ticos de morlologl.1 un!ÍOI'me. d,\~tos p."alelameme y SUperPUe<t05,. La (,tolo
gla lol'fTICI' gl.indula. ~doest,a"fiud.s Los núcleos e!it.1n en \,tu...:Oón b,u;¡1 
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multiestratificados. Este tipo entraiia potencial maligno.c ,,, 
100 Como el epitelio superficial de los pólipos se exfolia con 
facilidad y tiende a erosionarse. las células epiteliales del 
pólipo adenomaloso o de la gastritis polipoide. en particular 
si hay atipia. pueden dar resultados positivos falsos en citolo
gfa exfoliativa . 

Addendum: Xanroma. Entre las lesiones que se biopsian 
en la endoscopia figuran unas placas amarillentas o nódulos 
planos que no son neoplasias. sino simples acumulaciones de 
hist iocitoscargadosde lípidosen el estroma de la mucosa. La 
asociación dc xantoma con gaslritis crónica en personas de 
edad avanzada es notable. pero no se ha podido establecer 
una relación franca . En la citología de impresión se detectan 
estos histiocitos con su citoplasma abundante y espumoso 
earacteristico. 

8. Células atlpleas benignas que simulan malignidad 

Las células atípicas benignas que parecen ser malignas son 
las que se originan en los estados patológicos que describi-

fll. 719. Epilelio fOWJOlar .tlpico ~.t;~o en f'I ut~ido M l. /'RU'. 
7111. Nildeo,> pl<;n<',hcru ~ de fOl'ma,> "''''Rul",~ por IIt'g""""itClón ln d "~""K" 
do W' dIscierne una Itdma tubular ~rdl,flC;¡dd 
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mos arriba; las células rcpre..'iCntativas son las atípicas asocia
das con gastritis atrófica crónica o con mctapl asia mtestinal. 
las cél ulas epiteliales regenerallvas con atipia adyacentes a 
las úlceras, las células atípicas con alleraciones citológicas 
inflamatorias. las células columnares en actividad de la ane
mia pern iciosa. ,Q 

jI). '1," etc . 

Células aUplcas benignas en la gastrItIs atrófica cró
nica 

La proliferación atípica de células indIferentes puede ori
ginarcé lulas sospechosas dc malignidad. Aparecen dos tipos 
de células: 1) células calicifonnes metaplá!>ica!: en anillo de 
sello. con sus núcleos desplazados hacia la periferia. y 2) 
células epiteliales mucosas en actividad con grandes núcleos 
centrales. Las células caliciformes benignas sólo se idemifi
can en l a~ aglomeraciones celulares: las células mucípara~ 

con núcleos desplazados aparecen en fonna esporádica en las 
aglomemciones de cél ulas columnares un tamo ingurgitadas . 
La presencia de leucocitos juntO con células mucíparas y 
también cél ulas columnares. abona a favor de la gastritis 
metaplásica. Es importante compamr la~ células calicifor
mes dispersas entre ellas par.! verificar SI su tamaño y morfo
logra son unifonncs . Las células en anillo de sello malignas. 
en cambio . no sólo exhiben variaciones de tamaño. si no 
también rasgos malignos característicos de los núcleos. co
mo fomlas irregulares. aglomeración gruesa de la cromati na. 
nueléolos prominemes. etc. La decisión de malignidad no se 
debe basar en la observación de una sola célula en anillo de 
sello. 

Muchas veces las células epIteliales atípicas de citoplasma 
basófilo y núcleos activo~ M: asocian con metaplasia de 
cé lulas calicifo rmes (fig. 710). La dIstinción de la atipia 
benigna se puede basar. aunque nade manera absoluta. en la 
variación menos pronunCiada del tamaño nuclear y en la 
di!>torsión menos variable de la relación nuclear citoplasmá
tica. en comparación con las células canccrosas. 

Células epiteliales regeneratlvas (células de repara
ción) 

El epitelio regenerado que cubre al tejido de granu lac ión 
tiende a eltfoliarse en láminas o en gr.!ndes aglomeracione~. 
de modo que en los lavados y ra!>pados se obtienen varias 
células. La cel ularidad y los constituyentes celulares depen
den de la técnica de recolección de las muestras. Cepillando 
o raspando el borde de la úlcera pueden aparecer diversos 
constituyentes celulares. corno células innamatorias. hislio
citos y cé lulas de reparación. además de detritos celulares 
necrosados. En el proceso de reparación es frecuente que las 
células epi teliales regenerativas se innamen y degeneren. En 
consecuencia. las células hiperpláslcas de núcleos hipercro
máticos gmndes y nucléolos prom mentes. solos o en aglome
raciones. se asoc ian con condensación de la cromatina en el 
borde nuclear. vacuolación del citoplasma y englobamiento 
de neutró filos dentro del citoplasma . Estas células se suelen 
elasifi cardentro de límites benignos. a menos que al proceso 
de regenerac ión se le superponga atipi:.. Para hacer la dife
renciación citológica de malignidad debemos fijamos en 
particular en la uniformidad de tamaño de los núcleos y en la 

distribución regular de las cé lulas: en las láminas. todos 1m 
núcleos están a la misma distancia entre sí. 

Atipla benigna en la anemIa megaloblástlca por caren
cia de vitamIna 8 '2 ylo ácido tól1co 

En ocasiones las células columnarcs con agrandamiento 
nuclear, nucléolos prominentes e hipercromatismo son causa 
de resultados positivos fal sos,l' a pesar de que cMas células 
hipertróficas conservan de ntro de límites bemgnos la rela
c ión nuclear-c itoplasmática. JO 

De acuerdo con los estudios carlOmétricm de Grable y 
col.,lO el diámetro medio de los núc leos de las cél ulas gástri. 
cas es 9.08 ~ en la anemia perniciosa y 6 ,98 ~ en el caso 
no rmal. mientras que en el cáncer gástrico es 10,83 ~ . Las 
células ca liciformes grandes también son difíciles de inter
pretar. 

Células aUplcas benignas del pólipo gástrico 

La cilOlogía de los pólipos gástrico, no es específica. sino 
que varía de acuerdo con sus rdsgos histológicos. Los pólipo~ 
regenerativos pueden desprender aglomeraciones de células 
columnares hiperplásicas con rdsgos SImilares a los de las 
cél ulas de reparación. mientras que los pólipos adenomalO
sos producen aglomeraciones de cél ulas hipcrplásicas con 
rasgos del llamado epitelio atípico. 

Células epiteliales aUplcas de lesiones precancerosas 
protuberantes 

La lcsión protuberante plana que semeja un pólipo sésil de 
base ancha. consiste en elementos gl:mdulares intestinales 
revestidos de núcleos seudoestratificados. hipercromáticos y 
fusifornles. A esta lesión sc la consideró una entidad patoló
gica precancerosa .... Los núcleos son muy hipcreromáticos y 
clrpticos. y están di spuestos en empalizada en la base del 
citoplasma columnar. El tamaño de los núcleos varia poco. 
La cilOlogra de esta lesión coincide con la del pólipo adeno
matoso de tipo intestinal que posee una índole neoplásica y 
exhibe rasgos característicos .... 

fil. 110. Vitl. I\1oKro5COpic ..... ~ Hlf~ .... ~f¡"'. G."ttOpdtla 
Ilipo.'fpIJ,,(j t¡p<(:~ (otl .,rugil' !I'giI"t,.., ~ ,.n!l'()\,¡m,e"to de l. mOCos.¡ 
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fiJ. 721. Epilfolio lowoLu ¡ IIMOI .. en Lo enft'nnt'dMl ~ MtMI~. ImpresIÓn 
de u .... boo¡)I.¡a de l~arrug,1S g'games la pt_ l'I(;a de una enor_ lwndo , ,,Iul . r 
con,¡slt'fllt en c¡" .. las frweolar'" es compal,ble con h , pertrof, ~ de I ~ muc~ 

!g.ISlropalfa hiperpUs,ul. 

Enfermedad de Men"rler 

Ménétrier describió con detalle unos pliegues gigantes y 
los c lasificó en un lipo difuso. poliadenomas en napa. y en un 
tipo circunscripto, pólipos poliadenomatosos. Ex isten Ires 
tipos representativos. 

La histología se describe asl: 1) En el tipo de células 
mudparas. las células epiteliales superficiales y foveo lares 
son hipertróficas. mientras que las glándulas fúnd icas son 
atrófi cas y a menudo presentan dilataciones qufsticas. 2) En 
e l tipo glandular. las células foveolares son escasas y las 
glándulas propiamente dichas el>tán muy aumentadas. 3) El 
tipo mixto revela hiperplasia de células mucfparas y glandu
lares. El síndrome peculiar que se conoce como sfndrome de 
Zollinger-Ellison se distingue por una gran acidez seguida 
por ulcerac ión péptica. El síndrome de Zollinger-Ellison 
típico se asocia con un tumor de los islotes del páncreas. al 
cual se atribuye la secreción de gastri na . 

9. Patologfa del carcinoma Incipiente de eltómago 

Comentarlo general y raagol macroscópicos 

En esencia . e l carcinoma in silu o carcinoma intraepitelial 
del cuello uterino o de la mucosa bronquial es distinto al 
carcinoma intramucoso de estómago e intestino porque la 
membrana mucosa del tubo digestivo inferior comprende el 
epitelio superficial. glándulas tubulares y una lámina propia 
dotada de tejido estroma!, Hasta en el carcinoma inrramuco
so es raro que en la lámina propia de la mucosa se observe 
invasión de los conductos linfáticos por célul as cancerosas. 

Cuadro 70. Clasificación macroscópica de Boomann' para 
carcinoma gástrico 

Gnlpo l . Carcinornr. pllipoide, 5OIitano Y citwnsmpto sin vlcnkión 
GNpo 2. Carcinoma vker.do con ~~vación rnarzinal y bordes mvy bi~n 

definidos 
GNpo 3. Carcinoma vlcerado de ti po tnnsicional. ~n parte con elevación 

marginal y "n par1~ con diseminación difuSll 
GNpo 4, Carcinoma infiltnltivo difuso 
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Fil· 721. Epilrlio fowobr Siflnl" ~",Io ron ,,~aunwnlll. ClloO de l. ¡'Murl 
12 1 NÚCleo!i 8,ande!. Iffi !lene,.I , pero de !~m .. r'Io V morfolo¡tla un,lormt'1 Hlv 
uno o dos nuc léolO!>, pero l. 'rlltn.m .... '" f"',unenlt granular 

pero en la práctica la sobrevida a los 5 años del carcinoma 
gástrico inci piente . cualquiera que sea el ancho de la exten
sión intramucosa. es excelente; MiyajimaoJ observó esta so
brevida en 44 de 49 casos (89.8 %) . Los grandes adelantos 
recientes en endoscopia demuestran quc e l examen macros
cópico es hislológicamente exacto. Aunque todavía la clasi
ficaciÓn macroscópica de Borrmann ( 1929)' depara utilidad 
pr:icl tCa (cuadro 70). hace fal ta una clasifi cación más detalla
da del carcinoma gástrico incipIente. La Comisión de Termi
no logía de la Sociedad de Investigaciones sobre Cáncer 
Gástrico y la Sociedad de Endosropia GastroenteroJógica 
defini eron con fines prácticos Jos criterios histológicos del 
carcinoma incipiente de estÓmago , junto con su clasificación 
macroscópica (fi g. 723). 

Los rasgos macroscópicos de la gastroscopia del carcino
ma incipiente indican los puntos apropiados para hacer las 
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~ ~I.K por Lo ( "....;.00" 'apont'W. Tenn¡noIop~ 11%1), C,,",,1O!i h,r.{O
lóg,c:~ de carcinoma g.i~"co ¡1'I( 'poen'" , 1 .. ,nfill'KIÓn de ,~Iu!u Clnctrm<>' W 
confina. la muc~ o. aunque Ikgue m~ • • ¡U de la I ~m!rla muscula, de la 
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fig. 724. Cl.nifine ión rTWCrOM:ópiul'I'pn'Wntiltiv. doIol 
n.cillOONl s'st.KO inclpient~ . a, Tipo l. sobresali ..... te. b. 
Tipo 11 , dep',m,oo wperficoal lllel_ c. Tipo 111 . excavado 

fig. 724 ( iI ). Ca,cmoma Incip,ente de topo sobrl'Yl,ente 
Su a~to macro\.Cópico es J.efI1e¡ante al del carc,noma 
t,po I de E!o(fmann. pe'o falt~ la eros,ón. a pe\ol' de qve la 
p"nla loe hallaen'ole<:.da . la b,o!l5ia yel cepolladocolológ'
co loe deben hace. en la SUpelÍic,e 

fig. 714 lb). LesOÓ/1 depr,m,da poco p'ofunda pero If,e· 
gula. de Cil'"noma inc'poente la ""'p.a.,K;ón s'gn,liu <¡ve 
hay ero~,ón NÓ!ense la Interrupción de I~ plieSve!i f\Of. 

m.1les de la mucosa y la elevK'ÓfI " .egula. de unil mocos.> 
opaca. Esta lesión dep"m,da r-equ":re un ené.g,eo eep<lld' 
do e itológ,co 

Fig. 724 (e). Carc,noma ,nc'D,ente excavado. la ~,ón 
ulce,ada ..easoc,a con una inte<rupclÓO abtup(a e megul .. 
de los plt"llues en 1'1 borde de la ükera . NÓ!ense Id Co.lles
cene;a y disclomla de los pO"llve!i. L. biops'a ~ la~ mues_ 
trilS p.a'a c,~ologla loe deben tomar en torno del bOfde de l. 
"fee •• 
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biopsias y los estudios citológicos: en las lesiones polipoides 
(tipo I Y tipo lIa) se deben blopsiar varios sitios desde la punta 
y hacer un cepillado amplio encima de la lesión procidente . 
mientras que en las lesiones deprimidas ulceradas (tipo lIe y 
111 ) conviene elegi¡' varios puntos a lo largo del borde y hacer 
un cepi llado enérgico de la lesión deprimida para eliminar los 
restos necróticos. 

¿ El carcinoma Incipiente se detecta con cltologla7 

En lo referente a ladisemmación superficial del carcinoma 
incipiente. sobre 185 casos de carcinoma Incipiente reunidos 
por Kurokawa y col .. " 53 (28.6 %) se diseminaron 4. 1 a 6 
cm en su dimensión mayor y 38 casos (20.6 'lb) excedieron 
los 6. 1 cm. SI el tumor está expuesto a la luz del estómago. se 
puede hacer la detección citológica. La exactitud del cito
diagnóstico es inOuida por el ancho de la propagación en el 
espesor de la mucosa y por el método de obtención de las 
muestras. Stout'" señaló el carácter de la diseminación super
fi cial del cáncer y dijo que el tipo diseminado representa el 
8.4 % de los carcinomas gástricos atendidos en el Hospital 
Presbltenano de Nueva York . La incidencia de carcinomas 
incipientes en el InstilUto Hospitalano del Cáncer de TokiO 
asciende a18 .9 %. o sea 269 sobre 366 I casos operados entre 
1949 y 1965. En esencia. los lipos hi stológicos del carcino
ma incipiente son los mismos que los del carcinoma avanza
do. pero predominan las fonnas tubular. papilotubular y 
mucocelular (figs. 733 y 734). mientras que en la fase inicial 
es raro encontrar las fomlas escirrosa y muconodular (fig. 
725). Aunque con la citología no se puede detenninar la 
profundidad de la mfiltración cancerosa. no cabe duda de que 
pennite delectar el cáncer y establecer el tipo cllológico. En 
lo referente a la tipificación de las células cancerosas . debe
mos mencionar que los rasgos macroscópicos de los carcmo
mas gástricos incipienle~ exh¡!)en una íntima relación con los 
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Cuadro 7 1. Relación entre los rasgos macroscópicos y la 
histología en el carcinoma gástrico incipiente 

Hisrol°B(a 

Tipu Tipo 
ulctrari,-o 

{4J7 ("asos) 

Tipu n O 

ulurum-o 
(2 1$ ("oso,, 

Ad!:noc~;rooma papllffero 
Adenoo:artinoma tubular 
Adenoc~moma poco dIferenciado 
C~moma de eélulu en anillo de 
sello 

l.'" 
29.7% 
17.3% 
52,()'I, 

35.6% 
'2,4% 
8.6% 
2.1'lo 

C~lnoma gelllll)!)§(l (colOIde) 0.2% 1.3% 

(SANO, R ~lurnon SUllkall'athok>gy ofGutroinl~!-I." ..... t"~""" . p 4'. Toluo. 
lp.k.u·Sholn Ud . 1917 l 
Noq; DI: lICumIo ron t. das.,r,.,aclÓn mKrotCópocllk Sano. t. forma ukemo ... ""'" 
exhibir rou.,~nc .. do uk(l"IClÓn. es rompeI,blf: ron los hpo> UI"~~ )odopnm,· 
duo en l. superí,.,,,, (ti, 72JI. orucntru ""'" el npo no ulcenu .... compn:ooie en 
panocular Iol t,pos procidcntc: lpohJ"Kl1dt"1 y c!(vldo ... períocw. y en IIC","""" el npo 
doprlm,do superlidaJ 

cuadros hlSlológicos: el tipo sobresaliente suele ser un ade
nocarcinoma papilotubularo tubular. mientras que el ulcera
tivo es la mayoría de las veces un carcinoma de células en 
anillo de sello (cuadro 7 1). 

10. Tlplllcaclón de células malignas 

La mayoría de los carcinomas gástricos son adenocarcino
mas originados en cél ulas muclparas proliferantes de las 
fositas gástricas. en panicular en el cuello de las glándulas 
gástricas. pero puede haber grandes variaciones en su dife
renciación: 1) un tipo diferenciado en que las células fonnan 
unaestnrctura glandular o tubular y 2) un tipo indiferenciado 
sin trama organoide y que se denomina carcinoma sólido 
simple . En el carcinoma avanzado se reconocen variedades 
distintas de adenocarcinoma hasta en el mismo tumor; en 
consecuencia. en ocasiones la clasificación histológica es 

fil. 725. FomWI uklffilW de n rcillOlN in
I'MTlU(_ . -,iMia con ~.¡I" . Iróf"oc. cró
nica. N~nsoe I.s whenc .. ~ poI'po,des de l. 
mucow, l. met~pl a".de 1.~cjlilul asmUC<»;l) y 
la d,lalaClón QulSlic. de laS II~ ooulas g.lSI1IC.lS 

1.1. der«ha} la h,'>tOIOII .. dec-.te lumot loo,· 
ca ~art:,I'OOfII,lI'K"IOW) .• unq~ '"' ,nt,l· 
tr~oón sc (onii~ • l. mucow (C,. ~ l. 'l
Qu,,,d.1l 
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difícil Y carece de sentido para juzgar el pronóstico. El 
carcinoma escirroso o linitis plástica es peculiar desde el 
punto de vista citológico porque se caracteriza por una per
meación difusa de células cancerosas junto con considerable 
desmoplasia (estómago en bota de cuero); aunque el tejido 
canceroso esté expuesto a la luz del estómago, la superficie 
de la lesión está cubierta por detritos de tejido necrótico y es 
difícil que se exfolien células cancerosas en los lavados 
gástricos. 

Tipo glandular 

El tipo glandular diferenciado, que histológicamente es 
compatible con el adenocarcinoma papilífero o tubular, exhi
be rasgos característicos como 1) células columnares de 
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bordes claros, 2) vacuolización del citoplasma, 3) fonnación 
de grandes aglomeraciones celulares con núcleos superpues
tos, 4) posición excéntrica de los núcleos y 5) nucléolos 
redondos prominentes. Una fonna extrema de vacuolización 
del citoplasma es la célula en anillo de sello, con un núcleo 
maligno desplazado hacia la periferia. 

Tipo celular en anillo de 8ello 

El carcinoma de células en anillo de sello se considera un 
tipo diferenciado específico de adenocarcinoma porque 1) es 
raro que se acompañe de metaplasia intestinal, 2) origina una 
infiltración difusa y generalizada, y 3) ocurre en personas 
relativamente jóvenes y se presenta con bastante frecuencia 
en mujeres. 
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, 
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10~ -
fig. 726. Puntos dtológlcos dilerendales Wlkos entre atipia benigna y malignidad. a, LJminas deoJlulas epilell~le> columnares benigna, obtenida m~diant(J lavado 
gástrico bajo fibrogas/roscapla. Los núcleos aparecen distribuidos con orden y son de tama~o y morfolog(a unll~rmes. La cromallna eS de dlS~"bucI6n pareja. b, 
Láminas de di/u/as calumnares atrpicas benignas. La mayorfa d~ las células son de tamafio y morfologfa bclstante uOIformes, excepto algunas de nucleos agrand~dos y 
cromatina granulM gruesa ({Iechasl. las células de la lámina exhiben un e5paciamientomdenado. cy d, LJminasdecélul~5cancerosa5en l.wadosgJstrlcos rea¡'~ados 
bajo fibrogastro>copia. Los núcleos son de tamaño y forma variables y·están dIStribUIdos en desorden, con supe(pOSICIOn~s Ilregulares. N6tense el engrosamIento 
irregular de los bordes nucleafes y la prominencia de los nucléolos ylo cariosomas Iflechas). 
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Tipo Indiferenciado 

Los criterios principales de las células malignas ¡ndiferen
ciadas son un citoplasma escaso de reacción tintorial basófila 
pálida , bordes ce lulares indistintos y un n!.icleo predominan
te , con rasgos malignos distintivos caracterizados por una 

rl,. 717. C~lul. di! .tdenoun::illOlN d¡I~~nc:iMlo Vil ' ''' en UIl<1 denw ."IIIM'
t.telón lubulir. H • .,. v.".s dlulas c.ncf'fOW~ mUC'lIOIoeCret~nl~'lI U.t<k"nOOfC,· 
I"IOINI QtM' ~ un topo celular cahc,fOlITle n lIIliI va"anl~ cornun de .tdenoca' ,,-

10" 
f--i 

fit.71' . G r ill! ........ di! Wnoc.n::inoIN dif~.los nUc~ SI!' wper . 
ponen. e1oloin d,~,buodox eI'\ ~ Y loO<> de> 1,I/NI\o va"able I'oÓlenloe 1(),. 

nucliolos .codól,1ot prom.neonlt'!l 

fi,. nI. ÚrKlfli¡;lk:o túbulo -..oc. n::inom.lotO obtenido con ri ~odo 
di! l. HpOtI¡' el'\upwb,d.I. A pesa, del fondo hmp'o. lo m.h probable l'> Q\Il' l. 
dl'l.cllmKlÓn de nos I\ibulo!. dl'n!oO\ pr()\l~nga de un .wenoc.If(,nom. ur(l,.1 l. 
!fcnoc. es apropoacb pa¡-a ~ .... m, ... r l. unIÓn esoI"agoc.fd,.1 
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cromatina en grumos gruesos. cariosomas prominentes y 
nucléolos múltiples. Sin embargo. las células malignas obte
nidas con los lavados o cepillados gástricos están más o 
menos degeneradas. de modo que se presentan como núcleos 
denudados y no se disciernen los rasgos del citoplasma. Sólo 
se puede hacer la tipificación si no hay degener-dción celular. 

10# 
f-< 

fil· 728. C~ul •• .ldf:noc;on::inom.tOUi di fermci.ld.u qw '"' ~dolj.n en UIl<1 
denw .. lom~ .. c l6n. Uos concrec_ ;ntr;oc'topl...mI'C.I' ,1~fJn la produc· 
clÓn de mue, ... ~ su Kumul;oclÓn dentro de I,b c~lula~ los nuel/lolos. uno 00 ~ 
iOn ptOm,neonte\ ~ ,JCocJó(,los 

• 

• 
fi¡. no. Ctlul;o aMnoun::inom.towo en 11'" c~11ado PftMO. El nUclf'o es 
grande t h,percrorn~IICO. , N~ ~ l. Pt'f,ftot •• 5(' ..... un I"IU(~ j)O"om'fM'fllt 

lO" 
1---1 

fil. 732. C~ul.tI .odenoc:. n::inonwl_ .. Iome<~ ~ uNO form.oción tubu. 
I.r. Con tI rnélodo de I~ esponlil tsof~8'(. st (lbr,enetl (~Iul.s unc~s del 
~arc.1'I(IfN card,.1 ~IO de W ",filtrOKIÓn asc..-ndente Nóll'f1st l. den'-l 
.g\omtfaclÓn celul.r d,~ • modo de> un l.:.bulo ~ los nucléolos .ICOdÓl,1os 
j)O"om"1E"flt~. quco hac~ ~ d;.~llCo de .. lenourc,1"IOINI 
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Cáncer en mucosa 
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Fig. 733. Hfitolo¡¡:Ja Y dtok>g!a de un carcinoma gástrico quese propaga en la superficie (adenocarclnoma tubular). a. Carcinoma Incipiente de /a mucosa deprlmidu 
en la superficie, que deja islotes de mucosa nO cancerosa. b, Adenocarcinoma tubular intramucosocaracler!zado por una amplia diseminación superficial de célula. 
cancerosas dispuestas en una estruclura glandular dlfpica. No hay infiltración cancerosa en la muscular de la muCOSa (Mm), en la submucosa (5m) ni en la túnica 
muscular (Mh. c, Adenocarcinoma tubular mJs ampliado. Las'células cancerosas pleom6rficas están dispuestas con irregularidad, formando una trama glandular. El 
citoplasma de las células cancerosas aparece infiltrado por leucocitos poi imorfonudeares, dy €, Células adenocarcinomawsas aglomeradas en una columna irregular, 
El desorden del grupo de células pleomórficas, con superposiciones nudeare5. e~centricidad de los núdeos y vacuolización citoplasmática, e~p;esar(a un carácter 
glandular tlpico. la cromatina exhibe condensación irregular o grumos gruesos. Estas células cancerosas. pertenecientes a un carcinoma intramucoso, carecen de 
rasgos especlficos que permitan distinguirlas de las del adenocarcinoma avanzado. 
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ris. 734. Hitlo!olLo Y Cilololll cito un clrc:inonw qlM' wdiwmin.l enl.i supe1kle t~nourc:inom.I mucinMOl. 01, CoIItC."""", mue.naso mtrolmueQ0 que .nIi/tr .. '" 
C .. ~ wpt!If"lCliI/ '*' t.. tmlCOSoI tn "WC'KIÓn con ~."s .. ,rdI"IC .. CronIC .. ~ 1" d,I"u.coón Quktiu do! I.K III~ndul.K pllórlC.K b. VISf .. nUf .. mphMlol ~ U" 
C"Ir'''''''''' intr .. mucmo que rú P01l''''''/" """CCOÓI"I del klflo peryód~Sc/II" t .. s c~lul"l C"IlCtiOYS qlM' ,nI,lt,,," 1 .. mucou ,,¡W'Ken como m .. s.a~ 'rregul .. res de 
dlul"l PAS pos,t,v.K (.MO. c, '"fih'KIÓfl d,(uu decélu'<l~ C<lnceros,,n mLlCOK'C'~'I<l"'esen , .. rnUC"OS<J L.K c~lul;1S en ~"illodc sello infilu .. n lA mucOlo.J y las ~lrucIU, .. s 
Rlandul a,~ esl.in mal defiMias. d, C~/u'J CAflC"efOU en Jm//oclese/Io. Nocloodesplazado haci.l .. pe,if"",,, PQ<elconl~.."ck> m...:oso [S!. ~. PeqI.H.-no8fUpodeC~/IJ/d~ 
C<lf>Cf'rl"JYJ NOIense la pos,ción e>.cénl"C" de los nocleos v I~ conside<able ... """"hz .• dón del e,topIaloma l .. CtOn\l\ln .. esl~ au,",,",,"'da V loe prnenta .... R'u~ 

""""" 
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Fil. 735. Células cancerosas en anlllode 5ello en los lavados gaslrlcas de un caso de carcinoma mucinoso intramucoso. 11, Lo' núcleos SOn bastante peque~ospero de 
forma variable y de contornos irregulares. UM de estas células exhibe <collSiderable vacuolización citopla,mática. b. Célula en anillo de sello binucleada (5), Los 
núcleo, presentan una condensación gruesa de la cromatina y nucléolos prominentes. r, C61ula en anillo de sello con un núcleo que parece ser maligno. Nótese el 
nucléolo prominente (Nn. d, Pequeña célula en anillo de sello con su noldeo desplazado hacia la periferia. La cromatina está aglomerada en grumos gruesos y el 
nudoolo es prominente. 

Flg. 736. Células can«rosat en anillo de sello de un cepillado endoscópico. a. las células cancelOsas cargadas de moco se han unido en un grupo pequeño, 
Contienen tanto moco que el nCicleo está bien de'>plazado hacia la periferia. Punto"; diferenciales que las distinguen de las células caliciforme'> benignas: 1) 
hipercromatismo y polimorfismo de 10"; núcleos y 2) formación de una aglomeración celu lar. b, Célu la en anillo de sello cancelOsa vista con mayor aumento. la célula 
en anillo de sello grande y solitaria se caracteriza por un citoplasma esferoide colmado y de aspecto vesiculoso. Hay varia, c61ulas cancerosas poco diferenciadas cuyo 
citoplasma es escaso y poco definido. 
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• 
fit.731. CflulAt ........,.rcino)m,ot_~.od.K ~ Llw.idol. l~ rllKleO. 
h'po!f<:romJU(OS elon~~ ~Jrl d'~OH'f' p.¡r.lclo; ~le ruJIO ,eIIel. ell'po 
ml.-;"n.ol di.- .tdenoc ... :moma La crOHM1,na eslJ .II ...... .,.,!.<tld y e"h,be IVUMO' .-

36 4 

fi ... 738. Miftutculo .odenoc: .. dllOflW ¡""M'I\KlKO .uod Mlo con pó4ipot. l..I 
lesIÓn c.ncl'1OW COflIr.~t.l mlKhocOfl un. glhdul. 'rll~I,n.1 d,~~"ca fevt'"S1~ 
por c~lul.s I'pI rehall'S colum~r~ sel.ldoeitr."fl(..<t.~ L.s cflul.s ca~ 
.p.o'«l'1I d,j.(f'oo!tUs 1'11 ~ ')()fl do; I.OINOO y b ..... ~.".ble 

fil. 7)'). Hi\loIuz .. Y (;loIot; .. ~ • .,ourc;1lOflW ¡nlet· 
' in,¡1 lubul .. d<o tttÓfN30. 

fiJ. 739 (.1. HittolosLl conWl'1lte ~ IUnduIM .tlpi(., 
multiesl •• 'ific.odas por cflulolli c.ncerosou columrwru. NI). 
_ l. tr ...... PilpHOIuool., 

fiJ. 739 lb). CiHuLu UI'ICt-tOf.IJ bien ~ .... ~ ~ I.o~ • • 
dos Ioblricol. l~ nüclros son eI¡pI,C~ O fu~'forme!o , muy 
h,percromJII(~, con crom.I,n¡¡~ aglornt..,..<t .. 1 gruews l..Il 
cflul.s dcn5.Jmenle agrupad.¡\ con emp.oli~.ad.s nlKleues 
~ l. blse de Los cflul.os colUl"llfUres ,f\do<: • • r.rl admoc.on:i. 
noma lubul.r 
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fis. 740. Aglomenc ión ~t~ de úlu.~'i ~"rcil"lOll'Wt(K,l'i poco difHm· 
C~M. Au"G"" los núcleos §On ba~l~nre peq ...... fIos. Su fotm~ es i'regul~, y esl'n 
d,spuestos m deso<de" L~ Crom~t"';l estJ aume"I<Id~ y ~glometad.l en grumos 
gfUe5O'i. El citoplasma es ~.Jso e indefinido . 
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a • 10p 
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fil' 141. Ulula'i Wnoclo.cinomatows poco diffffflCilodu, descamad.s en 
un. Ijmin.llr~nOe. las c~l ula~ can<erosas ",d,ferl."fKi<ldas pueden exfoharw en 
fOtma individual O en una aglomeración lax.J . El carCInoma poco d,feren<,ado se 
diagnostica por ; 1) la mlola preservación y 2)1'1 citOp!a.ma escaso')' pocoting,bl" 

10p 
I I 

fll- 741. HisloIosl.I y citolosW del c.Jrcmom.a 8oistrico poco diferenci.MJo.,¡ y b, Co'/u/aJ Car>C"l""rOSd5 indiferenciadas "" lavMJmg.fwir;os. las c~lulas cancerosas de 
citoplól5ma escaso .. Incleíin,do aparecen CloS, denudadas. Los núc~ §()fl de talYlóll\o ".,Iable. de conlorroos i".egulares y (mlll"""n riendalgf"Ul'S<lS de croma,,"a 
Comp.jrense los ,asgos de estas c~lulas con la h'Slologra del lumor del (u.J1 prov,enen. c, Histologf.J deI.wenoc.Jfcrnom.J s.1Unco poco diferenciitdo. Las pólf1es 
principóllesdellumor consi"'en en nido-¡ sóhdos de c~lul as canc:eros.ól5 sin trama organoide . ta esca5<l linc:ión de los núcleos se deberla a la degeneración (lIech.1s ) d, 
Células m.JliR""5~ada5 en un Id"ado¡ylst,k;o, La croma,,"a est;i (()ndensada en el 00tde nvelea' {I,nlomorde los núcleo-. es ~ v de aspeCto v,dflOlO 
(degene'Kión colICua tiva}. 
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FIg. 743. C.udoomagá!ltrico Indiferenciado ysu dtologlade lavado. aa d, Células cancerosaspequerlas indiferenciadas. Los núcloo, son bastante peque~os, pelO de formas y tamaMs variables. Nótense la distribución gruesa de las cromatinas y los cariosoma, prominentes, los nucl~olos múltiples ocasionales y el citoplasma escaso. e, Hislo!og{a del carcinoma gAslrico indiferenciado. Lal pequeñas células cancerosas tienden a agruparse en bandas ° en acumulaciones pequeñas, pero se infiltran difu,amente sin formar ninguna trama acinosa o tubular reconocible. 

..... ., '1f,!.\ 'i • "~c. " 

'" 
~ 

• 

a 

Flg.744. Cartlnoma esclrroso que exhibe Infiltración difusa de células canceros;u anapl;bicas sin trama organoide. a, Histologfa de un carcinoma escirroso ulcerativo. las células cancerosas Infiltran en forma individual un tejido de tipo de granulación. by e, Células malignas indiferenciadas tfpicasde citoplasma escaso y mal definido con tinción clanóflla pálida. Elnúcloo revela unas cromatinas granulares gruesas, espacio, intercromatfnicos claros y nucléolo prominente. 
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fil. 745. Cuci~ (oIrgenlolfil>OlN) O';I,n.wlo en l.I SUbmOCOSol 
s-b'r;u como un. fO'rn~eión poIipoide V prop.o~.1 ~.iIOf'lI"O. l~ 

d''iern¡n~{!ón rn~s ~I!~ de! ~ loer()5.o1 produjo un~ ~~,lI> Que (onten;~ 

e~ lul~llumor ~l C1 de~amJda> po ligona les ~ pequel'la\ b.lS!anu.' U",· 
formes. Con nliclOO5 h 'p"rt:tomjlleos ,ed~, <tI)(' /Otm~h.1" "n,o
~ ep ,tel, ~I"" Como la muCo5.iI ,upravaccntl.' ",dI.' mame"""", 
,ntaeta. Id cotologra dd lavado ~st"co "" "I.'gallva Iv~a'ie fiS 'H 11. 

• 

• 

fil' 14&. Célull.§ ~ u .• einom.l p.o~i~t05O en oe.'oendidos imp~ ~ Un.,l 
biopsi • . [n el estórn.lgO resecado de un hombre de 52 af\osseencontró un tumor 
infi lnat,vo I,'n la curvatura menor, peto "n comprar,,,,,,';") """faso htaseélulas 
eancerrn-as pa~,memOS<l' tol.'''''''n a ex/oh a, ..... I.'n farma ,nd,vidual ... e , ~,bcn 

núcleo<. grot......:os los COOtO'''''' ,I~,do-. e If.t'¡(ula .... ' di.' 1.,.; nud"", ,ndlCan lipa 
I.'p<de,moide 

Tipo epldermolde 

La variedad epidennoide o pav imentosocelular es rara. 
pues repn!senta me nos del 3 % de los casos de carcinoma 
gástrico. Algunos de estos casos son propagaciones de un 
carcinoma esofágico. La presencia de adenoacanloma en 
otros ó rganos ex plicaría la morfogénesis del carcinoma 

Cuadro 72 . Frecuenc ia de matástasis hepáticas y disemina
ción peritoneal por carc inoma gástrico avanzado (seguimien
tos de 5 años) 

N" d, M,,<'ü/{uu 
casos h,pá¡icm P enlonJlJJ' 

Ad~noca rc",om~ pap ol f· " 21.1% 2J.2% 
¡,ro 
Adcoocare inoma tubular l7J 11.0% 12.7% 
Carcinoma ind iferenciado " 2.0% 31 ,4% 
Carcinoma de c~ l u las '" ll5 1.6% 24.S% 
an illo de se llo 
Carcinoma selatinoso 17 7.4% 40.7% 

(SANO. R Su.goeal Pathology of Gasuic 0.",.",., p 131 Tok>o. Igaku·Shotn Lid . 
1974.) 

• 

• • • 

fil. 747. Oluln ~ u .cioom-o p.&y;rnentQ!oO en ~ muet,. M l. fisu,. 74&. 
Mode<ad~ {~nt,ddd de C"OI,I ~smd &'uew y pol,édlleo 

p¡lVImentosocelular: las células indiferentes del cue llo de las 
g lándulas gástricas poseen potencial para ir a la metaplasia 
pavimentosa o a una diferenciación desviada. 

o , J , 

• • 
26,4 

.... .-" ..... fillll'oO<1 
m -~. ----u ~ 

•• -• mu aN'!Ie t • -
fiS. 748. 1l:~luión no'''' l. profundidM:! M l. ¡"filt'K ión df cf:lul." unc ....... ' 
V l. ~f'\I~ • los S "r'ros. ISa"", R SOfglCJI Pa!hol~y QÍ G~,tllC O''''·d''-''''. 1> 
1)1 Tok,o, l!I"ku ·Sho,n lid, 1974 1 
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11 . Importancia de la tlplllcaclón celular para el pronós
tico 

De acuerdo con la comunicación de Sano" sobre el pro
nóstico de 471 carcinomas gástricos avanzados. no existe 
mayor relación entre el grado de diferenciación y la tipifica
ción de las células cancerosas. y las tasas de sobrevidas a los 
5 años. Los carcinomas d iferenciados papilfrero y tubular 
dan metás tasis hepáticas con mayor frecuencia que el adeno
carcinoma poco diferenciado (cuadro 72). Parece que el 
pronóstico del carcinoma gástrico depende de la profundidad 
de la penetración cancerosa. cualquiera que sea el tipo histo
lógico (rig. 748). La citología se debe hacer para detectar el 
carcinoma incipiente de la mucosa y las les iones precance
rosas. 

12. earclnolde 

El carcinoide originado en las células de Kulchitsky de las 
rositas gástricas es raro en el estómago. pero bastante común 
en e l intestino de lgado. Lascélulas tumorales son poliédricas 
y semejan células de los islotes del páncreas porque se 
exfolian fonnando uniones epiteliales. Las células tumorales 
bas tante pequeñas y unifonnes despliegan los mismos rasgos 
cilOlógicos que las del carcinoide de otros órganos; los nú
cleos son redondos e hipcrcromáticos. y presentan cromali-

• 
e 
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nas punteadas (lig. 745). Aunque la lesión es de aspectc 
bemgno y crece con lemilUd. este tumor da metástasis hepáti· 
cas en un 20 % de los casos . 

13. Llnlorna y uudollnlorna 

La clasificación y la citología se detallan en el capftul< 
sobre ganglios linfáticos . En lo tocante a la frecuencia df 
linfomas malignos, StoutO' encontró 4 1 casos (7,6 %) sobn 
451 tumores malignos primarios de estómago. y Nakamura' 
nada más que 69 casos (2.6 %) sobre 2639 neoplasias malig. 
nas gástricas. La mayoña de estos tumores son linfomal 
histiocitarios (rtticulosarcoma). Ellin foma maligno se pro 
paga ampliamente a la submucosa y muchas veces fonna ur 
tu mor masivo ulcerado en la superficie. El seudoli nfoma<l.' 
o hiperplasia linforrtticular es un eSlado importante qUf 
debe diferenciarse del Jinfoma maligno .... En vista dc qUf 
muchas veces se asocia con ulceración, también se obtiel"lCr 
cclulas linroides hiperplásicas en los cepillados o lavadO! 
gástricos. La tasa relativamente grande (77.8 %) de diagnósti· 
cos de Jinfomas malignos con el lavado gástrico convencional' 
se explica por los rasgos patológicos que aconlpafian a h 
ulceración. La clave del diagnóstico diferencial del seudolinfo
ma es la variedad de rasgos celulares. porque aparece un< 
mezcla de linrogonias, prolinfocitos y linfocitos gr.mdes cor 
muchos linfocitos pequeños. 

\ 
) 

I 
~ 

fill. 7"'. Hiperp!oUi. t;nIOf~lkutu'uct¡uo:W""lóm.lso. ,,~ b. H'j)ef 
plas,a del 11'1'00 I,nfolde que ~ e~I,ende d,lu~nII'nle por l. mocos.;! v l . 
wCtnUCOH hlo lambl~ ~ lI.m.lol'!.KIol,níom~. que es d,~,nlJu,~ÓI' 
Iinloma m.I,1V'O Nóteme 1m C~I~ II'ffl'lm",Ym reacIIYm coml,lu,do 
por hn¡oc,~, hnfogon,.~ ,nm.wu,.s~ mK'óI.~. e, ütolq¡l. dell.lv. 
do g.iWICO ¡unlo con c~luln hnfo.des m.tdu'.~ SI' ven cl/olul.s ~"P'u 
e.tohad.s en fOl'ma ind,v,dudl u ,.omal,n. 'p.l,ece pounleotda ht.l 
,~Iulas alrpo(,lS!o(In comp,¡I,~ con hnfOIP'un o p"ohnfoc,~ OI',g'''' 
~ en folltukK I,nfoodes. ~unquedenud.dolpor degen\'fKOÓI1 ¡,,>cIÓ< 

de P.p,¡nlCoIMlU 
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fl&- 750. Hi~sI.I linformic"lu ,..~din Con infiltrK'lón mtiÍ~~ ~ cll",," linfoidn -.:i.od. ((In uk~...,i6n. 01. V'lr. ron poco "Utr>l.'fl'''. 1 .. lesión 1."tOS""" 
~/. un c.rc,notN ,nc'Plf'flIe r,po Ik McrecO!' n'M'OCOONo'~ 1 .. fortnolClÓn de COffitro'i 8I'ffl1' ..... IJ~ ÜIO t.mboén !oO!' t!es'8"" con loIJ1Ónunos como hiperpl .. Ji.I;;J. hnforde 
I'O!'.Kl,~ .. (Sm,th '1 HO!Iw'81 '1 ~,nIoIn.lI...,obl. b, H'SlOIosI. NS .mpI.MLI 1..1 rmyorf~ ~ los mltltrMlos rm"V'OS CQn1j.I~ ,,"I,nioc,tos R\oIdu~ Los ,;;J.~ Q\IO!' 

d,)I'''IIUOffi .. ( IonforN hnloc,y.1O d,ÍO!I'O!'nC,.KIo ~ ¡,nIom .. m .. logno --.. t i oIU!oO!'OC'" de oIt'PI~_ 1) componmu,> cltl.>lósl(o p"nc,p.¡ol COftlo!,tu,do por Ionfoc'I0!5. J) 
fortnolClÓn de centrm II"!'m' ..... "VQS I'O!'oICIIV'OS '14) melcl~ con 0It4~ ctlul~ infl.rm""'u C y d, Cllul41 rp<11!I •• 1es ¡IIpl"rplJSlCoIS bt-n,sn.os "KI(",.w..s ron ¡",prorpI."", 
Irn/OtTeflCul., I'O!'dCtw. Como la ~1Ón tiende .. I."tOSron;;J.rw •• menudo se ilComp;l ..... de h'pe!plu'a ..-gene'.I,va ..... unquO! 1m noKleo\. --. g •• ndes y de tolm .. 1'oo y 
morfologr .. uniformes. su distribución resul ... indICa b ... ",snrd.J.d (el. Se W'n c~lul .. s I,nfo,des hipertr6fiusd's~f>ól5(d) I'y l. LlnIOC,'O$ aa"~en .mptl"!1~ dl'un.r 
biopsi • . El ~inlorn .. se n.acter.z" por d,v!'rYS t101p;1S de maduración cl'lul ... ¡infO<de .. y pOr l. m('(d .. con 01'<» "pos di.' c¡O,lulas m~ .. m.alor, .. s (.'Sll'~"" gran 
cantidad di' Imioc,t0!5 y di' proImfoc,tos mis gr.ndes. 
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Comentarlo general 

Los factores vinculados con el pronóstico del linfoma son las 
metástasis en los ganglios linfáticos regionales y la profundidad 
de la penetración de células tumorales, Las metástasis en los 
ganglios linfáticos son menos frecuen tes en pacientes con linfo
ma que en los que tienen carcinoma; a esto se debe el prooóMico 
favorable del linfoma gásaico.'u 

• 

~ a 

Cltopatologla 

De acuerdo con la clasificación citológica de Lim y col .. " 
quienes reunieron 50 !infomas primarios de estómago. el linfo
ma hisliocitario ocurrió en 23 de 50 casos (46 %). el linfoma 
linfocitario diferenciado en 12 (24 %), el linfoma linfocito
histiocitario mixto y el linfoma poco diferenciado en 5 casos. 
respectivamente (10 %). Y la enfennedad de Hodgkin en 3 

b 

fis- 7S1 Linfonw hn liocit.ario o rdiculown:onw HI irnpreioMt do¡, ..... ~i~. ~ "'Uc~~. do¡, UlNño.,. fom~ ,~,,~bIeo, \ ~.~lido<. t~ IJ~IN di' 
CfOlNllJ~ f1 v,dr~ pOt ~iClÓn b, Ctlu~ INhgrw cuyo núck>o poIft' .rode<It.K1OIM"S '1ff'8U1~rf1 PMl f1tJ 1i"';lJnenlE' dI'I,OHdo l~ CfOINIhna e5 JT(lC"ul~, 
JIIUf10i El nuo::lb:tIo f1 poQmllW'OIr PMl de """'"' 1ft'r8Ulil [1 cotopl_ (l.nóI,1o ~ pr~i_ 
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Fis-7S l , Hlsto&opoycilolosLado¡, _ ...-mepWnMx:ltonwshtricoHl 
un,,¡ mujer * )l -..:.. ~ y b, "'~IIOml 1M ,m~~ de IUtI1Otr\ 

f>Odul~~ ulcrrMbJ los l",motf1 nodul~re mlilt,pIf'S ~ bI~ndo!.. ribo 
IICOS. de color bl~nco rOYdo houlO8tneo.,. etCK<VO!I i ~Imple VI~. l..Is 
(t!",li $ IUrllOrilrs ~" drnudicUs pOt li ~KIÓn Nótrnsr los 
nucll!olos redondeados p<Om,oenles y el C,ropli SIN cl~n6filo_ lGe"I,lel~ 
del doctor ~r,w¡, R Hospotol MoeIropohlMIO Qhk",bo ToI.yo, Tok,o.) (. 
HiSfOlosf~ del pl.umOCllom~ sJ5lrrco. fl el)<leloo de l. mucow p<~"li 
"'". ",1lI1.;oc1ÓI> miS Ivi por cl'lu l~! pla'>lllOCIIOtdE"S lom;>(/UliSde "úcleos 
8wldE"S, redondeidos y e,cl'o" lCos, y de CllopIis.rN CI.nófolo.,. deow· 
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fig. 7S) . Microsn,U .. elec1r6nin di: 
cflulolll ~iloides ¡........turD. CilSO 
di: 1 .. fo gu, .. 752. Aunque ~ orgilnoodt1 
del c'lopI .. wna no ~.in boen prt"It'<Vl 
dcK I CU Y del cone folm Con formol. 
se .-en rnuch,~ c~ ...... d ,l .. t.Jd<o~ con 
moder~ den!.odMl iI 1m elect~ 

casos (6 %). La clasificación dellinfoma maligno en el cepilla
do gástrico no es tan fácil como en el aspirado con aguja del 
compromiso linfoganglionar porque muchas veces aparecen 
diversos tipos de células mezclados . En los casos en que los 
extendidos arrojan predominio de células linfomatosas linfoci
tarias (células linfosarcomatosas) o linfomatosas histiocitaria.'i 
(células reticulosarcomatosas). se puede establecer una correla
ción exacta con la histología. El linfoma histiocitario se distin
gue por unos reticulocitos inmaduros y solitarios de núcleos 
grandes, redondos o poliédricos a veces con un contorno inden
lado. Los nucléolos son prominentes y de foona irregular. 
Existe moderada cantidad de citoplasma vacuolado y basórdo. 
con un halo perinucJear. El linfoma linfocitario consiste en 
células redonda~ aisladas que tienen un citoplasma semilunar 
muy escaso. Los núcleos son redondos y de borde nuclear 
delicado. Las cromatinas punteadas son características de este 
tipo. Como variedad de !infoma. ellinfoma linfoplasmociloide . 

fig. 754. O lulolll lriomiorn.o.lOSoIII en impresionH di: un.o pieu di: tMop.i.o. 
le,omiom~ q"" 1Obrl'l><lle dent'o de I ~ lu¿ l d~ c~l ulas lUITlOf .. I~ ~ d¡ffc,ll~ de 
OOcl'f'Ot'l' si "1) loe h K e un en!"g'co 'iI~p;ldo t'fl e l ~,e~ ulcll'fada lo,; nUcll'O'l """ 
elon8~tb.. y curv",," 

según mencionan Rilke y col. , se diagnostica por la mezcJa de 
células como inmunoblastos de grandes núcleos redondos, nu
cléolos prominentes y citoplasma basÓfilo. células linfoplasmo
citoides y plasmocitos maduros .'" 

En loque respecta a la exactitud del diagnóstico, Cabre-Fiol y 
Vilardell sostienen que la citología del cepillado gastrofibros
c6pico es mucho mejor (86.6 %) que la citología abrasiva a 
ciegas (41.1 %J. Es notable que en su trabajo la exactitud 
diagnóstica fuese mejor con la citología del cepillado que con la 
biopsia endosc6pica. " 

Addendum: Plasmocitoma . Varios aUlores mencionaron la 
forma pura de plasmocitoma extramedular'1O ,n. ", desde que 
Vasiliu y Popa publicaron el primer caso en 1928. El tumor 
macroscópico es ulcerado, de aspecto medular y no se asocia 
con displ'()(einemia sérica. de modo que es dificil distinguirlo 
del linfoma. a menos que en la citología o en la biopsia aparez
can plasmocilos inmaduros caracteristicos con un ciloplasma 

• 
fig. 7SS. C~lul ... lriomionwtow.MI c .. ,.,de 1 .. ligur. 7S4 trñicW con Gioemu. 
NÓleme los polo!. nucle~r~ redondedodu. C"'JCt."!oloCOS det leoomlQma lO!! 
nllCleos 1!)1.1n muy elon¡¡.mo,. V dob lado .. lJ d,\tf lbvc'Ó<11io' 1 .. 1 crom .. l , n~ .. f,na .. 
l~ p;lfel~ 
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cianófilo y un haJo perinuclear. y un núcleo redondo excéntrico 
con un nucléolo prominente (rigs. 752 y 753) . 

14. LeIomIoma Y IeIomktsarcoma 

Elleiomioma es ellumor benigno más común de estómago 
que produce un bullo globulosocircunscripto. a menudo en reloj 
de arena. Cepillando la pared excavada dellUmor se obtienen 
unas células tumorales fibrosas caracteTÍsticas. con núcleos 
elongados. Los bordes nucleares son delicados y de polos 
redondeados. Aunque es dificil tra.z.ar la direrencia entre lei~ 
mioma y leiomiosarcoma, las células sarcomatosas son más 
grandes, de tamaño variable, redondeadas e rupercromáticas. 
Las cromatinas de las células sarromatosas son más gruesas Y de 
distribución más irregular que las de las células del 1eiomioma." 

15. Páncreas heterotóplco 

El páncreas heterotópico o aberrnnte se recooocc en la endos
copia como un tumor procidenle a modo de un pólipo, pero con 
la mucosa intacta. Su histología consiste en células exocrinas 
maduras y sus conductos. En general no contiene islotes de 
Langerhans. Esta lesión no entra en los dominios de la citologfa. 
excepto en las punciones aspiradoras o impresiones de las 
biopsias (fig. 756). 

a 

3 72 

• 

• 
la. 
f-I 

r .. 756. 1'inc:_*"lJIleen un.~ de....."..... El ~nc~ •• «tópKo 
)e reconoce en l. ~opi. como un tumor submucoso. N6Iese J~ I!$Iluctur. 
.,;:inosa consliluK:U POI' c~lu las <edond.1s unIformes de cltOP"'IlIl~ g...nulal 

16. Tumores rnetaatáslcos 

Aunque es raro que se radiquen metástasis tumorales en el 
estómago, Ming dijo que la incidencia de estas metástasis fue de 
cerca del 0. 19 % en 14.000 casos necropsiados y consistieron. 

• 
" • • ...... ., . \ • 

• , 
• 

~ 

Filo 757. MeLo.nom.o mtI.sl~o en l. mucow psltic: • • ., '1 b. 
CSul. J ~.r>/)tTWtQSiIS en Imprrvone de,.. bH>ps,~ (stas cllul.s 
mll'1.r>/)tTWIOI.IS epo~~ de,.u~s un. POI' u~ se c".ocII'l'I~.n 

POI' unm 1I' .ndes n\K1ecK ft'donde.dor. '1 POI' un nucléolo enol'fne en 
Ilo'l •. Comp.irensef"itu dlul.s mel.norNlO'o.IS con l •• c~ulu fov.o!o

• ~ t.,n d,s.punt.s 1'1'1 una columna celular aprel~ e, InllltrKIÓt> 
d,(us.* 1 .. mucOf.l fJ(Yc&ul.s tumoralM redont.k.>d.J~ en ~ pn-p." •• 
do hislO!6tt'co" lM me1~SI.S'S de mel.nom,¡ m"hllnl)!oOI1 fr«Ul'f1tl'1 
l'f1 el n tÓfn.i80. ~ OI"III,n;¡n nódulos multlplt'1 con u~ ulc ..... • 
CIÓn u·nu.l. QUe se conocen como Slsno del ""otO de buey"" 
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por orden descendente de frecuencia, en carcinomas de pán
creas, mama, útero, pulmón, riñón y colon, En ocasiones el 
melanoma maligno toma la mucosa gástrica como una multitud 
de pequeños puntos pigmentados que descaman células melano
matosas al.cepillado o raspado (fig. 757). 

INTESTINO DELGADO Y GRUESO 

1. Recolección de muestras y preparación de extendidos 

Cltologfa del colédoco y conducto pancreático 

1) Método de la pancreoclmlna y secretlna. La excreción 
duodenal inducida mediante inyección intravenosa de pancreo
cimina es útil como técnica de rutina para hacer citología del 
colédoco y conducto pancreático. El procedimiento se hace del 
siguiente modo: 1) A primera hora de)a mañana y en ayunas, el 
paciente se acuesta sobre el lado derecho y se le introduce una 
sonda gastroduodenal de doble Júz, diseñada para obtener jugo 
gástrico y duodenal por separado. 2) Se hace una inyección 
intravenosa lenta de pancreocimina (1 unidad/kg de peso corpo
ral) y se recoge el jugo duodenal 10 minutos (tubo N° 1). 3).Se 
inyecta secretina (1 unidadlkg) intravenosa y se aspira el jugo 10 
minutos (tubo N° 2), 4) Se recoge el jugo duodenal sin interrup
ción otros 10 minutos más (tubo N° 3) Y luego en otros dos tubos 
20 minutos cada uno (tubos N°4 y N° 5). Estos tubos se dejan en 
una pileta con cubos de hielo durante la recolección, 5) Conclui
da la recolección se centrifuga la muestra 5 minutos a 1500 rpm 
y se hacen extendidos para citología. 

2) Aspiración y lavado endoscóplco. El jugo duodenal 
excretado tras la inyección intravenosa de secretina (1 unidad! 
kg) se aspira directamente con una sonda de vinilo intubada bajo 
visión endoscópica. 

El lavado del conducto biliar y/o conducto pancreático por 
medio de la sonda de vinilb con unos 10 mI de solución 
ftsiológica es una técnica útil para obtener una muestra fresca de 
la lesión. 

3) Método combinado con colanglograffa. La citología 
combinada con la colangiopancreatograffa retrógada 
endoscópicaa1. 34 y con la colangiograffa transhepática percutá
nea da resultados satisfactorios! porque permite obtener células 
mucosas directamente del colédoco sin contaminación por otras 
partes del tubo digestivo. 

Cltologfa del colon 

1) Raspado endoscóplco. Las secreciones mucosas obte
nidas en la proctosigmoidoscopia son excelentes. 1011 Aunque el 
alcance del sigmoidoscopio tiene su límite, cerca del 70 % de 
los carcinomas de colon están en la porción del rectosigmoide 
que se'puede examinar con el sigmoidoscopio. La lesión se 
raspa con un hisopo de algodón, Los elemento& celulares se 
pasan a portaobjetos de vidrio limpios haciendo rodar cuidado
samente el hisopo a través de los portaobjetos o tocando con 
suavidad con el hisopo los portaobjetos. 

2) Lavado colónlco. En este procedimiento es importante 
purgar de antemano al paciente. Se le indica que sólo ingiera 

una pequeña cantidad de alimentos de fácil digestión unos días 
antes del examen. La noche anterior se administra por boca un 
catártico, que puede consistir en 4 cucharadas soperas de aceite 
de ricino o de vaselina líquida. A la mañana, en ayunas, se 
hacen enemas de limpieza hasta obtener ~ líquido claro. La 
limpieza del colon se hace de la siguiente manera: Se introducen 
unos 1000 mI de solución fisiológica tibia poco a poco con el 
paciente en decúbito lateral izquierdo y los muslos flexionados. 
Hecha la enema, se vuelve al paciente al decúbito dorsal con la 
cabecera de la camilla más baja por unos minutos, y después al 
Qecúbito lateral derecho. Se recoge el líquido y se repiten las 
enemas hasta obtener un lfquido claro. Como lavaje fina1 para 
obtener muestras, se adrtrinistran con suavidad con la sonda 500 
a 1000 mI de solución fisiológica o de Ringer tibia, con el 
paciente en la misma posición que para las enemas de limpieza 
preliminares. Cambiando de posición y palpando con suavidad 
el abdomen se obtienen muestras mejores. 

Precaución. Si ellfquido obtenido contiene mucha materia 
fecal porobslrucción intestinal debida a twnores, diverticulitis y 
colitis ulcerativa crónica, se debe repetir el mismo procedimien
to de lavaje. 

2. Hlatologfa del colon y sus componentes celulares be
nlgnos 

Hlatologfa del colon 

1) InteaUno delgado. El intestino delgado consiste en duo
deno, yeyuno e íleon. La estructura histológica es un tanto 
distinta en cada parte, pero, en esencia, es la misma, La superfi
cie de la mucosa tiene unas delicadas prolongaciones que se 
llaman vellosidades intestinales, en. cuyas rafees desembocan 
las glándulas intestinales (criptas de Lieberldihn). Las glándulas 
de Brunner del duodeno están en la submucosa y sus conductos 
atraviesan la muscular de la mucosa y desembocan en las 
fositas. 

En el yeyuno y en el neon la mucosa contiene unas glán
dulas intestinales de 320 a 450 "" de longitud revestidas por 
unas células columnares bajas que elaboran con preferencia 
moco y algunas enzimas. La túnica propia consiste en una 
annaz6n reticular de tejido conectivo con conductos linfáticos y 
presenta cierta inflltración de leucocitos polimorfonucleares, 
plasmocitos, linfocitos, etc. El aparato Iinfoide está biel) desa
rrollado, pues fonna folículos solitarios y placas de Peyer. En el 
fondo de las criptas de Lieberkühn están las células de Paneth, 
con sus gránulos eosinófllos. 

El epitelio superficial consiste en células calciformes y en 
unas delgadas células columnares de bordes estriados, que 
intetvendrían en la absorción del agua y productos digeridos. 
La actividad de fosfatasa alcalina es intensamente positiva en 
los bordes estriados. 

2) Intestino grueso. La mucosa del intestino grueso, que 
carecede vellosidades, es muy lisa, pero conserva las criptas. El 
epitelio superficial se haIia cubierto por una sola capa de células 
columnares de bordes estriados, entremezcladas con células 
calicifonnes. Las criptas son rectas, perpendiculares a la super
ficie y más largas que las del intestino delgado. Las células 
calicifonnes abundan tanto que se las llama glándulas mucosas 
intestinales (criptas de Lieberkühn). No se ven células de Pa
neth. 
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Componentes celulares benignos 

1) Células epiteliales del duodeno. Las célulasde la muco
sa duodenal se exfolian en lámmas regulares en panal de abejas 
vistas desde arriba. Vistas de costado. las célula. .. son columna
res y de núcleos paralelos o en posición polar. Las células 
columnares aisladas poseen un citopl a:~ma delgado que se tiñe 
de verde con el Papanicolaou. Los ribetes estriados son distinti
vos en el borde celular ancho. Los núcleos son ovales y de 
morfología y tamaño muy unifonnes. Aunque la cromatina de 
las células bien preservadas es finamente granular y de distribu
ción pareja. las células epitehales degenerndas. que son frecuen
teS en los aspirados duodenales. exhiben unos núcleos picnóli
ros colicuados o fragmentados . 

2) Células epiteliales del colon. Si bien es cieno que las 
células de la mucosa colónica obtenidas mediante lavaje no 
están bien preservadas o se presentan denudadas o colicu3das. 
las del raspado end0sc6pico se desprenden en láminas o aglo
meraciones. El citoplasma es largo y delgado. Los núcleos están 
en la base de las células y son ovales. de tamaño bastante 

uniforme y poseen unas cr0m3tmas finamente granulares. 

3) Células caliciformes. El citoplasma está distendido de 
moco y se presenta transparente. Los núcleos se hallan en la 
periferia extrema. Por lo general no se los ve solos. sino que se 
los reconoce dentro de las aglomemciones de células epi tclialc.~ 

columnares . 

4) Células epiteliales de las vlas biliares. Las células epi
teliales mucosas del conducto cístico y del colédoco exhiben un 
ci toplasma delgado y largo carncteristico. carente de ribete 
estriado. Estas células tienden a degenerar JXK" acción de la bilis. 
¡xro las bien preservadas del aspIrado endoscópico conservan 
su citoplasma columnar lr.lnsparcnte y sus núcleos ovoides 
basales. Las células provenienlC.S dcJ conducto pancreátiCO lIe
ncn un citoplasma columnar bajo. Aparte de esto. es dificil 
di ferenciarlas de las células de las vfas bi liares. 

10p 
f---i • 

• 

• 

fi&- 760. Huno cM, C""'-chñ ~ I!"ft ~ üpi,.Ido do.oodt-n.ol. Nóll'fl~ l. 
"'ueY cubtl'l1a IN,da dm."llent. y .. 1 QPk<:ulo ml'do 

Componentes no celulares 

En los aspirados o lavados del tracto digestivo aparecen 
contaminantes por partículas de alimentos. En ciTología también 
se ven protozoarios y huevos de par.hitos intestinales. 

1) Glardla lamblla .~ La g iard iasis es una infección común 
por protozoarios del trdCto intestinal. Aunque las giardias 00 
suelen ser patógenas. a voces onginan síntomas leves como 
diarrea. anorexia y dolores cólicos en el abdomen. En los nJño~ 
puede ocwrir un síndrome de malab!.on::ión con esteatorrea e 
hipoprotcincmia. El trof07.oíto que aparece en el drenaje bLliar 
es pirifonne. mide unos 10 a 20 Iol de largo JXK" 5 a 10 Iol de 
ancho. y posee dos núcleos. dos cuerpos medianos y cuatro 
partes de nagelos. Los núcleos están en el área del disco de 
succión. El quiste mide unos 8 a 14 Iol de largo por 7 a 10 Iol de 
ancho y posee cuatro núcleos prominentes excéntncos y cuatro 

cuerpos medianos. 

• 

fiJ. 7S9. Trofoloíl~ cM, Gurdu /.,.,b/I. rm ~ bjl¡. IMido ,,<XI LuSo! . Loo. 
IfojO.lOftos p",for~ loen...., ~ núdem d'~~loo. l'F1 e-L ~, ... deL d,..;o de 
sut"c,On En los Ifolo~ofloo. b,('n p< .. ~fVJtJoo, "" fe<:onocen (u~lfO p.lf~') ck· 11. 
",I~ 

fi&- " l . T rofozoflos cM, fn/~ hi./oIy1k.M l. ~olp.i ~ui!tic. rftfslM· 
If. ~~ de un. muc()!,l uk .. ud. d.-I colon [1 PA'lIU'S«' ,,"U'MIl'i'U por ... 
/arm. ~iida. pot el ,,",eo mk!t.'O tn'lto:nll'. pot l •• ust'OC,. de .... 't'(! 

Qur~t,(d ~ .. llIla. l'lC H.y ck'g{'nt'f.K1Ón v;t(uo.iK.!a "n d {'topl • ..ma hl .. lwmlln! 
de 57 .lII»luvof,ebr .. vab!.ce:.o hepjlKO lCenl,ltLd do>l doctor KOIoh.);. vd!> l. 
K'ñot". hUlJk .. K CT. IAC. I ""p, ... 1 de l. p,l'tK1u,. lit> Ch.l .... . ÜI.I..I I 
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2) Huevos de dlatoma hepítlCO.)o En las infecciones por 
diversos tipos de distOOlaS hepáticos. aparecen huevos en la 
secreción biliar y en las heces; los distomas hepáticos represen
lativos son Cloncrchü sinelUu (Opislhorchis sinelUis) en Asia, 
Opisthorchis \'i~'e"jnj en Tailandia, Dicrocoelium dendririclun 
en muchas partes del mundo. etc. La mfección humana ocurre 
por medio de peces de agua dulce que contienen las melacerca
rias enquistadas. El huevo de Clonorchis sifU!nsis. que mide 
unos 29 j.L por 16. tiene una cubierla parda amarillenla dara de 
moderado grosor y un opérculo convexo bien 001000. Su extre
mo abopercular presenta una pequeña prolongación en coma. El 
huevo de DicrQCoelium dendrjlicum mide unos 40 ¡.a. por 25 y 
posee una cubierla parda dorada gruesa con un opérculo grande. 

En citopatologfa se debe tener en cuenta que en estas infec
ciones ocurre considerable hiperplasia de las pequeñas glándu
las mucíparas de los conductos, junto con dilatación y engrosa
miento del colédoco. 

3) Entllmoebe hl.tolytlu. ~ La anubia. .. is cunde en el mun
do entero, en particular en las regiones con mala sanidad. Las 
amibas habitan en el intestino grueso. los trofozoítos se multipli
can en las criptas y originan una ulceración. La enfermedad se 
llama disenteria amibiana. El tanlaño de los trofozoítos es 
variable. p.¡es miden 12 a 60 ¡.a. de diámetro. Existe un trofozoíto 
indefinido que se parece a un histiocito y que contiene un 
pequeño núcleo ovoide con una gruesa cromatina adherida a la 
membrana nuclear y un cariosoma prominente. Muchas veces 
el citoplasma contiene eritrocitos y bacterias ingeridos. Los 
quistes suelen ser esféricos. miden unos lOa 20 ¡.a. de diámetro Y 
poseen unas paredes refringentes hialinas. Contienen uno a 
cuatro núcleos redondos y a menudo unas barras cromoidales 
que se tiñen de color azulado con la hematoxilina. como si 
fuesen cromatina. El citoplasma adquiere un color pardo amari
llento claro al tratarlo con yodo. 

3. Célul .. atlplcas ben~nas 

Las células benignas atfpicas muchas veces provienen de 
lesiones como diverticulitis. colitis ulcemliva crónica y pólipos 
adenomatosos. Las células columnares son hiperplásicas , con 

Fi ... 7fol. C~lu'''' bien prHuvMl.>t de 1.1 muc:ow del coUdoc:o tn un upir.do 
duodm.Il obl~ido b.ajo visión dirl!Cl.a. V'j.ldS desde amb;!. luc~lul.s columou. 
res IIO<"",I~ f"St.in d'j.pUeSCas en IYnal de abeJu los nU(l~ '000 de lamaoo 
un,fOtITlC V SU d, st"bu(,ón f"S tqulat 
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ligero agrandamiento e hipercromatismo nuclear. La relación 
nuclear-citoplasmática no está muy alterada y los nucléolos no 
suelen ser prominentes. 

Colitis ulcerativa crónica 

En los casos avanzados las úlceras longitudinales están junt) 
a una mucosa hiperplásica. en ocasiones por hipcrplasia adeno
matosa . Galambos y Klayman u.» describieron dos tipos de 
células carncteñsticas de esta enfermedad: células activas gran

des Y células blandas gr.mdes. Las células activas grandes. que 
se originan en las células en proliferación activa de la base de las 
criptas de Licberkühn . presentan aumento dellamaño nuclear y 
del contenido de cromatina . con una cromatina de disuibuciÓrl 
gruesa. pero también está ingurgitado el citoplasma y la relación 
nuclear-citoplasmática no se halla mayonnente alterada . Las 
células blandas. que se auibuyen a degeneración hidrópica, JO] 

tienen núcleos vesiculosos. pálidos y homogéneos y un citoplas
ma vacuolado. 

Pólipo adenomatolO 

Los pólipos benignos originan dos tipos de células." 1) 

acicular. con núcleos centrales y citoplasma delgado. y 2) en 
abanico. menos común que el primero. cuyo citoplasma es 
vesiculoso y tieoe núcleos basales. Las células epiteliales en 
abanico provendrlan de las células mucosecrelalltes. 

4. Células maUgnas 

C8rt:lnoma del tracto biliar y del conducto pancreático 

Los carcinomas del colédoco son relativamente raros en 
comparación con los carcinomas de la vesícula biliar y del 
páncreas. que toman a menudo el colédoco. La mayoría de los 
carcinomas originados en el conductO coledocopancrcático son 
adcnocarcinomas rubulares. mientras que de vez en cuando se 
forman adcnoacantomas y carcinomas epidcrmoides, quizá por 
metaplasia pavimcntosa. Según el trabajo de Gupta y col .. '" 
sobre 328 carcinomas de vesfcula, sólo fueron epidennoides el 
6.4 % Y adenopavimentosos el 2.4 % (ligs. 766 y 769). Re-

fil· 7fol . C~IuI.s lIi~.bicAS de l. mucou del colftloco CotI.lipi •. hlend,do 
de un ~~"..oo realizado a !t~"",~ de Id amPOII. de V,¡ter los niocleos .. ,Un 
ag,.ndildos y '000 de lam.oIoo vattablll!, pero f"S1~n d,snobu,dos en forma ordenada 
~ un. if"S1ÓII d,spl~s,c. 
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cuérdesc: que el carcinoma de la vesícula biliar es unas 3 a 4 
veces más frecuente en mujeres que en hombres,'" ,. pero que 
Jos carcinomas del colédoco y páncreas son apenas más frecue n· 
tes en hombres que en mujeres. 

, 
fi¡. 7ft.4 . e~w MIenoc ... cinonwl_ ~~ IttIIIft ..,p • .kI ~I 
obtftIido pof" intublci6ol. ""IXleos .g.~n(bdm.~.Idm Ve-..(~I,1(:051tt1 un 
c.IOPIasma columna. cla1"O V" n'Ief1udo vxuoiado. Se ve p.gmet110 biha, NóI~ 
l'( nucliolo xodófilo ptOm'nf'nll' 

-Aa- 766. UIuI. c~ tpOda .. ooicIti d;fel"ftlCiIdM; ~Ie de lo. 
~ula bili ... fn almiedo< df'I S % df' los nfC'~ del l.it(lO biliar f'llumor 
adopt. un 'SJ)f'CIO rnetaplasico ~V'n'Ief1l0!00 Nóle n!of' (¡¡s c~lula'S nnce<OWIs 
~1IlOide no quer .. bn;~anlf'"l con nlkiem pocnO!1(:05 • modo de SOI'\.jIS de 
"Ola c h ,na 

r:-.... 768. G._ ~Ki6oI de cHuIM MIenocAKinonw,_ obIlttItd.M .... 
d" .. ntf' ~.xi6n duun tl' la col~afla l.anlMp,iticl pl'1'culinN. Esll' c .. w 
~, por """,110, f'I nrtlr"lOma mh comúll de las vlas boli.te; tn c~lula'S nnce<o
sal. núcleos POhmon05 ~n ~s V pcKef'n una nnudild regul .. de 
crlaplasma 

Carclnomll de Intestino 

El carcinoma de intestino delgado es una rareza. porque 
representa un 2,5 % de todos Jos carcinomas intestinales." Casi 

10 . 
1---< 
fi¡. 76S. e~ c .. rcinomat_ poco dif~i.tdu . KliId.H y ...... 1imitw. de 
cHul.s nomwln de la suprrllcif' de t~ muc""'.lasc~ul.s norm.lf'S de l. mUC.,... 
forman un panal de abe,as 'f'8Ula. ycon~",an W CI'oplasma normal Nólem, .. las 
dlulal UncefOWS ,n(¡'¡e<f'AC'~S QUf' lo(' ~.m .. ,on por 5f'Po1'oKIo Vf'>.h,bf',t un 
"topIasma nc.t!oO Ul«lwJ! 

fi¡. 76"/. alutol!l __ .. rcinomat_IttI ....... lornf'rx i6n densa pnl"IttIMon. 
'l' dd conduc1o p.l1ICrf'''tlco. hlendido de I,In asp;.;odo re¡¡liudo median'e 
'nt...o..c1Ófl endo!.cópoca biaS c~ll,IloiIS CallCf'fOsaS b!f'n ~iId.a-se-..M)f'n mu. en. SU~1(:IÓfI , abundanlf"S vxuolas V ag!ometaclÓfl filTTlf' 

fi¡.769. e flUID ~;anI.,....I_ decl"""'" lttI un sruPO y ...p • ..w .. 1 hacer la colan¡iosr.fI. 1.~lica prn:uU ...... El l'ngso.amoenlO y ~I"ICIY. 
mlf'ntO df'I c"opl .. sma ind1(:.1I nwt.iplUloiI p.ilv,mf'f\IOSa die loa. cflul"l COOI"ICf'I"OSoaS 
(adenoac"nlOma¡ 

377 



ClTOLOGiA DI:.L CAXCER 

" 

10 P' 
I I 

10p 
I I , 

770 '" 

liS. 770. ASIo<nH.ciOn do: ct lul .. ~teli.lescolumn."1 btnign.! .... un '.Sp.ldo del colon si8tnO~ . LO'> nlXlem. quec.l~n!'f1 l d bdsedel (" l lOpl~\mdlo lumnJr ~I¡" 

e'¡an d'lp<ll,>l'" Con rellul drod,'d en forma un'POI .. , 
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b 
' iS. 771. G,,~ •• 1000'.Cior>f.o do: oiOMnoc .. cir><:MnoiO lubul •• do: 1'«10. d, Con"dt>,~ble ,,~ ,,~c'ón del tamaño y fofm .. de lo; " udeos. Nótense la ¡.tom'nen ..... d.' lo> 
nudk>los V el h ipero:'omaulmo, Con g'ul1l(IS g' ueso-. En 1" aglomc,...:;ión celul .. , a,'."ecen entremezct.od .. 1 dlgunJS (1!Iu¡d~ en "",110 de sello malignos Irl«h., L" 
.,IU~c,ón de la, cl!lula¡ canCe ,OSiI\ liIdo d IMIo e!I ca, .. C!\'tI'I'ca del "denocarcinomd df> upo tubula, Ir..cu"dro), b. Cl!lul., CdrlCcf<)saS b,en prf'St',vad.ls en dc",r(l(>n 
dentro de una aglome,¡K,6n densa NólCnse la alt~ ' e lac,ón NIC. 1 .. "ni!oOflu<!em,s y el hlpt'l'cromausmo 

Fi • • 771. Adt-nocan:inom.¡ lubu lo, .... r.sp.0d05 sipnoidoKópicos ~I recio. El 
d ,~~uco de adcnoc. 'c,noma rubu l" , común se h,lCe por!a denl<! aglomera. 
ciÓl1 celula ',la aha ,elacIÓn NIC. e l hlperc ,oma t,smoconuna !fama ""'c,omati na 
lVuesa V los nuclfoolos "Cldóí,los pf<)'TlInenll'i. 

378 

siempre ocurre en el duodeno o porción superior del yeyuno. En 
cambio. el carcinoma de imestino grueso es muy común y 
constituye un 10 % de todos los tumores malignos. En el 
estudio de Buser y col . 'J sobre la frecuencia relativa de carcino
ma en diversos segmentos del colon, e17 1.7 % de 478 tumores 
estuvieron en el rectosigmoidc. 22 (4.6 %) en el colon ascen
dente . 33 (6,9 %)en el ciego. II (2. 3 %)en la flexurahcpálica. 
18 (3,8 %) enel colon transverso, 8 (1.7 %)en la flexura lienal. 
45 (9.4 %)en el colon descendente. 65 (1 3.6 %)en el sigmoide 
y 276 (57.7 %) en el rectosigmoide y ano. 

La histología del carcinoma de colon es baslallte bien diferen
ciada, pues exhibe una trama tubular o glandular revestida por 
células cancerosas columnares altas (adenocarcinoma tubular). 
Otro tipo común es el carcinoma mucinoso o coloide. caracteri
zado por una gr.m producción de moco intrJ.celular (adenocarci
noma mucocelular) y extracelular (adenocarcinoma mucono
dular). 

La citología consiste en células malignas agrupadas en túbu-
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los. con superposiciones nucleares irregul~ . El cuadro típico 
de esta imabcn exhibe una gran aglomeración trabtx:ulada de 
células en la que es caracteñstico reconocer múltiples núcleos 
dispuestos paralelamente . Los núcleos aparecen elongados. 
agrandados (alta relación nuclear-citoplasmática). hipercromá
ticos y de tamaño variable . La variación moñológica no es tan 
pronunciada como la del tamano. Por lo genernl son elípticos. 

Otro rasgo distintivo de las células adenocarcinomatosas son 
dos o tres nucléolos prominentes. Otro hallazgo digno de men
ción es que estas células están entremezcladas con algunas 
células malignas en anillo de sello. Del carcinoma mucinoso se 
desprenden muchas células dispersas en anillo de seUo. sea 
aisladas o en aglomeraciones densas. Esto último se suele 
observar más en tos extendidos de los raspados. 

fil. 774 . Adenoc.rcinorn,¡ poIi~ ilft>ceul y '"' citolotlt. • .I. El tumor qUl" ,m, ltr. l. ~ubmU(CXd v Id mU!oCul~f cons,sre rn 8Undula~ "n"gulan'S de d,venos tama~ 
revestldd) por c~lulas canoC"'~ columnare<; Nla! b, C~lula~ m,¡hgna~ de t,1lO ¡tlandul,¡. efl un e~t€'ndodo 'mprt"iO, NOIl'!ot' Id d ,!o("buclÓll glar.dular de las c~lulas 
,¡lIp.UI de "'''''''''' v fonna va"abln SI! ven nuc l4!olos prom,nentn v ~fUl'I"O'o grueos di' cromat,na 

fil. 775. Histolo!r. f cllolo8'. del otdenourcinorna muci~ <Ir <KIo. d, H,slolop; lJ Camb ,o . brupto de la muc,»<, n(lfmal a itdenoo:arcinom.:o mucoc('lul~t COf1 
,nf,ltración m.l\,va lTi'Cu.wro). AU flQ l.II' elote r.ro 111'0 de Cdrt'nom<l de col<>n '-" fUnoClCH1almentellifen ,'f>C'ado, ~ fr~"""te 'lUl" dé fTIl1Jstas's a distanc,a. b. Citolosfa l n 
los sed,mentos o entu~gues de un cep!II..oo dp;l rl.'Cen c~lul as CanoCf'fO'>;" en anollo de ~1I0 boen prej.efVada~ los nudeos . de wmal'lo variab le, '-"IJn de\pbudos h.Kl~ 
'~PC'f,le"d po< el¡trin c on tenodo moc,flO!,(! 
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ClTOLOGIA DEL CÁNCER 

Apéndice: CIa.mcsclón TNM c/a /o. tumotes c/aI tubo 
digestivo' 

ESÓFAGO 
RooLAS PARA LA CLASIFICACIÓN 

La clasificación sólo rige para el carcinoma. 
Tiene que haber confrrmación histológica de la enfermedad. Todos 

los casos no confrrmados se deben declarar por separado. 
Para la clasificación cUnica se acepta la información obtenida en la 

exploración quirúrgica previa a la decisión del tratamiento definitivo, 
pero se debe hacer constar esta circunstancia. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para evaluar las catego
rías T, N Y M. En caso de que no se los pueda satisfacer, se 
adoptarán los símbolos TX, NX o MX. 

Categor(as T: Examen clíniCo, radiografías y endoscopia (incluso 
broncoscopia) . 

Categor(as N: Examen clínico, radiograflas y endoscopia. 
Categor(as M: Examen clínico y radiografías. 

REoIONES y SITIOS ANATÓMICOS 
1. Esófago cervical (150.0) 

Comienza en la unión faringoesofágica y termina a la entrada 
del tórax, a unos 18 cm de los dientes incisivos superiores. 

2. Esófago intratorácico (excluyendo la región 3). 
i) Porción torácica superior, desde la entrada torácica hasta el 

borde inferior de la sexta vértebra torácica, a unos 26 cm de 
los dientes incisivos superiores (150.3). 

ii)Porción mediotorácica, desde el borde inferior de la sexta 
vértebra torácica hasta el borde inferior de la octava vértebra 
torácica; a unos 31 cm de los dientes incisivos superiores 
(150.4). 

3. Esófago inferior (150.5) 
Esta porción. de 10 cm de longitud, empieza en el borde inferior 
de la octava vértebra torácica y termina en el orificio cardial, a 
unos 40 cm de los dientes incisivos superiores. 

CLASIPlCACi6N CÚNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Esófago cervical e intratorácico 
Tis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ). 
TO Sin evidencias de tumor primario. 
TI Tumor_que toma 5 cm O menos del largo del esófago y no 

produce obstrucción, no toma toda la circunferencia <le) 
órgano ni exhibe signos de propagación extraesofágica. 

T2 Tumor que toma más de 5 cm de la longitud del esófago y no 
muestra signos de propagación extraesofágica o bien tumor 
de cualquier tamafio que produce obstrucción y/o toma toda 
la circunferencia del esófago y no produce evidencias de 
propagación extraesofágica. 

T3 Tumor con evidencias de propagación extraesofágica. 
TX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 

el tumor primario. 
Nota: La obstruccl6n se define como evidencia radiográfica 
, de un impedimento importante al pasaje del material de 

contraste más allá del tumor o como evidencia endos
cópica de obstrucción esofágica. 
La propagación extraesofágica se define como eviden
cia clfnica. radiográfica o endoscópica de: 
1) Compromiso del nervio laríngeo recurrente, frénico 
o simpático. 
2) Formación fistulosa, 
3) Compromiso del árbol traqueal o bronquial. 
4) Obstrucción de la vena cava o ácigos, 
5) Derrame maligno, 
El ensanchamiento mediastinal no es de por sí eviden
cia de propagación extraesofágica. 

-----
... Hanner, M,H.: 1NM Classlfication of Malignant Tumours, 3' ed" Oinebm, 
urce, 1978. 

380 

N - Ganglios lillfáticos regionales 

Los ganglios linfáticos regionales son: 
Esófago cervical: Ganglios cervicales, incluso supraclaviculares. 
Esófago intratorácico: Ganglios mediastinales. 

Esófago cervical: 
NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regio

nales. 
NI Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 

unilaterales móviles. 
N2 Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 

bilaterales móviles, 
N3 Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 

fijos. 
NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 

los ganglios linfáticos regionales. 

Esófago intratorácico: 
NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regiona

les. en la. exploración q~irúrgica o en la mediastinoscopia. 
NI EVIdenCIas de compromIso de los ganglios linfáticos regiona

les en la exploración quirúrgica o en la mediastinoscopia. 
NX No se pueden estimar los ganglios linfáticos regionales (no se 

ha hecho cirug¡a exploradora). 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia, 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar la 

presencia de metástasis a distancia. 

CLASIPlCACIÓN HISTOPATOLÓOICA pTNM POSQUIRÚRGlCA 

PI' - Tumor primario 

pTis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ). 
pTO Sin signos de tumor en el examen histológico, 
pTI Tumor con invasión de la mucosa o submucosa, pero no de 

la túnica muscular. 
pT2 Tumor con invasión de la túnica muscular, 
pT3 Tumor con invasión más allá de la túnica muscular o con 

invasión macroscópica de estructuras adyacentes. 
pT3a Tumor con invasión más allá de la túnica muscular. 
pT3b Tumor con invasión macroscópica de estructuras 

adyacentes. 
pTX No se puede establecer la extensión de la invasión. 

pN - Ganglios lillfáticos regionales 
Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM - Metástayis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M, 

AGRUPAMIENTO POR ETAPAS 

Etapa 1 
Cervical e intratorácico TI NO MO 

Etapa II 
Cervical TI NI, N2 MO 

T2 NO, NI, N2 MO 
Intratorácico T2 NO 

Etapa III 
Cervical T3 Cualquier N MO 

Cualquier T N3 MO 

Intratorácico Cualquier T NI MO 

Etapa IV 
,Cervical e intratorácico Cualquier T Cualquier N MI 



TUBO DIGESTNO 

RESUMEN 

Esófago 

Cervical e intratorácico 
Tl :s: 5 cm I sin obstrucción 
T2 < 5 cm I obstrucción I toda la circunferencia 
T3 Propagación fuera del esófago 

Cervical 

N I Móviles unilaterales 
N2 Móviles bilaterales 
N3 Fijos 

Intratorácico 

NI Compromiso regional 

ESTÓMAGO 

REGLAS PARA LA CLASIFICACIÓN 
La clasificaCión sólo rige para el carcinoma. 
Tiene que haber confirmación histológica de la enfennedad. 

Todos los casos no confirmados se deben declarar por separado. 
Para la clasificación clínica se acepta la información obtenida en 

,la exploración quirúrgica previa a la decisión del tratamiento defini
tivo, pero se debe hacer constar esta circunstancia. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para evaluar las catego
rías T, N Y M. En caso de que no se los pueda satisfacer, se 
adoptarán los símbolos TX, NX y MX. 

Categor(as T: Examen clínico, incluso laparotomía, radiografías 
y endoscopia. 

CategorlasN: Examen clínico, incluso laparotomia y radiogra
fías. 

Categorlas M: Examen clfnico, incluso laparotomía y radiogra
fías. 

RIlGIONES ANATÓMICAS 

1. Tercio superior (151.0.3) 
2. Tercio medio (151.4) 
3. Tercio inferior (151.2) 

A los efectos de delimitar estas regiones, las curvaturas mayor y 
menor se dividen en tres puntos equidistantes unidos entre sí. 
El tercio superior comprende el área cardial y el fondo. 
El tercio medio comprende el cuerpo propiamente dicho, 
El tercio inferior comprende el área antral. . 

El tumor se asigna a la región en que está su parte principal. 

GANGUOS LINPÁTlCOS RBOIONALES 

Los ganglios linfáticos regionales son los perigástricos, los gan
glios distribuidos a lo largo de las arterias gástrica izquierda, celfaca 
y esplénica, los ganglios a lo largo del ligamento hepatoduodenal, 
los ganglios paraaórticos y otros intraabdominales. 

CLASIPlCAClÓN CLOOCA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Tis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ). 
TO Sin signos de tumor primario. 
TI Tumor limitado a la mucosa o bien a la mucosa y submucosa, 

cualquiera que sea su extensión o localizació~ .. 
Nota: La evidencia cUnica de Tl es el reconoclnuento de: a) 

un pólipo pediculado maligno, b) una lesión polipoide 
sésil maligna, c) una erosión cancerosa o d) un ~a de 
erosión cancerosa en el borde de una 61cera péptica o 
alrededor de ella. 

1'2 Tumor con infiltración profunda que no ocupa más de-la 
mitad de una región. 

T3 Tumor con infiltración profunda que ocupa más de la mitad 
de una región, pero no más de toda una región. 

T4 Tumor con infiltración profunda que ocupa más de una 
región o se propaga a estructuras adyacentes. 

TX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 
el tumor primario. 

N - Ganglios linfáticos regionales 

NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regio
nales. 

N I Evidencias de compromiso de los ganglios linfáticos a menos 
de 3 cm del tumor primario a 10 largo de la curvatura mayor o 
menor. 

N2 Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos a más de 3 
cm del tumor primario. incluso los que acompañan a las 
arterias gástrica izquierda, esplénica, celfaca y hepática. 

N3 Evidencias de compromiso de los ganglios linfáticos pa
raaórticos o hepatoduodenales y/o de otros ganglios linfáti
cos intraabdominales. 

NX No se pueden satisfacer'los requisitos minimos para estimar 
los ganglios linfáticos regionales. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los fequisitos mínimos para estimar 

la presencia de metástasis a distancia. 

CLASIPlCACIÓN HlSTOPATOLÓGICÁ pTNM POSQUIRÓRGlCA 

pT - Tumor primario 

pTis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ)'-
pTO Sin signos de tumor en el examen. histológico de la pieza. 
pT I Tumor con jnvasión de la mucosa o submucosa, pero no de 

la muscular propia. 
pT2 Tumorcon invasión de la muscular propia o de la subserosa. 
pT3 Tumor con invasión de la serosa sin invasión de estructuras 

contiguas. 
pT4 Tumor con invasión de estructuras contiguas. 
pTX No se puede establecer la extensión de fa invasión. 

G - Grados histopatológicos 
Gl Grado alto de diferenciación. 
G2 Grado mediano de diferenciación. 
G3 Grado bajo de diferenciación o indiferenciado. 
GX No se puede establecer el grado. 

pN - Ganglios linfáticos regionales 
Las categorías pN corresponden a las categorfas N. 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorfas M. 

AORUPAMIENTO POR IITAPAS (provisional) 

Etapa 1 
Etapa 11 

Etapa III 

Etapa IV 

TI 
T2 
TJ 
TI, T2, T3 
Tl, T2, T3 

TNM 

(Resecable para curación) 
T4 
(Resecable para curación) 
TI, T2, T3 
(No resecable para curación) 
T4 
(No resecable para curación) 
Cualquier T 

NO MO 
NO MO 
NO MO 
NI,N2 MO 
N3 MO 

Cualquier N MO 

N3 MO 

Cualquier N MO 

Cualquier N MI 
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Etapa I 
Etapa II. 

Etapa III 

Etapa IV 

RESUMEN 

pTl 
pT2 
pT3 
pTI, pT2, pT3 

p.TNM 

pTl, pT2, pT3 
(Resecado para curación) 
pT4 
(Resecado para curación) 
pTl, pT2, pT3 
(No resecado para curación) 
pT4 
(No resecado para curación) 
Cualquier pT 

Estómago 

pNO pMO 
pNO pMO 
pNO pMO 
pNI, pN2, pMO 
pN3 

Cualquier pN pMO 

pN3 pMO 

. CualquierpN pMO 

CualquierpN pMI 

TlIpTl 
TI 
pTI 
T3 
pT3 
T4/pT4 
NlI2 

Mucosa o submucosa solamente 
Invasión profunda o;; 112 región 
Propagación a la serosa 
Invasión profunda> 112 región 
Propagación a través de la serosa 
Propagación fuera del estómago 
Ganglios regionales (operables) 

CQWN 

REOLAS PARA LA, CLASIFICACIÓN 

La clasificación sólo rige para el carcinoma. 
Tiene que haber confirmación histológica de la enfennedad. 

Todos los casos no confirmados se declaran por separado. 
Para la clasificación clínica se acepta la información obtenida en 

la exploración quirúrgica previa a la decisión del tratamiento defini
tivo, pero se debe hacer constar esta circunstancia. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para evaluar las catego
rías T, N Y M .. En caso de que no se los pueda satisfacer. se 
adoptarán los símbolos TX, NX y MX. 

Categor(as T: Examen clínico. incluso laparotomía, radiografías 
. y endoscopia. 

Categor(asN: Examen clínico. incluso laparotomía y radiografías. 
Categor(as M: Examen clfnico. incluso' laparotomía y radio

grafías. 

REOIONBS ANATÓMICAS 

1. Ciego (153.4) 
2. Colon ascendente (1:i3.6) 
3. Flexura hepática (153.0) 
4. Colon transverso (153.1) 
5. Flexura esplénicit (153. 7) 
6. Colon descendente (153.2) 
7, Colon sigmoide (153.3) 

CLASIFICACIÓN CLíNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Tis 
TO 
TI 
T2 
T3 
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Carcinoma preinvasor (carcinoma in silu). 
Sin signos de twnor primario, 
Tumor limitado a la mucosa o a la mucosa y submucosa, 
Tumor propagado a la muscular o a la muscular y la serosa, 
Tumor propagado más allá del colon a estructuras adya
centes. 
T3a Tumor sin formación fistulosa. 
T3b Tumor con fonnación fistulosa. 

T4 Tumor propagado más allá de los órganos o tejidos adya
centes, 

TX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 
el tumor primario, 

N - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 

Los ganglios linfáticos regionales son los pericólicos y los situa
dos a lo largo de las arterias ileocólica, cólica derecha. cólica media 
y mesentérica interior, 

Los ganglios linfáticos yuxtarregionales son los paraaórticos y 
otros intraabdominales subdiafragmáticos . 

NO Sin signos.de compromiso de ganglios linfáticos regionales. 
NI Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales. 

Nota: Las categorías N2 y N3 no son aplicables. 
N4 Signos de compromiso de los ganglios linfáticos yuxtarregio

nales. 
NX No se pueden saJisfacer los requisitos ttúnimos par¡¡ estimar 

los ganglios linfáticos regionales y/o yuxtarregionales. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 

las metástasis a distancia. 

CLASIFICACIÓN mSTOPATOLÓoICA pTNM POSQUIRÚROICA 

pT -Tumor primario 

Las categorías pT corresponden a las categorías T. 

G - Grado histopatológico 

GI Grado alto de diferenciación. 
G2 Grado mediano de diferenciación. 
G3 Grado bajo de diferenciación o indiferenciado. 
OX No se puede establecer el grado. 

pN - Ganglios fin/áticos regionales v vuxtarregionales 

Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM - Metástasis a distancia 

Las categorías pM corresponden a las categorías M, 

--------------~----------\ 
AORUPAMIIlNTQ POR ETAPAS 

Etapa la 
Etapa lb 
Etapa II 
Etapa III 
Etapa IV 

REsUMEN 

Colon 

Tl/pTI 
T21pT2 
T3a!pT3a 

T3bipT3b 
T4/pT4 
NI 
N4 

TI NO 
TI NO 
T3, T4 NO 
Cualquier T NI 
Cualquier T N4 
Cualquier T Cualquier N 

Mucosa o submucosa solamente 
Muscular o serosa 
Propagación a estructuras contiguas 
Sin fístula 
Con fístula 

MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MI 

Propagación más allá de estructuras contiguas 
Regionales 
Yuxtarregionales 



CITOWGIA DEL CÁNCER 

Etapa 1 
Etapa II 

Etapa III 

Etapa IV 

RESUMEN 

pTl 
pT2 
pT3 
pTl, pT2, pT3 

p.TNM 

pTl, pT2, pT3 
(Resecado para curación) 
pT4 
(Resecado para curación) 
pTl, pT2, pT3 
(No resecado paca curación) 
pT4 
(No resecado para curación) 
Cualquier pT 

Est6mago 

pNO pMO 
pNO pMO 
pNO pMO 
pNI,pN2, pMO 
pN3 

Cualquier pN pMO 

pN3 pMO 

CualquierpN pMO 

CualquierpN pMl 

TlIpTl 
T2 
pT2 
T3 
pT3 
T4IpT4 
NII2 

Mucosa o submucosa solamente 
Invasión profunda.;; 1/2 región 
Propagación a la serosa 
Invasión profunda> 112 región 
Propagación a través de la serosa 
Propagación fuera del estómago 
Ganglios regionales (operables) 

COLON 
RIlOLAS PARA LA, CLASIPlCACIÓN 

La clasificación sólo rige paca el carcinoma. 
Tiene que haber confinuación histológica de la enfennedad. 

Todos los casos no confinnados se declaran por separado. 
Para la clasificación clfnica se acepta la ¡nfonnación obtenida en 

la exploración quirúrgica previa a la decisión del tratamiento defini
tivo, pero se debe hacer constar esta circunstancia. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para evaluar las catego
nas T, N Y M .. En caso de que no se los pueda satisfacer, se 
adoptarán los símbolos TX, NX y MX. 

Categorfas T: Examen clínico, incluso laparotomía, radiograflas 
y endoscopia. 

Categorfas N: Examen clínico, incluso laparotomía y radiograflas. 
Categorfas M: Exa,men cUnico, incluso laparotomía y radio

grafías. 

RIlOIONES ANATÓMICAS 

1. Ciego (153.4) 
2. Colon ascendente (1;;3.6) 
3. Flexura hepática (153.0) 
4. Colon transverso (153.1) 
5. Flexura esplénica (153.7) 
6. Colon descendente (153.2) 
7. Colon sigmoide (153.3) 

CLASIPlCAClÓN CLÍNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Tis 
ro 
TI 
T2 
T3 
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Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ). 
Sin signos de tumor primario. 
Tumor limitado a la mucosa o a la mucosa y submucosa. 
Tumor propagado a la muscular o a la muscular y la serosa. 
Tumor propagado más allá del colon a estructuras adya
centes. 
T3a Tumor sin fonnación fistulosa. 
T3b . Tumor con fonnación fistulosa. 

T4 Tumor propagado más allá de los órganos o tejidos adya
centes. 

TX No se pueden sa,isfacer los requisitos mínimos para estimar 
el tumor primario. 

N - Ganglios ¡¡"'átiCOS regionales y yuxtarregionales 

Los ganglios linfáticos regionales son los pericólicos y los situa
dos a lo largo de las arterias i1eocólica, cólica derecha, cólica media 
y mesentérica interior. 

Los ganglios linfáticos yuxtarregionales son los paraaórticos y 
otros intraabdominales subdiafragmáticos. 

NO Sin signos.de compromiso de ganglios linfáticos regionaJes. 
NI Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionaJes. 

Nota: Las categorías N2 y N3 no son aplicables. 
N4 Signos de compromiso de los ganglios linfáticos yuxtarregio

naJes. 
NX No se pueden s~tisfacer los requisitos mínimos par¡l estimar 

los ganglios linfáticos regionales y/o yuxtarregionales. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requisitos núnimos para estimar 

las metástasis a distancia. 

CLASIPlCACIÓN HlSTOPATOLÓOICA pTNM POSQUIRÚROICA 

pT -Tumor primario 

Las categorías pT corresponden a las categorías T. 

G - Grado histopatológico 

G 1 Grado alto de diferenciación. 
G2 Grado mediano de diferenciación. 
G3 Grado bajo de diferenciación o indiferenciado. 
GX No se puede establecer el grado. 

pN - Ganglios linfáticos reKionales y yuxtarregionales 

Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM _ Metástasis a distancia 

Las categorías pM corresponden a las categorías M. 

--------------~----------\ 
AORUPAMIENTO POR IlTAPAS 

Etapa la 
Etapa lb 
Etapa 11 
Etapa III 
Etapa IV 

RESUMEN 

Colon 

TllpTl 
T2fpT2 
T3a/pT3a 

T3b!pT3b 
T4/pT4 
NI 
N4 

TI NO 
T2 NO 
T3, T4 NO 
Cualquier T NI 
CuaJquier T N4 
Cualquier T Cualquier N 

Mucosa o submucosa solamente 
Muscular o serosa 
Propagación a estructuras contiguas 
Sin fistula 
Con fístula 

MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MI 

Propagación más aJlá de estructuras contiguaE 
Regionales 
YuxtarregionaJes 
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Sistema nervioso central 

1. Recolecélón de muestraa y preparación de .xten~ 
dld08 

Recolección de Ifquldo cefalorraqufdeo 

El líquido cefalorraquídeo se suele obtener mediante pun
ción lumbar en el tercero o cuarto espacio intervertebral y, a 
veces, mediante punción ventricular y occipital con técnica 
aséptica estricta. L~ presión nonnal es menor de 180 mm 
H20 en decúbito lateral, manteniendo la columna estricta
mente horizontal. En casos de presión intracraneal aumenta
da, como a causa de un tumor encefálico. edema cerebral, 
hemorragia e' inflamacióp meníngea, la extracción dellíqui
do puede cauSar un cono de presión fatal por hemiación 
cerebral. En consecuencia, puede haber ocasiones en que 
s6lo se dispone de dos o tres mililitros para hacer el citodiag
nóstico. Si se sospecha tumor encefálico, absceso o hemorra
gia, el líquido se debe retirar con lentitud bajo control mano
métrico. 

MátOdl? de centrifugación 

. Ellfquido se debe centrifugar inmediatamente 5 minutos a 
1500 rppl. Si el líquido no alcanza para centrifugar, se agrega 
solución'fisiológica o solución de Ringer. Si el líquido no se 
puede centrifugar antes de la hora de extraído, se lo trata con 
igual cantidad de formol al2 %, alcohol al 40 % y solución 
de Ringer para evitar la autólisis; la solución, constituida por 
2 'mi de forinol, 40 mi de alcohol edJico y 58 mI de solución 
de Ringer o fisiológica, se puede guardar como solución de 

, 

Fig. 776. Astrocitos hipertróficos recogidos con el filtro Millipore en un caso 
de astrogliosls por reblandecimiento cerebral. Nótense la cromatina granular y la 
angulación de los-núcleos. El citoplasma se ha perdido por degeneración. 
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depósito para el tratamiento previo del líquido cefalorra
quídeo. 

El sedimento se extiende sobre portaobjetos de vidrio 
limpios albuminizados en capa fina; este procedimiento es 
útil para retener las células sobre los portaobjetos durante la 
fijación. Si no se filtra con Millipore, se prepara un extendi
do secado al aire para colorearlo con Giemsa para que no se 
pierdan células durante la fijación de la película mojada. 

Método de la filtración con membrana 

Esta operación se realiza con un filtro Millipore o Nucle
pore con poros de 5 .,.., junto con el aparato para filtrar, que 
consiste en un embudo de vidrio, una abrazadera de sostén, 
clips de acero inoxidable, un frasco de filtrado y un tubo 
aspirador. Los líquidos cefalorraquídeos, que suelen veniren 
poca cantidad y contienen pocas células, son muestras apro
piadas para hacer la concentración celular mediante filtra
ción con membrana. 14, W Los líquidos no fijados se deben 
procesar inmediatamente mediante filtrado, pero conviene 
tratarlos de antemano con alcohol etílico al 50 % porque no 
contienen moco. 6 Ciertos fijadores disuelven el filtro MilIi
pore, como alcohol metílico, formol y éter-etanol, pero el 
filtro Nuclepore tiene las siguientes ventajas: a) la membrana 
resiste a la mayoría de los fijadores, b) existen diversas 
tinciones, c) es fácil hacer el montaje y d) la microscopia no 
es interrumpida por el fondo porque la membrana es transpa
rente. 

Sedimentación 

Bots Y coP hicieron buen uso del aparato de sedimenta
ción ideado por Sayk23 para citología del líquido cefalorra
quídeo. El principio de la sedimentación consiste en absorber 
el líquido con un papel de filtro duro situado debajo de un 
tubo de vidrio de extremos abiertos. El tubo, de 15 mm de 
diámetro por 20 mm de largo, se coloca verticalizado sobre 
un portaobjeto de vidrio limpio. Entre el tubo y el portaobjeto 
de vidrio se interpone un papel de filtro duro (Green 602 o 
Schleicher & ScüIl 602 duro) con un agujero que coincide 
exactamente con la pared interna del tubo. Todo esto se 
sostiene con un grueso bloque de goma que tiene un agujero 
para dar cabida al tubo de vidrio. La fijación se obtiene 
presionando sobre el bloque de goma. Ellfquido se absorbe 
con lentitud por el fondo del tubo de vidrio y las células 
sedimentan sobre el portaobjeto. Bots y col. dicen que el 20 a 
30 % de los componentes celulares dellfquido se depositan 
en el portaobjeto de vidrio. 
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Citología de aspiración 

La citología de aspiración bajo visión directa de una lesión 
tumoral o quística con unll agujll hipodérmica calibre 21. cs 
valiosa si no se puede hacer una biopsia. Nunca se debe hacer 
punción aspiradora a cielo cerrado . 

Impresión 

Los extendidos de impresión se preparan con la pieza de 
tejido recién escindida. de la misma manera que se estampa 
sobre portaobjetos de vidrio limpios: si la pieza es lo sufi· 
cientemente grande como para cortarla. se aplica la superfi· 
cie de corte fresca . Esta técnica es un coadyuvante muy 
importante del diagnóstico con cortes congelados. porque a 
veces no se pueden hacer cortes congelados de una pieza 
minúscula por ra1.Ones técnicas. En consecuencia. la impre· 
sión citológica se hace antes de realizar los cortes congela
dos. Si se recibe suficiente tejido. se hacen ex tendidos aplas-

APLASTAMIENTO 

DIAGNÓSTICO 
CON CORTES 

tados con un trozo diminuto de tejido empleando la téCnica 
de separar dos portaobjetos mediante deslizamiento (fig. 
777) . 

Método del aplaltamlento 

La técnica del montaje total aplastando un trozo minúsculo 
de tejido cerebral es mejor que la impresión. porque los 
rasgos cel ulares son exactos y se preservan las estructuras 
hísticas. Par.! diagnosticar glioma son importantes la celula
ridad de células anormales y la relación del comportamiento 
entre las células anormales y las células gliales y capilares. 
Esta técnica es fácil y se hace del siguiente modo. aunque 
tiene sus desventajas. como la deformación de las células 
frágiles y la dificultad para aplastar tumores fibrosos como el 
mcningioma. 

l . Se coloca entre dos portaobjetos de vidrio limpio. lo 
antes posible después de la escisiÓn. un trozo de tejido 
cerebral del tamaño de la cabeza de un fósforo . 

Fi,. 771. T • .II ..... folJdcul~ de c~ul.u fusiformft ft1 un cort~ coro~. AunqUE' roo se 
ob\.eN~n emp.1I'L.K4~ nucle •• t'S ni co.>etpos de VI'fOCjy, I~ l,nclÓn con HE sug'l'fe llI'u'¡nom. 
ilCÚM,CO 

- -~l ---;:.c.c.c.o .. c.c.o.o.'O-.L..J Desllcel"lSe los dos 
portaobjelOS 

IL_I'---_@::.~_·_~_..JI P,r' hl'lCOOn de PapaJWXllaOu 

IL ---,-I _~_~_--_..JI P,r, 1,IICIOn IIspecllIl 

fiS. 777. ,>MIado df-I aplnl.llmienlo p.I'.11 ~ •• t uleodidos 
MI IoÍslmloll nft"Vioso cenlt,l . 

.~ ... . 

\ 

• 

-

Fi,. 779. Cito4osÚl do!' irnpo-eión ''P'd. qUE' IIIUHIr .... fftnOIino cUM(1«HIN:(I de c~ul;H 
meninJOleli.les. Núcleos elong;¡do!. y de polos redondeados; CfOmaunjS .K,nljd~s v bI.,,· 
d.s Los ",dos en .emol,no h.Jcen el d,~gnós!ico do!' ,"""ingiom.1 """",ngolel..,,.,.IO-O 
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2. El tejido se aplasta presionando con el dedo con tama 
fuerza como para haccr una pasta. Los constituyentes celula
res no se destruyen nunca porque la matriz de tejido cerebral 
los preserva . 

3. Se preparan películas finas con el método del "desli
zamiento" de dos portaobjetos y se fijan inmediatameme en 
etanol absoluto o en éter y etanol. 

Addendum 1: Criprococosis y preparación con fima china. 

Criptococosis: Cryptococcus neoformans se disemina am
pliamente desde la lesión primaria en el pulmón. desplegan
do afin idad por el sistema nervioso central . La diseminación 
generalizada puede acelerarse en los pacientes inmunosupri 
midos y puede ocurrir meningitis criptococócica. Colorean
do con Papanicolaou el microorganismo se presenta como 
una esfera refringente pardusca pálida. rodeada por un halo 
claro . La estructura se puede visualizar con la tinción de 
metenamina argémica de Gomori y la de PAS o Gridley .:J 

Preparación con tinta china: Esta técnica se emplea para 
Cryptococcus neoformans (Torula histoJytica). Se mezcla 
sobre un portaobjeto una gota de tima china con una gota del 
sedimento del líquido cefalorraquídeo. Antes del examen 
microscópico se tapa con un cubreobjeto. El criptococo. con 
su amplia cápsu la gelatinosa. mide 5 a 10 ..,.. de diámetro y se 
reconoce por un halo claro alrededor de cada célula. 

Addendum JI: Rabia. Es raro que lleguen casos de rabia al 
laboratorio de citología . Las alteraciones patológicas ep. el 
encéfalo son linfocitosi s perivascular y cuerpos acidófilos de 
Negri en las célu las ganglionares del hipocampo. bulbo 
raquídeo y células de Purkinje cerebelosas (fig . 782). 

2. Aspecto macroscópico del líquido cetalorraqufdeo 

El líquido cefalorraquídeo normal es claro e incoloro co
mo el agua . Tiene reacción alcalina. con un pH 7.4 a 7.5, Y 
una densidad de 1,003 a 1,008. En la inOamación purulenta 
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el líquido se toma nuboso y blanco grisáceo. Es rosado o rojo 
si contiene eritrocitos frescos y xamocrómico si presenta 
bilirrubina a raíz de una hemorragia cerebral osubaracnoidea 
vieja. si ex.iste ictericia severa y si hay elevación de la 
prote ína total; en presencia de obstrucción subaracnoidea 
prolongada y de bloqueo raqu fdeo. el contenido proteico está 
muy elevado. En la meningitis supurada aguda o tuberculosa 
se fomla una película o retículo de fibrina . 

3. Componentes celulares benignos del líquido eefalo
rraquldeo 

El líquido cefalorraquídeo normal prácticamente no tiene 
células o. a lo sumo . 5 células por milímetro cúbico. en su 
mayoría linfocitos. En cambio, la punción ventricular puede 
;ontener fragmentos hísticos de origen ependimario. El ex.a
TIen citológico del líquido cefalorraquídeo no se limita a 

diagnosticar células tumorales. sino que es aplicable a la 
detección de estados inflamatorios . 

Pleocltosls no tumoral 

El .. Sonnenstaubchen··. fenómeno en que se ven minús
culas partículas pulverulentas notando al agitar el tubo y 
mirarlo a la luz del sol sobre fondo oscuro. significa una 
ligera pleocitosis. La ligera opacidad del líquido ocurre en la 
pleocitosis moderada. o sea cuando está entre 100 Y SOO 
células por mm' . como en la meningitis tuberculosa, menin
gitis sifilítica. infección viral, coriomeningitis linfocitaría 
(fig. 783), etc. El lfquido es francamente turnio cuando la 
pleocitosis de leucocitos polimorfonucleares excede de 500 
por mm) y significa infección bacteriana . 

En raros casos se observan células pavimentosas superfi
ciales. células ependimarias y eritrocitos. Las células pavi
mentosas pueden provenir de la piel al hacer la punción 
lumbar. Las células ependimarias. que se originan en el 
epitelio ventricular. son columnares bajas o cuboides y pre
sentan unos núcleos pequeños y excéntricos. 
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Fi,. 781. C~rpOÓf: Netn t1Il",p~~Óf:1 ~~¡'Io deo un ~ .. o ,.biooo. Los 
cue'p<» tko Nl'll" ~ P'~n1an en el nlopl'\rn' de l a~ r>e\Jrona, coma u .... 5 
,nclu'oOnt'i l!<»,nófola5 fI~dond;lS u o,,~I('S Ifl('CIM,J que a menudo 50n mull,plel 
loscue'pO\de Ne~" esl~" . l. m~l'Of¡a de l., VecM. l'f1 el a~tatko Amóndell6bulo 
lemporal 

Rec::uentos celulares en el liquido cefalorraquídeo 

Para contar las células se prepara solución de Pappenhelm 
diluyendo 4 mi de ácido aeéheo en 40 mi de agua destilada y 
disolviendo después 0 ,2 g de violeta de metilo . La solución 
colorante se IiItra una ve7 preparada . Se carga hasta la marca 
I una pipeta para recuentos de glóbulos blancos sanguíneos, 
y se aspira líqUido cefalorraquídeo hasta la marca 11 . Se 
cuentan todas las células en todas las áreas de la cámara de 
Fuchs-Rosenthal. La tercera parte del recuento total repre
senta la cantidad de células por milímetro cúbico de líquido 
sin diluir. 

4. Rasgos de las células benignas 

Las neuronas y las células ghales no son constituyentes del 
lfquido cefalorraquídeo. pero sf son representativas en el 
extendido aplastado fresco o en las impresiones . 

Células ependlmarlas V células coroldess 

Las células de revestimiento del sistema ventricular. que 
50n de origen neuroeetodénnico. poseen tilias y blefaroplas
tos en su borde libre . Esto líltimo sólo se detecta en histología 
coloreada con ácido fosfotúngstico y hematoxilina . En la 
práctica. es raro que estas células figuren entre los compo
nentes del líquido ce falofnlquídeo. La presencia de células 
ependimarias en el líquido cefalorraquídeo sigmfica algún 
trastorno degenerativo del parénquima cerebral que afecta a 
los ventrículos. El citoplasma es columnar bajo y a veces 
c iliada . Las ci has no se ven siempre porque degeneran en el 
líquido. Los núcleos son ovales. están en situación pardcen
tral y su trama cromatínica es blanda . Las células coroideas 
carecen de cilias en los adultos y sus núcleos son pequenos y 
picn6ticos. 

Células de Is plsracnoldes 

El sistema piaracnoidco posee propiedades diversas. co
mo cumplir las funciones del sistema reticulocndotclial y 

.- " -.. ~ •• • 
• • • •• e • • • •• • • . --Fil. 783. G,." pIeocilOtil por mrn;n,;¡;s lube,culou.. Uqu,oocefalo.uqurdro 

deo un varón de 18 . ~(» En l. fTI<:'fltnSl1l1 tubefcu¡.,.. el .l'CuentO (elula. """le "" 
de l00;¡ SOO pOr mm). con un prt'dornm,o de hnfoc,tos 35OC'ado con aull'll"f1lO 
del conten'do prOt~KO y d' lmmuctón del ""el de gluc.,.. 

de~arrollar una actiV idad fibroblástica en la reparación de los 
tejidos; los hlStiocllos, las células gigantes por cuerpo extra
no y las células mesoteliales pavimentosas de la piaracooides 
que se tr'dnsfonnan en fibroblastos, pertenecen a1 sistema 
platacnoideo. 

Los a~lrOCltos no aparecen en el líquido cefalorraquídeo 
como células libres si no se han destruido las paredes ventri
culares por alguna neoplasia. infarto o maniobra quinirgica, 
pero son los constituyentes principales en los extendidos 
aplastados e impresos. Los núcleos son redondos u ovales y 
se caracterizan por unas partículas punteadas finas de croma· 
tina . Los bordes nucleares no aparecen engrosados en abso
luto . El citoplasma es ancho. poliédrico y exhibe reacción 
limorial cian6fila . En e l extendido aplastado se ven las pro
longaciones citoplasm:hicas de los astrocitos bien preser
vados. 

Ollgodendrocltos 

Los núcleos son pequeños, redondos u ovales, y densa
mente tingibles. El citoplasma es transparente y propenso a 
degenel"M. En la sustancia gris la identificación se facilita por 
la ubicación de los oligodendrocitos adyacentes a las células 
nerviosas. Las células denudadas son similares a los 
linfocitos ." 

Mlcroglls 

La microglta. que pertenecería al sistema retículo
endotelial del sistema nervioso central. prácticamente no se 
puede identificar. Se denomina microglia a las células de 
aspecto reticulocitario que poseen unos núcleos oscuros. 
poligonales o indentados, cuando están en la vecindad de los 
capi lares sanguíneos. Pueden presentarse como células li
bres, pero que son discernibles solamente en el extendido 
aplastado . 
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c~ pmm,nenlE's. 



SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Células nerviosas 

El citoplasma es piramidal y posee prolongaciones multi
polares. En el extendido aplastado se puede encontrar una 
neurita distintiva. El núcleo es redondo u oval y se halla en 
situación central. El borde nuclear no está bien preservado y 
es indistinto. EXiste un solo nucléolo prominente. La neuro
na varía de tamaño dentro de un mismo estado fisiológico. 

Macrófagos 

Los macrófagos mononucleares y multinucleados del lf
quido cefalorraquídeo derivarían de un tejido fibrovascular' 
que cumple una fUnciÓn reparadora de tejidos. Muchas veces 
se reconoce fagocitosis de hemosiderina, melanina y otras 
partículas extrafias. 

5. CUologfa anormal 

Aspecto general 

Como el líquido cefalorraquídeo es acelular, la presencia 
de células anormales ajenas a él puede ser elocuente. aparte 
de los criterios de malignidad. Por ejemplo, las,células 
descamadas del astrocitoma grado logrado 11 no satisfacen 
los criterios de malignidad. La tasa relativamente baja de 
diagnósticos de glioma se debe al compromiso infrecuente de 
la leptomeninge y de las paredes ventriculares por la invasión 
tumoral. Según el estudio de Wagner y col., 2S la propagación 
del glioma primario a la leptomeninge sólo se confirma por la 
histología en alrededor del 10 % de. las biopsias y nada más 
que en el 35 % de las necropsias. Esto concuerda con la 
escasa exactitud del citodiagnóstico: 42,9 % según Kline lO y 
29,4 % según Naylor" (cuadro 73). 

Cuadro 73. Tipos de tumores y exactitud del citodiagn6stico 
del líquido cefalorraquídeo 

NIIYLQR" KUNiI" 
N- d. Casos po- N- d. Cll.'/OS po-

Tipos casos silivos ,=, sil/VOS 

Astrocitoma (1, II) 17 2 13 , 
Astrocitonul (ID, IV) 7 3 26 11 
Ependimoma l' , 2 O 
Meduloblastoma 7 3 2 2 
Oligodendroglioma 1 1 1 O 
Pinealoma 4 1 O O 
Carcinoma del plexo O O 1 1 
ooroideo 
Adenoma cronlÓfobo 12 3 O O 
Cnmeofaringioma 6 O 2 1 
Hemllllgioblastoms 4 O O O 
Hemllllgiosarcoma 1 O l' O 
Meningioma 6 O 6 3 
Neurilemoma 4 O' , O 
Neuroblastoma olfa-
torio 1 1 O O 
Teraloma O O 1 1 
Carcinoma rnetaslAsico l' , JJ 16 
Melanoblastoma metas- 2 1 O O 
lAsico 
Reticulosarcoma 1 1 O O 
Enfermedad d. O O 3 O 
Hodgkin 

·SlU'OOlllK peritelial en la descripción original 

Perfil estructural 8O.,el diagnóstico de tumores encefá
licos 

Aunque se puede diagnosticar neoplasia maligna sobre la 
base de células individuales en el líquido cefalorraquídeo, 
esto informa poco acerca de la clasificación histológica. Las 
aglomeraciones celulares observadas en los extendidos aspi
rados y/o aplastados, no pocas veces dan imágenes caracte
rísticas de la clasificación histológica, (fig. 7~O). 

1) Roseta verdadera. Las células tumorales se disponen 
en tamo de una luz semejante al conducto central de la 
médula espinal. El citoplasma supranuclear próximo a la luz 
muchas veces exhibe blefaroplastos gomulares y cilias. La 
roseta verdadera es característica en el ependimoma y en el 
retinoblastoma. 

2) $eudorroseta. La seudorroseta de Homer Wright sim
plemente consiste en células tumorales orientadas en forma 
radial en tomo de áreas débilmente eosinÓfilas. Se consi~ra 
que el material fibrilar argentófilo que aparece en el área de la 
luz central es el sitio sugestivo de diferenciación neuroblásti
ca. La ~oseta de Homer Wright se observa en el meduloblas
toma. 

3) $eudorroeeta perlvascular. La distribución radial de 
las células tumorales alrededor de los vasos sanguíneos es 
característica del astroblastoma. Otros gliQmas, como epen
dimoma, astrocitoma gemistocítico, glioBlastoma multifor
me y schwannoma. revelan seudorrosetas en algunas ,oca
siones. 

4) Empalizadas nucleates. Las empalizadas paralelas de 
núcleos son características del espongioblastoma;.En el gUo
bias toma miJltiforme se ve una distribución similar de nú
cleos dispuestos en filas hacia la necrosis (seudoempali
zadas), 

o 
dlCX?o 

~~ ~" 
Roseta verdadera Roseta verdadera 
oon diferenciación oon estructura ciliada 
en bfefaroplastos 

" • eS 1\\~8 1, DO 
000 

Seudorrosota en torno de Seudorroseta 
un cuerpo fiblllado en torno de un vaso 

~~~ ~~ 
@ 

Empalizadas ProllferaciÓfl 
de nl.lcloos endoteliol 

flg. 190. Variaciones de las formaciones de células maligna. 
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Cuadro 74. Frecuencia de metástasis encefálicas de neoplasias extracraneales primarias 

T",,' 

N" de casos 82 ". ¡()7 397 

"'1""'" ,,'O ,,'> 1'% " .. " .. 
M~ l. l. 7 " J3 
Trxto gllSlTOiDI~m&1 J3 7 • , • Melanoma • • • 1 J 
Órganos genitales femeninos , 2 
ÓrglU'lOS genitales mucuhnos 1 J 2 
Trxto unnario , J ¡() , 3 
Ór¡lU'IOS endocnnos 4 3 3 4 
Linfom. y sm:oma • IJ 12 10 
Otros o desoonocioJos l' " .. l' • 

6. Carcinoma metesláslco 5) Proliferación endotellal. La proliferación del endOlelio 
de los capilares sanguíneos es un hallazgo distintivo en el 
glioblastoma multifom\e , aunque la hiperplasia vascular si
milar es un fenómeno del oligodendroglioma. 

Las metástasis carcinomatosas representan alrededor del 
30 % de las neoplasias intracrd.neales. Las neoplasias extra-

a 
10. 
H b 

fia. "l. Ctlul;os rnel.;oilbiutdf, un .den<K .. ,cinomo ~t.io:o", "'llquido c .. f .. Ior.~iMo .... NIic~".cénl"(~en l. ~'!l.(on poc;o.umenlO [1 cotopl.Stme!l~ 
bien ~oido V klS ~ son muy ~ b, v,,,",, m.iS .mpl,~. l"" '.~80'> ("Iul ...... como h,pt'fcrom .. u~ Con crom.mn~ 8'~ muy tlnSlble!. y bordH 
(,ropI.~I'C'" ner"". d,io~ de lo<, do. l.~ ctlul .~ gllOffi.l~1 

• 
a ~b 
Fig.792. Ctlul;u rnel"sl,bic:.s df, un ~ .. cinomo dr wl'tic:ul. bili., en ,,¡liquido c"I"Iur'~uldeo . ... ASlomc,ac,ón de c4!l ul~~ c"nce'~. Lo> nu<:leo. >on de 
med,allO , .. mal\() pe<o h,per<::'om~ric:o> y ~ nudrolo> p<om,neore!.. NÓll~ el c"opI~J.m. wlum"", u ... llicodo. b. Ct!lula. c.nce<<hOS .,sl.>d.l~ en buen eslitdo de 
poes.t'rVacOÓfl NÓI~ el h,pe«,om.l1I)lTlO, con coom..l,n • • lP~' y bor~ nU(k-."", nfrodo!. 
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fig. 793. formación tumoral que afecta a la pared ventricular o a la leptomeninge, lo cual S4lrfa imprescindible para detectar células neoplAsicas en ellfquldo 
cefalorraqufdeo. a, Propagación directa de un glioma primario al ventriculo. b, Carcinomatosls menfngea metastásica de un adenpcarcirlOma de estómago. 
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a .. b 
fil. "4. Ctlul., ~,rcinom,tow~ "",t.~t,bic .. M un ut'("ioom.o 'en.1 ~o ~I liquido c~rebr.1. ", [.re liqUIdo nemo".t¡¡Ko coot.l'fle (~lul.5 l.ncI'fO'>oa' .glomer.d., qUf." lo(' c,uaclelluo po!" un {.lop1.lofN ,'acuol.ldo 1I",lu«do Y p('queflol, nu.:~ qUf." Conl...nen nuc:i4!olo<. oI(.dóulo. prorn'''''''I~ b. "'OI~ Id .bund.nci. elel ntOlJl.vnd ,.(votado y l. promUlenc •• ele nu<.:ItoIo<.,,~ loOl.td ....... en el (mlO O de lo<. nocleo.. 

fil . "5. Ctlul" .odo-nourrinom.ltows "",1.,I,bius en uo ~.Iendido .pL.sl .. -
do M un uw de .o6mocolr<:i.-..... pu!mon.o •. ,"'ucleo<- pol~rICO!o) de !'m.>t'Io 
_.".ble lo. nudool", antÓle'"" un,cos po.·fO p'Of"mentl"i v 1"" bo,deo, nUded'''; 
gr~ abon.>n en t.~OI de (élul .. , ..oe.'OU,Ctl"lOn'l,Uo..I. 

10~ • 

fil< 7%. C~S Iev«n"McIS IllA) en eillquido crftb .. 1 M un mno M 6 .ñM. 
Se ~ u~ co'cunvoluclÓfl nuclNr El Cornp'orn,loO menrnl\"" po!" HA ocu'"" en un 25 '!ro de 1", , .. _ V n mucho m.is cornun que en Id leuC~'d m,eló¡¡end .Iuda 
H.y ctlul .. s f.n!dlofN' dexenr<.tt\., Colol'ol":o6n de Got'"m .. 

fil< ' 9'. CtlulolJ> ..... Ii&"". !iOIi ... id. proven;entes de u .... mf1Ht.nn M utdnom.o broncÓlfl'O. ro.~ un mopl • .m.l (oIum~, b, ..... dctonrdo. con nu.:I<."O\ e~ct'nt,lCo. AuOQ ..... no "'ay e' ,denc ••• morToIóg,u~ qu ... Ot' ..... ' ... n ...:: .... u del ,,1>0 del tUO\Of P',"",,,o. ~I ( .Iólogo debe 10m." en n",nld que el urcmOm. bfOf1oCÓgt'no ~ l. flI'Oj¡ld"'¡ Que dJ met;htd;¡S ence1~ I "'d' con m.yOt fll!(Ul·flC-.a Icu.d,o ·4) 
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Fig.798. Cardnomatosis menrngea difusa por adenocarcinoma gástrico. <l. f/istologfa. Pequeñas aglomeradone, de células adenocardnomatosas en los espacio, 
vasculares de la leptomeninge. b a d, ClHul<l5 malign<l5 en el eX<lmen citológico del liquido cefalorraquldeo_ Estas células cancerosas metastásic", exhiben 
agrupamientos tfpico, con formas acinosas o glandulares. Sus núcleos se hallan en situación ('xclintrica dentro del citoplasma columnar. 

craneales primarias comunes que dan metástasis frecuentes 
al encéfalo. son carcinoma broncógeno, carcinoma mama
rio, melanoma, carcinoma del tracto gastrointestinal e hiper
nefroma (cuadro 74). La tasa de diagnósticos de células 
neoplásicas por carcinoma metastásico en ellíquido cefalo
rraquídeo es más grande que por glioma primario. Las célu
las cancerosas se identifican por los siguientes rasgos oitoló
gicos: 1) Las células cancerosas son más grandes que las 
gliomatosas y tienden a aglomerarse. 2) Los tipos celulares 
de carcinoma que dan metástasis frecuentes son adenocarci
noma y carcinoma indiferenciado.·,1l El tipo glandular dife
renciado de células cancerosas exhibe rasgos caracteósticos 
que lo distinguen de las células gliomatosas; además de la 
tendencia a fonnar aglomeraciones celulares, se suele obser
var un citoplasma columnar abundante, con vacuolación 
ocasional y límites nítidos, y núcleos excéntricos. 3) Las 
células cancerosas de cualquier, tipo histológico poseen 
membranas nucleares distintivas, cualquiera que sea la canti
dad de cromatina, mientras que en las células gliomatosas los 
bordes nucleares son delicados. Las metástasis del carcíno-

Cuadro 75. Incidencia de tumores primarios del encéfalo 

Tumores 

Astrocitoma 
GHoblastoma y espongioblastoma 
Ependimoma 
Oligodendroglioma 
Meduloblastoma (y neuroblastoma) 
Meningioma 
Papiloma del plello coroideo 
Pinealoma 
Craneofaringioma 
Adenoma hipofisario 
Neurinoma 
Fibroma. sarcoma, cordoma, lipoma. osteoma. condroma 

% del IOlal 

.,0 
18·25 ,-, 
4-6 
4 

12-16 
0,5·0,7 
0,4 
2.5-4 

8 
'-8 
4 

(ADAMS. R. D. Y SIDMAN, R. L.: IntroduClion 10 NeuropatholoBY, Nueva York. 
McGraw-Hill. 11lC., 1968.) 

ma gástrico no son frecuentes, pero pueden causar carcino
matosis meníngea difusa (fig. 798). La exfoliación de células 
cancerosas es mucho más frecuente en este estado que en los 
tumores sólidos del encéfalo. 
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7. GUoma 

Aspecto general 

De las neoplasias primarias del encéfalo. el 40 a 45 % 
pertenecen al grupo de los gliomas (cuadro 75). En general. 
las cé lulas gliomatosas son más pequeñas que las cancerosas 
y se presentan solas o en aglomeraciones laxas. El citoplas
ma es escaso y de bordes indistintos. Las variaciones de 
tamaño y fonna de los núcleos dependen del grado de malig
nidad y de los tipos histológicos. El glioblastoma multifomlC 
puede desprender cé lulas pleomómcas y a veces células 
gigantes multinucleadas que poseen un citoplasma poco nfti
do . Sin citoplasma. las células del meduloblastoma tienden a 
ser cas i del mismo tamaño que los linfocitos grandc;s y las 
células de avena del cáncer de pulmón. Ocurren en grupos 
laxos sugestivos de fonnaciones de rosetas. En este tumor se 
puede anticipar un citodiagnóstico muy eltacto porque en los 
niños crece con rapidez y muchas veces toma el cuarto 
ventriculo. ,. El ependimoma está en contacto con las paredes 

• • • , • • • ti • 

• • 
fil. 799. M lrocltom.l de I'.odo I PI! un nlMdido ~pI.sl oldo. Sólo hilY un ligero 
~umenlO de I~ unl'''"*'=! (ce(ul~,rd~) y va"ación de Iilmafro de los ~~rOC'IOS 
Aunque "p.art"Ce un uptl", Cllec/wl, no SE'~. ptollferación endo!eh,,1 

b 

Fi¡. 80 1 . Mlrochonw semHlocllico en IrnpresKlnes. Los nUcIfoos M' hallan en (. 
perlfe,ia del C'10pjilWl.l pjetórico. NÓll'!oe un clloplasma op.¡co y engrO!.ldo que 
h.>ee el di.II~"o de OfIJle" JIe""sloclllCO • . Goeml<l b. Pilp.anrcolaou 
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ventriculares y puede eltfoliar grupos de células tumorales 
que fomlan rosetas verdaderas. Las células tumorales son 
cuboides o columnares y de núcleos excéntricos. 

Astrocltoma y glloblastoma multiforme 

El astrocitoma de grado I o 11 puede descamar células 
tumorales en el líquido cefalorraquídeo en raras ocasiones. 
Estas células sólo se observan en aplastamientos o impresio
nes. Los núcleos son de tamaño y morfologfa unifonnes. 
redondos a ovales, y de membranas nucleares delicadas. Los 
astrocitomas fibrilares y protoplasmáticos son diffciles de 
diferenciar en citologfa. Hay variedades especiales de astro
citoma que despliegan una trama ce lular distinguible. 

1) As troc:ltoma gemistocítlco. El astrocitoma gemistocí
tico puro es infrecuente. pero sí ocurre mezclado con astroci
toma. Este tumor consiste en células gliomatosas caracterís
tica),de citoplasma pletórico. con una reacción tingible verde 
azulada y un aspecto grueso y homogéneo en vidrio esmerila
do . Los núcleos adoptan una posición excéntrica . 

.. ., 
• • • 

fil. 800. Atlrocil0m.0 de 1'.Ido 1I tn un ultndldo aplflloldodt UIU ni"~ de 14 
.iIos. H.y rnoder~ aumenl0 de 1" cflul~"d;,rd V lAm.fro de los •• troen"" 
t..6Iese el '.Sgo U,ilCterISlICO de prol,II'I.K1Ón ~,.I 

fil. 801. Hislolos/oil del ntroci lom.o aemitlOCI' ico. [SlA forma PU'~ de aWoclto
"'" gemlslocltlco conmlc en (~Iu ld~ gemllloclllCiS d,~r1><l~ con unofOfmlc!ad. 
que canSl11uven unas ,mJgenes poh~"us o globoodes. t..6Iese el (llop1~ ...... 
grueo y hoornogeneo c~rolCll'liSl,CO. t..o loe '"ft\ teudorrOloet.u perl~.~ul.res 
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fi,. 80l. AslroblutOfN en un e _lendido AplAS1AOO d4' un hombno de 18 ano.. 
Esre rumor muy cl'lul""z.wo se (~rKlerIU poi su dl~tflbu(iÓ<1 l'n seudorrOS<'tas 
perlva!oCula-e\. Es not~bll' el hacln~mlenlo ,\o> co:'lul~, ovales umforrnt"'! en tumo 
de los erltrOCllOS 

fi,.80S. GliobI.uIO<TY rTHJUifont'le Con infiUrKión difuu de c~lulu I"mo •• 1ft 
indifrt'f'flCiatUs 'l""' .... hiben pr(M\unc:;oAdo hipercrom.olismo y p4oomorlismo. Los 
compo!)l'nles PI",cipólles de I~s co:'lulas rumorales wn esponglobl~,IOS fusilo<· 
mes. AIA're<::en co:'lulas glg.1nres mulrinuclead"sdiseminada, V prohie'....,ión p, .... 
minefl1e de co:'lulas endotehales 

.. 

, 
•• 

• 
fi&. 804. Seudo ... OH"t~ pl'.iv.a5Culu tfpi u en un •• 1.0000. , lom.o . ~st"s células 
tumora les apunrJn hacia los vasos sansufneos y presentan estrucror~1 fibr,la.es 

• 

.. 
filo 806. M.1)'U1' ampliación M dlul ... slÍQmII,"",1 indif~, en un e __ 

tendido ;;apl.uloAdo .... un ¡lioblnlom.o multiforme. El ramaflo V la Io<mA de los 
nrkleoo; "",fan Aunque la cromal",a alA'recf! coodern..>da o en grulTlO'!i gruews. 
el borde nuclf!ar no ... I~ engros:ado. 

fi,. 807. Extendido .pI.o.t~ ~ un , liobI,ilSIOfN multiforme. la 8,.n cf!lula"dad V el POlimorfismo de los nrklf!OS o;on Iguales qUf!en f!1 prelA',ado hIstológICO lfig 
8051 Los núclf!OS se presentan denudados 
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2) Astroblastoma. El aSlroblastoma sería una variedad 
rara de astrocitoma que afecta a personas de 20 a 40 años. Se 
puede diagnosticar aSlrocitoma si se consigue examinar toda 
la neoplasia. pero un rasgo distintivo es la formación de una 
seudorrosetaen tomo de los vasos sanguíneos. En el elttendi
do de la muestra aplastada se disciernen platinas con fibrilJas 
enmarañadas. Los núcleos son de tamaño y morfología uni
formes. 

3) Espongloblastoma polar. Esta variedad de astrocitoma 
histológicameme distintiva afecla a los ventrículos tercero y 
cuarto en niños o adolescemes. La cilOlogía despliega unas 
célu las ovoides fibrilares dispuestas en empalizada. 

4) GlIoblastoma multiforme. Tal como este nombre indi
ca. además de las células gliomalosas redondas más peque
ñas, ocurren unas células multinucleadas o muhi lobuladas 
grotescas." En las aglomeraciones de células gliomatosas se 
discierne una imagen en empalizadas nucleares. Aunque Jos 
núcleos están dispuestos lado a lado en filas. el inlervalo 
entre las filas consiste en tejido necrótico. de modo que aeSle 

ordenamienlO se lo denomina scudocmpali7.ada . Las células 
tumorales clongadas con prolongaciones citoplasmáticas có
nicas suelen ser espongioblaslos polares. El aumento de 
vasos sanguíneos dentro de la proliferaciÓn endOlelial tam
bién es un hallazgo importante si se eltamina el extendido 
aplastado o una impresiÓn . 

5) Gllobastoma y sarcoma mixto (gllobastoma con un 
componente sarcomatoso). Esta variedad no es tan rara 
como se consideraba ames. En la serie de glioblaslomas de 
Morantz y col .. 1' cerca del 8 % de los casos exhibieron esta 
histología en panicular. La lesión es un tumor circunscripto 
alojado en el lóbulo tentporal que toma la Jeptomeningc . El 
rasgo histológico más común es una mezcla de glioblaslOma 
y fibrosarcoma. 

El componente sarcomatoso provendría de elementos vas
culares hiperplásicos. Las células sarcomatosas se identifi
can en los preparados dtológicos aplastados. aunque en raros 
casos se descaman en las impresiones (fig. 809). 

fl .. 80&. C liobI.ut()fN muhiforme en un e . tendido .opI.1&t*. [$le lumor muy celul.II~;KIo e)I~ CQnSI'lUtdo por ctlul.u 811OfN!~~ poI,mó<f,ns UlclUiO ctlul~~ 8'JIilI~. y por cflul~ ~1I.1es P'O"fCf~~ 
f iJ:. II09 . C liobIu lO!N.,. fibrowrcoma mixto en una muj6 dolo n .. ñot.~, H'Slolog,a con !iociOO de Azan·M.1110'Y, La lona cen!l~1 del gliobl~i-!Om • .MOCI;KI.¡. con prolifet.clÓn v~!O(!lI., W dehmil. de I~ lOfW fib<~tComalOU ;o l. d.-<KN b. hU,·,>dldo .pI.Wdo Ap;oIKe una melel .. di.- .'>Ir(l(I!os neopIh>cO!o ple«)r1C05 COll ctlur., ~'~11C~ f",oformes; ... lexlu, .. !IPIC~ e'>I.i ~.d.I por cflulas ~"'rochlC.ls .glomerad"s. como ~i 1", inleflol.'ddi;\.'" /a!oClculos de co!lul~~ ~n:omal()!NI, fus¡f~. e, hlend,do .Ip1"'>Iado que munu" co!lulu fib<O'>.1'com¡¡I~S d,opue'>Ia~ l'f1 un f,¡\.Ckulo L.lsctlul.l\ fib<ild,es elong,¡das pet1~en .II.1ZOfW Siln:omatos.o Ln C<Omil"~ muy fi nas se d,!.trloo)'l'fl con umlofmodad s.on en8fOS.lll1M"nto di' 1.1 membr.lna 
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Fil. 810. ~ulobl..,l ...... en un ulfefldido .. pI.uIMo quoe muelral.>sor.cte
"5licas rosetli de H_ Wrisht. los nu.:leos muy teo'lidos tIenden • ~ slomera.se 
I'n lo<"", .ad,al 

FiS. 811 . MedUIobl .. lt ...... en un ~.tendido .pI.sIMo. LOIo n!ideos es~n muv 
1~ldos y pOI' W~ form.~ irregulares se 11.""'" "c~h .. la~ en u"aoo.ia" hir.1~ U" 
f!1.Caso cltoPIa!lna poco !lnSI~ 

• 

Fi~ 811. Med"IobI ... torna quoe uhil:or UM JOtUdorf05l!1a peri~a~ul.r en un u tendido .pI.sl.do. Pllnt05 dIferencIales I I ausencia de prul lfe<.Kión "ndotelial en 105 
, ·¡¡SOS de fin.n pa.~; 2) c~lul a~ Iumo<al~ monom6rf".~ con~iSlenl<'S en núcl\'OS denudoldos muy OSCllrM 
FiJ. 813. Sol. de c~"I.s meod,,~tomatowt en ~llIqllickl c~al. lO5 núclcoos hlpcrcrom~I O(O!. del t.omat\o de hnfOC:II05 t>endcn .. "sloml'f.~en forma radIal y se 
presentan denudados. 

Fil. 81 4. Tipo comUn do. ~imom;ll en .... ~dendido ,p!UI.
do. Este tu mo< muy c" lula"zado se CiI,a(\e<i,. poi' '0(.'IiIS epo.'fId,
ma,ia~ en torno de conducto. cenl.ale., l~ nudeos!Ofl de lam.~o 
y morfol08fa unrfo<ftX-s. Su trama de cromatrn •• aunque ""menta
da en cantidad, es f,namenle g.a"ula, y bland. 
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,¡ .. 811. C&olu ~tlpKM • un t-pendi""""" • .,.00 111. br.~ <;flu"~ 'evel~1I 
UII c"opI,~...., cuboode o column~, biljo (011 ~ IlIdlr.ll"to,; V v"cuohuCOÓll 
Lo,; IIIkleos !oOII de ,,,mafia y form. v • ...,bles Se notan el h¡perC'omali~mo V la 
"glomerolCOÓII grues.il de lin crom .. u ... ~ 

10. 
1---< 

riJ. 819. P~ drI pIot..o coroOdeo vislo con m.lyor .wmmlo. Lo,; nücleo5 
del com¡>Ollel'lle tumoral plllIClp.11 !oOII de formas ovales .. nlfounes. ~ una 
u~...., de ClOmat, ... bI~nd .. y eR.in di~pueslo,; de modo ,;tdi.1 
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• 

• 
ri¡. 816. C¡I~ drI t-pendirnom.l en IIn u l....tido .aplMt.do. lo,; 1Iu.:1eo5 
loOn ,edondos .. ovales. h,percfOI'I'Úticos V ~tan unas cromat¡ ... ! punte;tdc¡ 
finas; ws bordes nuclea,es !oOII del,c..dos y bien delinuoos. 

10. 
H 

• 

Fía. 818. Poapibn.IdrI ""'.0 conMcIeo en un ed....tido 1fII¡ost.oo. UI cfllllu 
columnarl!l billal se han ¡plloldo en UII" forma comp¡¡ela y ,¡d,al C¡'¡Cll,>rlslÍ(; • . 
Tambi#n h,y tejido I!Ilrom.1 de _ té<! . 

• 
ría. 820. OIifJOdenclrosliom.1 constitoMdo por dlul,q sliom.11osn rftIondrMlM 
unifonnel en un ulffldido iipllIIl.odo. los nUcleos esfe<oides son de I¡¡m"fIos 
v"riab!es pero de morlologl. idént,u. En el e~~ido no se Ye el <;'IopI.sm,o d.1O 
~ C~,.iICtft,u .1" oh~otIl", Uno de los .. SIlOS d,r.lull,VOS I!II .. uk,f,c.. ", .. 
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Meduloblaatoma 

Este tumor afecta con frecuencia el cerebelo en los niños, 
en particular en la !fnea media. Invade el techo del cuarto 
ventrículo y a veces descama células tumorales en el Ifquido 
cefalorraquídeo. Los núcleos. son de tamaño más o menos 
igual al de los linfocitos activados y se tiñen intensamente, 
pero a menudo son angulados. La mayoría de las células 
tumorales aparecen denudadas con una distribución caracte
rística en seudorroseta (roseta de Homer Wright). 

Ependlmoma 

EIlfquido aspirado de un ventriculo contiene células epen
dimomatosas de núcleos ovales uniformes. Un rasgo patog
nomónico es la roseta verdadera con' 'blefaroplastos" , pero 
esto no se ve siempre aunque se prepare un extendido aplas
tado. La mejor tinción para demostrar blefaroplastos no es la 
de Papanicolaou sino la PTAH. Recuérdese que las rosetas 
perivasculares son más frecuentes que las verdaderas. 

Elpapiloma del plexo desprende aglomeraciones celulares 
dispuestas en papilas. Los núc~eos son pequeños, redondos u 
ovales; y de tamaño uniforme. 

Ollgodendroglloma 

El oligodendroglioma puede degenerar. Las células de 
oligodendroglioma bien preservadas con el método del 
aplastamiento, se presentan en láminas o como células aisla
das de citoplasma finamente vesiculoso. Los núcleos suelen 
ser redondos y de borde nuclear delicado. Como a menudo el 
citoplasma está mal preservado, los núcleos aparentan estar 
casi denudados y se parecen a los del adenoma cromófobo. 
Existe considerable variación de taroafto. En ocasiones exis
te calcificación concomitante. 

Addendum: Rosetas en el gUoma. En diversos gliomas, 
como ependimoma, retinoblastoma y meduloblastoma, se 
ven rosetas. Las rosetas verdaderas, tal como las designó en 
un principio Flexner ,7 están dispuestas en tomo del conducto 
central y aparecen en el retinoblastoma, asf como en el 
ependimoma, pero la roseta que se forma como si rodease a 

un material fibrilar débilmente coloreado (Homer WrightZ9) 

aparece en el meduloblastoma. 

8. Plnealoma 

Aspecto general. Muchos pinealomas son tumores cir
cunscriptos dotados de una cápsula 'fina que crecen por 
expansión; en consecuencia, el diagnóstico citológico a par
tir dellfquido cefalorraquídeo suele ser deficiente. El pinea
loma comprende muchas variantes que Friedman (1947)8 
clasificó como germinoma, teratoma indiferenciado (terato
carcinoma), teratoma diferenciado y tumor neural. 
Ringertzll subdividió al tumor en trama seminomatosa (tipo 
germinomatoso), en el tipo clásico de dos células y en el tipo 
adulto con un estroma vascular fibroglial que semeja tejido 
pineal maduro. Cerca de la mitad de los pinealomas entran en 
el tipo clásico, constituido por grandes células pálidas de 
aspecto epitelial y en células ¡¡nfoides de tinción oscura. I~ Un 
caso de pinealoma clásico que encontró este autor en el 
J. N. R.Hospital de Tokio, se había propagado ampliamente 

Cuadro 76. Citología de aplastamiento encefálico como 
coadyuvante del diagnóstico con cortes congelados 

Tipifica· Tipifica· 
Negativos ci6n in· ciÓ/! co-

Pal%gia Casos falsos correcla rrecla 

Quiste epidénnico 7 O O 7 
(craneofaringioma) 

Neurinoma 9 1 2 6 
Meningioma 18 O 3 15 
Sarcoma men(ngeo 1 O 1 O 
Melanosis 1 1 O O 
Astrocitoma lO O 2 14 
Glioblastoma 12 O O 12 
Meduloblastoma 4 O O 4 
Ollgodendroglloma 2 O 1 1 
Ependimoma 2 O 1 1 
Adenoma hipofisario lO O 1 15' -- 1 O O 1 
Tumor tnetastásico 13 O O 13 

Totales 102 2 11 89 
(2,0%) (10,8%) (87.2%) 

FIl. 82:1. Células de lennlnoma plneal en el Uquldo cerebral. Se ven aglomeraciones sueltas de células poligonales o esferoides con núcleos vesiculosos. Hacen el 
diagnóstico de germinoma los siguientes rasgos: 1) nucléolo prominente, único y central, con acidofilia; 2) núcleos claros y vesiculosos, y 3) mezcla con células 
linfoides. 

401 



CITOLOGIA IJt.L CAA'CER 

b 
10p 

I I 

• 
• 

e 
10p 

I I d 
10p 

I I 

Fi¡.1Il2. ~;nonw pine.1 q~ lÍ"",l. ~;nonw. d. [f! Id n,.tol08¡~ del setmlflOtrld dPdR"'Ct""f1lJmm~~ lie S'dndes cél"ld$ IUmot~lt .. poI'lJu,,,,If."; ) ""'" pocd$ Cé/"Idl 
IIfI/OIdes pequeIi.I" t., cflul.1 m.'i18'.~ p()l.eoen nu.;k·OHI.,Ol.. ,edOn<JO,; ~ pol.ahI{O\. co<> nuclfolo\ p<om,,,,,,,te. El {uopl.~m.> f."S ,nd,~M!O A f."S!e tumo<, q ..... ~ 
~,co.1 ",,"'r'ICIfNI od'lgerm,nom •• loe IocO<>I ........ UfW fo¡m.> de plne.1om,o b. d, c.l%sj,J de IdSCé/"I." ..... ¡,Srwl ~ell¡qurdocf!fdlotfM:lU/d(>o u .... >ola c ... lul. 
tlfl'lodacon G,emw ap;lfE'n' .!oPI" Uf! ¡JQ(o m.h gf.ndepo<q ..... 1oe ul.l,zO ... I~de l. p"'llcul. \oeU loo. n¡'d.,.,.,..".gf.~. ,l'llor><lo-.opohkl"cO\, y,~,{ul""", lO\ 
f!uc~IO\ muy p<om .... emf."S h. cen el d,agnóst,co de St-",m,noma 

en el tercer ventriculo y había hecho implantaciones tumora
les en las paredes del ventriculo. descamando grandes célu
las malignas de tipo epitelial o de tipo canceroso en aglome. 
raciones laxas (fig. 822) . 

El teralOma afecta a varones jóvenes en las dos primeras 
décadas de la vida y su hislologfa es idéntica a la del carcino
ma embrionario de testículo. Las células IUmorales se dispo
nen en láminas sólidas y en lúbulos. Un rasgo caracteríslico 
de este tumor es un citoplasma vacuolado claro'con núcleos 
excéntricos. 

El germinoma es e l tipo de pinealoma más común y suele 
afeclar a personas de 15 a 25 años .ll 

Este tipo seminomatoide se suele interpretar como pinea
loma en sentido amplio: la hislOlogfa de eSle tumor consiste 
en dos tipos de células. las poligonales grandes y las linfoi
des . Las primeras se caracterizan por un citoplasma claro y 
por un núcleo redondo cenital que contiene un nucléolo 
prominente . 

El pineobfasroma. originado en células del parénquima 
pineal. es raro ydirkil de distinguirrespectodel meduloblas
toma . Posee un citoplasma escaso y mal definido. Los nú-
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cleos pequeños y de linción oscura. son los mismos que lo" 
del meduloblastoma . 

9. Adenoma hlpotlssrlo 

La mayoría de los adenomas hipofisarios son adenomas 
cromófobos. Este lumor crece con lentilud y se expande 
encima de la silla turca hacia el tercer venlrieulo. erosionan
do al :-=lismo tiempo el piso setar. En visla de que al adenoma 
cromófobo no se lo escinde por complcto en todos los casos. 
cuando recidiva puede exfoliar células adenomatosas en el 
líquido cefalorraqufdeo. Los núcleos son moderadamenle 
grandes. redondos a ovales, pero de tamaño parejo. El borde 
nuclear es delicado y se delinea con nilidez . Por lo gencral se 
ve un solo nucléolo prominenlc . El citoplasma es enlre 
pequeño y de tamaño moderado. y suele eSlar mal preser
vado. 

NUla ; La c lasificac ión I'eCleme de tumores del Sistema nenol~ centnd de 
la O~5 separa a los tumores de té lulBs pmcBles respttco de los turnore. de 
cé lulas gernun'Uvas. consistentes en gcmunomB. carc inoma embnonano. 
corlocan:inoma y t ... ratoma lO 
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Fil. 123. Adenoorw cr0m6fobo hiporlf.llrio en un uTrndido ¡pI.nI<ldo. Ca!.O de 
adenomil cromófoboJ con Trama alveolar. Que se c;lfacteriu por esTa aRlometa
ció<> celular con bven;l pr~ac,ón del c'TopIasma NÓ1en§(' el Tam~fIo n!Klear 
uniforme y 1" bueru hoción de los núcleos 

FiJ. 815. Adenoorw .ocidófilo hipoliwlrio en un e.lrndido .tpI,nT<ldo. lo-; n¡i
cleos 50Il h'peI'Crom~T,COS . I'l"doodeados y urllro.mes. H"y rnoodef.Jd.l (~nt,d.ld de 
c'TopIasma. QUE' ei un TanTO Rranul~r y se ul'lc de inT<"''oO colo< verde alul.ldo 

• 

a b 

Fil. 824. Ade<KNn.I crom6fobo hipofiSolltio en un ulendido olpl.sl.do. CaloO de 
.ldenoma cromófobo con d'iTI'bución celulilf d,fu!k1 la~ célul a~ fumOldln care
cen casi de CI!oplasma. Los núdeos son redondoo!. y de !"mafro un,lormc 

Filo 826. Adenoma uumófobo INlilAO en un e,lendido ~I<ldo. [1 Turl'IC)f te 

~ub"ó en el seno ~I por W componam.ento muy ,/WaKII y r;les(rueT'· 
..o. [STa variación ptoflunciada en el conTen,do decromaT,na y en el T.mañade los 
rnkleos rara! Ye<:es §(' "",en el adenoma cromólobo común; esTOS rasgo¡ indica· 
rfan u .... verdadera ma l'8n1",clÓn." 

e 

FiJ. 821. Célulu alfpins de adoenom.l c rom6fobo en el liquido cefalorr~uidecl. ~. CI/U/d' cA· .ttknom~ benl¡loo l".foI,.KJ,IS en l"1/IqUlrlo celd/orraqu'fko !fd! la 
~16n incompleta de//umot Los nilcl(.'OS son Pl'Quer'los, redondos y de 'arna!'ro un,fOtIl'lO) b V c, Células .m..'notIM/OS.I< ICt'lIf/.J¡ mn Crcrm.o ('fl dSlomerdc~ 
OOIenid~s medj~nll.' puncIÓn d5{JI'a<1ord ('fl un Jre •• qurSIICd de adenomd cromófobv Como nle e~Iendido ¡lit' colOte;¡do con el ~odode G,,,,",sa l.eCildo a l ,1''''. las 
cé lulu a~renTan se< rnJs 8,. ndesquc las I" .... d a. con Pdp.ilnrcolaOlJ. pero los mk~ son muy pleomórfico>e h,Pt',,'omJI<cOS (1 CllopIa'ma es ba'>ld"TeabundanTe. 
pero no se delinea bien 
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El adenoma cromtJfobo invasor es una variedad de adeno
ma cromófobo que emprende un crecimiento destructivo a 
través del seno aéreo esfenoidal o de la nasofaringe . La 
citologra de este tumor exhibe núcleos de tamai'io y contenido 
de cromatina más variables que los del adenoma cromófogo 
benigno. 

El adenoma acidtJfilo hace su manifestación clínica con 
gigantismo o acromegalia. Sus núcleos son esféricos y más 
grandes que los del adenoma cromófobo. Para demosrrar los 
gránulos espedficos es satisfactorio el método de Mallory
Heidenhain. Su c itoplasma es finalmente granular y da una ' 
reacción linlorial más imensa . Laeosinofilia. evidenciable al 
teñir con hematoxilina y eosina. aparece en la tinción de 
Papanicolaou como afinidad por el verde claro. que pertene
ce al grupo de los colorames ácidos. 

El adenoma bastJfilo es demasiado pequeño como para 
que se lo pueda reconocer como un tumor local izado en la 
silla turca. 

Clínicamente se asocia con síndrome de Cushing. Las 
células del adenoma basófilo son de tamaño variable y dan 
reacción timorial PA$ positiva. 

fi&- 821. Men~ meninsoteli.ol COftSÍlteoll~ eol mnoIi_ COI"I"IfWC10!0 de 
cHut. meninJoteli.dn de nUc:1eoI ve>cukKot o..iHdft t cilopWlN l'Otin6folo. 
los Ifm, tescelul.res!lOfl bonO!oOlo ~ un cU!"tpo ¡)!o.Imom.IlOIObtero d, .. ,"",, · 
~ eol ~I Ceollto del ompo 

-• 

fi¡.. '29. Cf,lul.H de men;..p,m... pwmom.olOMl t1I ~I Ilq-uido Cf1"riIr.1. l.) 
(f,luln men,ngoll~I¡.les oYO'~ estan d,~s ~n un remoI.no '.'.K~fi'>l"o eol 
Cuyo (~ntfo .p.1fK~ un (U(""fpl) IlWmom.!O\O ,mpeffoo.cto 
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10. Menlngloma 

De los tumores no gl iomalosos del encéfalo. los meningio
mas son los más comunes y representan el 12 a 16 % de todos 
los tumores del sistema nervioso central. El meningioma es 
un tumor bien circunscripto que crece localmenle. pero a 
veces es riesgoso operarlo porque tiende a invadir los vasos 
sangufneos y los nervios craneales. )' • Puede descamar célu
las tumorales dentro dellfquido cefalorraqufdeo tras la resec
ción incompleta. Las variedades malignas de meningioma no 
se deben ignorar porque en la serie de 57 meningiomas de 
Craig. el 19,3 % fueron malignos.' En vista de que en 
histopatología los criterios de malignidad se basan estricta
mente en los rasgos hilológicos. las impresiones y los exten
didos aplastados que demuestran los detalles nucleares son 
coadyuvantes úliles del diagnóstico con eor1es congelados 
durante las intervenciones quirúrgicas (véanse fi gs. 777 a 
779). 

Clasificación 

La clasificación del meningioma que contiene componen
tes como meningocitos y células mesenquimáticas de la 
piaracnoides . varia de acuerdo con la celu laridad predomi
nante y los rasgos distintivos del componente celular. 

Roussy y Buey adoptaron nueve tipos: 1) mescnquimáti
co. 2) meningoteliomaloso. 3) angioblástico. 4) psamomato
so. 5) osteoblástico. 6) fibroblástico. 7) melanoblástico. 8) 
sarcomaloso y 9) lipomatoso. Russell adopta una clasifica
ción más sencilla: 1) sincitial. 2) transicional. 3) fibroso. 4) 
angioblástico y 5) sarcomatoso. Algunos de los rasgos histo
lógicos que acabamos de mencionar se reconocen en el 
citodiagnóstico por sus tramas y sus rasgos celulares. Como 
aspecto general de las células meningoteliales. los núcleos 
son ovales a elípticos y de contornos delicados: la cromatina 
es finamente granular y posee distribución pareja: el citoplas
ma de las cél ulas meningoteliales exhibe una estructura fibri 
lar y es poco definido . 

Los rasgos que caraclerizan al meningioma son la forma
ción de cuerpos psamomatosos y la distnbución celular en 
remolinos. 

fil. tlJO. Meninlionw lMfIinaol~li.o l eol impnsioont-t.lO!o nlicleo. dc.-I.I f~luld. 
men,ngom~tos.n en remol.no \oOfI t'lrp(,cO!t y compr,modo. L. d,w,bucoón de r. 
Cfomo""" es p;lfl'r. u ~~ 
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11 . Neurlnoma (schwannoma) 

El neurinoma o neurilemoma. que tiende más a formarse a 
panir de la vaina neuroectodérmica de Schwann. también se 
denomina schwannoma y afecta a las raíces de los nervios 

craneales y espinales. Como entidad. el neurinoma difiere 
del neurofibroma en que es una neoplasia fibroblásti ca deri · 
vada del epineurio y perineurio. La citologia de este tumor 
consiste en fascículos de largas células fusiformes bipolares. 
Las características de Antoni A y B no se demuestr.m en los 

fiJo 8ll . C~lul.u IUmof.1es ,lIpic.., Moriy.o.u de un ~r;nonw KlÍSlico ... r b. C~lul"J ""pI('" wl,'m .. , ~ un fWN",.am .. <K"u)/"a ~u"'.'f1I ... .. "I.Jd .. , cklliqu,w 
cereOroll ESI", c~lul,,~ ~!lP'U~!Ie abIuv'eran en el filtro M,II'pare l,a.l. ('\.C'S,M ,ncomp~l~ del tul'l"Or y W' sospecl'ló ITldhgnldad 1M)< el agrandam",,1O nuclear. 1" .l It. 
'1!IolCIÓ<1 nucle"<'lOPlasm~ .. n y 1.'1 nucléolo ptQm'OI.'f'Ile la ocu"enc,. de c~lul.s 8,~antl'S ben'8nas!.!' conf"mó en el ~tud,o h , ~rológ¡{o Y !le alflbuvr 011 prOCI.'W 
degenerall\lO. e, N,)/oloflr .. ~ 1 .. f)/eu qu"'¡r¡¡lCa de OOu,((Iom .. .KúSlICO El tumor con",I .. I'n ,.\Cleule» enuelaudo> dt> c~lul.s fu .. forme. elonsadas en le» que,.,. 
l1'(onoc:en empal,udas t rpj{.~ de nu(\(!O)_ ~n ~reas focall'1 coo ~llI'r.tC'On qul,t,col ~ _en c~lul". M 'lI"ntl~ d. eflu/ .. JNl<lme m<1fl()I1uc/e .. , ('11 1" r".roJ~l .. df>1 
nt'\Irmom<l <lCu.I,CO (n 1'11 .. ,""'8'-... muy .mphadd ap.a,ece U"" c~lulJ lI'goInte en un tejido lumor~1 (let¡ene-tolt'~O I.! . o bto cOI\Cuerd. Con la gran célul. Q ..... p.a'e<:t en 
el Ilqu.oo cC'falor'.M!urdeo 101 y bl 

-

lO. 
1---1 • ... 

Fil. 831. Schwl nnonw oICúslico 1M U"" imprl."lión. El Khwdnr,omd o ........ "no
..... loe carolCleflU por unos h.tCts compacte» de c~IIJI .~ f,b"I.,1'1 elon¡¡.¡d.ls, 
d')~tos p;!r.'eldmente. te» nücleos h,percrom~!ke» grdndes ocurren" Vf'Cts V 
no loe relac,onan con m~h~n,dad 

-. ... - .. , -. --t , .. - '-.)1 .- . .,. , 
, I 

..:..'~ 
'" t 

' . :..f - .-- .. . , 
• .. ~.,.~~, q 14-

• - --fil. UJ. C .... SliaMu.om. en im~ de un tumor ... pt.t~1. N~ l • 
prepot'l(lt."f.nc .. eH> c~lul.s 8ingl,ona.ts rolh(dS (on núcll'QS c .cbl!,,{~ redon· 
cIc». ml'lcl.Kl.\ con c~lul., 8hal..-s 
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extendidos, pero sí una de las texturas características del 
neurinoma es la imagen en empalizadas de núcleos elípticos 
semejantes a un cardumen de pececillos. A causa de la 
degeneración, puede haber unas células espumosas cargadas 
de Iípidos entremezcladas con las neurinomatosas. Recuér
dese que, para evitar interpretaciones erróneas de maligni
dad, las aglomeraciones de núcleos elípticos comprenden 
núcleos gigantes. En el hospital de este autor hubo un caso 
con citología positiva falsa en ellfquido cefalorraquídeo tras 
la extirpación incompleta de un gran neurinoma acústico 
(fig. 831a y b). Kemohan y Sayre' describieron células 
gigantes en el neurinoma, pero esto no se relaciona con 
malignidad y se atribuye a un proceso degenerativo (fig. 
Salc y d). 

12. Cordoma 

El cordoma es un tumor benigno originado en restos de la 
notocorda. La histología de este tumor consiste en células 
pleomnmcas incluidas en una matriz mucinosa laxa. El 

adjetivo de fisaliferas se aplica a las células con citoplasma 
vacuolado por el contenido de glucógeno y mucina (figs. 834 
y 835). 

13. Quiste dermolde y craneofarlngloma 

El quiste dermoide es una malformación congénita que 
despliega predilección por la región parahipofisaria. El quis
te tiene una pared fibrosa revestida de epitelio pavimentoso 
estratificado por dentro. Los aspirados del quiste contienen 
células pavimentosas maduras. 

El craneofaringioma, tumor benigno común que puede 
originarse en restos de la bolsa de Rathke o relacionarse con 
metaplasia de células adenohipofisarias, adopta una localiza
ción supraselar, pero en ocasiones crece dentro de la silla. El 
quiste está rodeado por áreas sólidas constituidas por bandas 
anastom6ticas de epitelio pavimentoso estratificado con es
tratos celulares periféricos columnares; el cuadro histológico 
se conoce como adamantinoma de hipófisis. Los aspirados 
del quiste contienen células pavimentosas maduras aisladas o 

flg.8l4. Hi,tolosla de un cordoma Intracraneal orlslllildoen el di~usde una mujer de 42 alias. La textura mucinosa laxa consisteen c61ulas ''fisallferas'' vacuoladas_ 
Fig.8lS. Impresión de un cordoma que e~hibe grandes vacuola,en el dtoplasma. Los núcleo, son grandes. de tamaño variable y ricos en griinulos de cromatina, 

Fig. 836. Craneofarlngloma ...... el e~tendldo de un aspirado de un nódulo 
supruelar qufstlco. Se r&onocen dos tipos de células; 1) célula~ columnare, 
aglomeradas cuyos núcleos son ovales y uniformes y 1) células pavimentosas de 
tipo parabasal. 
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Flg.837. Craneolarill!lioma con componentes cellllares p.lvimentosos en el 
extendido de un aspirado. Nótense,las células pavimentosas bien diferenciadas, 
con queratinizad6n o sin ella. 



SISTI;"MA NI;"RVlOSO CUTRAL 

aglomeradas. células espumosas cargadas de lípidos ycrista
les de colesterol. 

El coristoma. que ocurre en la ncurohipófisis . también se 
denomina pituicitoma o mioblastoma de células grdnulares 
por su citoplasma eosinófilo abundante y de textura granular 
(fig. 838). Se habla de "infundibuloma" hipofisario para , 
designar al tumor que es. en esencia. de origen neurohipofi
sario. 

14. Melanosis neurocutánea y melanoma menlngeo 

La melanosis neurocurdnea se caracteriza por nevas pig
mentados gigantes en [a piel y por una proliferación difusa o 
a veces nadular de melanocitos que nonnalmente se recono
cen en la piamadre . El líquido cefalorraqu ídeo contiene 
algunas células cargadas de melanina. 

El melanoma menr"geo primario sin nevas cutáneos con
comitantes se diagnostica por Jos sedimentos de líquido 
cefalorraquídeo. 

f;I· 119. M,W,noci'ose-nt'l llqvidoc:t'I.lon.-quldeodeun nl"Ón de 15 .iiot c:on 
"",g.~ At'IJrocul.~" (lou •• i .... ). [~e raro c.so. que ~"",r. ~ un 
de!'OOo del des.orrollo con8&"'0. liC caracteo"lla por ulla dilu,," prohfer.n6n 
melanobl.htlca en la pIel y efll~~ mcnin)lt.'S N6tl.'Se la @fan cantld.KIdecélula~ck' 

tamal'lo varIable que comi"nen melanIna 

fil. &41. Hi'ilolo!!;Lo do. un minobl.tl ....... e-n un niño do. 2 .~. InilllloKlÓn 
mallva de célula, tumol"dl~ hllfocl 'OI~ muy t"'lIlbl .... , NÓfI.'Se Id 10Irf1.,J( !Ón dt> 
~tas verdadera, de fle~ner (~nhleu del doctor Kawachl . I .. "lo-llItJI (/0., Id 
Prefectura de Miyazak" Mtyazaki. IdjlÓn ) 

.. .. , 
-

fil. 818. Impo"t'!lión c:itcH6tic:. do. un InfundibulorrY. s., d,o,cule ~I ~llllfundlb .... 
loma. a~¡ llamado por ~u locat,ziIClÓn, de!lv~ de ptlUlCltOl ode l. t>eUroh,p6f'~I~; 
por lo tamo, t~mblén liCdenomln~ cor,~toma o mlobla~IOma El lumor consl~e ero 
c:~lula~ ,edond.~ de c,toplas"", oscuro lVan ulM 

fil. &40. H ...... O!; opHC .. ¡adoi o~aleJ do. disl ....... pu!mon.o. e-n un ... tlMllido 
,¡p!.Htado IW uN .... ión flr1nulom.ltOSol e-n '" endf.lo. Pene-ne<: ... UN mu ..... de 
17 al'lOl, N6I~...e el m,racid,o def1tro de un hul'Vo de ""tOO ¡¡rueY 

a b 
Fil. &42. C~ .. las ~linobl.SI ....... t(K.I1 e-n upir..Jo. dr 1. dnw,. anlf"rior MI 
oto. d, Célula, muy as\on'le.ada~ y Cal l denudddd'. d,,~'as ~'f1 iotmJ w l ulJ' 
con f,ldS de células en .~ndem b, loo; n",lt'OI der!'>iImt."f1\" t,,'mJo. IOn pohM"n~ 
porqUl.' e>tJn muy ados.J.d<b enlre ,r 
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16. Paragonlmla.ls cerebral 

Paraganimus weste111JQni es un parásito ampliamente dis
tribuido en Lejano Oriente, que afecta al tracto respiratorio. 
En los extendidos del esputo aparecen los huevos opercula
dos pardos amarillentos. Aunque ataca con preferencia al 
pulmón, a veces se fonnan granulomas en el encéfalo (fig. 
840) que se manifiestan en clínica como una lesión que ocupa 
espacio. El líquido cefalorraquídeo puede exhibir eosinofiJia 
y aumento del contenido proteico. 

18. Aetlnobl •• toma 

El retinoblastóma afecta a mepores de 3 años y su maligni
dad varía en la misma medida que la del meduloblastoma. $e 
propaga directamente de un ojo a otro por el nervio óptico. Si 
toma el espacio subaracnoideo, puede sembrarse en ellíqui
do cefalorraquídeo. 

'El tumor está constituido por masas de células hipercro
máticas linfocitoides o de avena, que se disponen en rosetas 
de Flexner características. La citología del aspirado de la 
cámara ocular puede, revelar unas células hipercromáticas 
muy aglomeradas y carentes casi de citoplasma. La distribu
ción_ sugestiva de rosetas reviste utilidad diagnóstica .en el 
estudiQ _citológico. 
, COJ.1l0 de vez ,el1 cuando el tumor se propaga a lo 'largo del 
nervio óptico dentro del espacio subaracnoideo, la citología 
positiva con rosetas, en el líquido cefalorraquídeo de los 
lactantes plantea el diagnóstico diferencial 'en~ retinoblas
tOma, meduloblastoma y neuroblastoma metastásico. 
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Derrames en cavidades 
corporales 

1. Preparación de extendidos 

Centri fugación 

Ésta es la técnica citol6gica más común y más sencil la para 
los derrames serosos. Para que no se fonnc fibrina se agregan 
anticoagulantes durante la toracentesis y paracentesis o justo 
después: 1) aspírese el líquido con una jeringa heparinizada y 
2) agréguese al líquido solución balanceada de citrato de 
sodio (3.8 %) o una mezcla de solución oxa[atada (1,2 g de 
oxalato de amonio cristalino y 0,8 g de oxalato de potasio 
cristalino en 100 mI de agua destilada) hasta una concentra
ción final de una decimoquinta parte. Conviene enviar la 
muestra de líquido al laboratorio de citología inmediatamen
te, pero si no se puede evitar la demora. manténgase la 
muestra en un recipiente con hielo; los componentes celula
res se preservan bien aunque la muestra se deje de un día para 
otro. Papanicolaou recomendó la adición de panes iguales de 
alcohol al 50 % a las muestras de líqu ido. pero nosotros 
preferimos una concentración más baja de alcohol etílico 
agregando un poco de formol al alcohol al 50 %. La solución 
para el pretratamiento se prepara con 2 mi de formol. 68 mI 
de solución electrolítica balanceada y 30 mI de alcohol etílico 
al 95 %. El método de centrifugación con pretratamiento 
tiene la ventaja de que se preservan bien los elementos 
celulares y se acentuan los efectos de la centrifugación. El 
inconveniente es que el alcohol coagula a los exudados ricos 
en proteína y que a menudo se pierden elementos celulares al 
hacer los preparados mojados . 

Bloque celular 

El bloque cel ular se prepara de la misma manera que el 
hi stológico; se fija. se deshidrata y después se incluye el 
sedimento en parafina con la final idad de conarlo"·DIO' (fig. 
115). 

Para examinar una muestra completa son preferibles los 
eones seriados o los intercalados de unos 5 ~ de espesor. 
Para obtener cortes seriados intercalados tomamos una cinta 
con dos o tres cones cada cinco cones o más. Aunque la 
preparación de los ponaobjetos insume su tiempo. los deta
lles de las células en aglomeraciones grandes en que hay 
mucha superposición. se demuestran con la misma nitidez 
que con las técnicas histológicas comunes a las cuales está 
acostumbrado el patólogo (fig. 843). 

Filtrado con membrana 

La filtración con la membrana del filtro Millipore. del 
filtro Nuclepore. etc., es satisfactoria en teoría para concen-
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rar las células de los Ifquidos. pero hemos hallado que en los 
:ferrames serosos que contienen muchas células el centrifu
gado convenc ional es más satisfactorio que el filtrado con 
membrana. La membrana se puede usar cuando la muestra 
no alcanza para centrifugar (véase p. 75). 

2. Examen macroscópico 

Es importante examinar las características macroscópicas 
y los caracteres físicos. como el aspecto de los liquidas. su 
densidad y su contenido proteico antes de realizar el examen 
microscópico. El color del líquido. ¡xlr ejemplo. orienta 
sobre el proceso patológico. Si el líquido es un trasudado 
pobre en elementos celulares. suele ser cristal de roca y su 
coloración depende de la bilirrubina que contenga. EIlfquido 
puede ser rojo oscuro a pardo rojizo ¡xl' la presencia de 
hematles . Muchas veces la gran cantidad de leucocitos le 
impme un tinte blanco amarillento. El líquido quiloso. que 
es blanco lechoso o verde lechoso. sugiere rotura traumática 
y obstrucciÓn del conducto torácico o de vasos linfáticos 
importantes. como en la filariasis o la infiltración tumoral. 
Similar al líquido quiloso es el quilifonnc. que contiene 
muchas gotitas de grasa ¡xlrdegeneración celular. La turbie
dad del liquido depende mucho de la cantidad de panículas 
en suspensión que conticne. pero principalmente de la celu
laridad . La coagulabilidad del líquido depende del contenido 
de fibrina y pennite establecer la diferencia entre e.xudados y 
trasudados. 

Trasudado 

La mayoría de las veces se acumula trasudado por calda de 
la presión coloidosmótica. retención de sodio y trastomo 
circulatorio. como bloqueo del retomo venoso; las causas 
comunes de trasudación son cirrosis hepática. insuficiencia 
cardíaca. insuficiencia renal. hi¡xlproteinemia. pericarditis 
adhesiva. síndrome de Meigs. síndrome de Chiari. etc . Re
cuérdese que las metástasis de tumores malignos en el hrgado 
o ganglios linfáticos periportales producen-una ascitis trasu
dativa si n células malignas . La densidad del trasudado es 
menor de 1.018 Y su contenido proteico menor de 2 a 3 gi l 00 
ml. La prueba de Rivalta. que se hace para detenninar la 
presencia de material proteico depositando dos o tres galas 
de ácido acético glacial. suele dar resultado negativo . Los 
elementos celulares son pocos y el aspecto macroscópico es 
cristal de roca. 

Exudado 

La exudaciÓn ocurre en la innamación y en las neoplasias 
malignas. La densidad suele ser mayor de 1.018. el conteni
do proteico es grande (mayor de 3 g/ lOO mi) y hay mucha 
celularidad (más de lOO/mm) sin contar los eritrocitos). Los 
exudados suelen cOn!ener menos glucosa que los trasudados: 
mientras que los trasudados conservan más o menos las 
mismas propiedades que el plasma del cual derivan. se consi
dera que el contenido de glucosa disminuye por la glucólisis 
del proceso innamatorio. Es frecuente encontrar un coágulo 
de fibrina. Light y col." señalan que el valor de LDH es útil 
para discriminar entre exudado y trasudado. porque en aire-

, 
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dedor del 70% de los exudados se observa una actividad de 
LDH mayor de 200 unidades (Wroblewski). 

3. Histología del mesoteUo V de los componentes ce
lulares benignos de las cavidades serosas 

Hlstologla del meaotello 

El mesotelio que tapiza al peritoneo. pkura y pericardio 
pertenece a dos membranas. la parietal y la visceral. Su 
histología consiste en un epitelio pavimentoso simple. equi
valente del endotelio de los vasos sanguíneos y linfáticos. 
Este epitelio plano se toma cuboide y muy celular al estimu
larse por inflamación o por OltaS causas. En condiciones 
normales las cavidades serosas contienen una pequeña canti
dad de líquido seroso, pero esto no es discernible. 

FiJ. 841. MacróbSOl trpicOi ni LI ucilis. lo. ",:.cl~ o,,~Jl'S Q ren,for,"",.on 
peflf!'",co.. l~5 crom~l ,nn !oOn fin~s y de d,st"buc,ón p.1re!~ El Cllopla ... ", el 
abund~nte y vKUQI~do 

lOp 
f---i:""'
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Fi,. ISO. MHlnóf~ r UN! cflull meKJtriill binuc:le'" ni 1 .. IKili, dr un 
( IMI de rMlIIl'IOIN diwmln..oo. El c,toplar.ma estA lleno de p'gmento. p.1rdos 
oscuro.; la melan,n;¡ 1'(' ident,fica con un. té<;n,c~ de blanqueado Com~rne 
con lascrl!lulas melanomatowsde 1" ligur. 955; Io.p'gmento. fagoc,tMioso .. ~· 
~ wn m,ls OKUI'05 QUt' lo! que nljn dentro de I.s crl!lul., mel"nom.to.;Is 
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Componentes celulares benignos 

Los derrdmes serosos contienen los siguientes componen
tes ce lul ares benignos: 

1) Macrófago. (hlstlocltos). No habiéndose esclarecido si 
esta célula se origina en el tejido o en la sangre, desde hace 
mucho se discute si este término es correcto o no. Se conside
ra que los macrófagos libres de la cavidad peritoneal provie
nen de los puntos lechosos del epiplón, pero también es 
posible que los macrófagos sean monocitos trasformados que 
emigraron desde los vasos sanguíneos, porque estos monoci
lOS circulantes aumentan de volumen y adquieren un lIamali
vodesarrollo de las áreas de Golgi. y también parecen asumir 
funciones fagocitarias durante la estimulación 
innamaloria . ,..:O ..... ~.I ... l" 

La diferenciación o camctenzac ión de los monocitos san-

• 

-• 
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!oetIC,lIas que I~ l'('a~ci6n de Gmelin. que es ino:.tdble 



DERRAMES E.N CA VIDADES CORPORALt.S 

guíneos en macfÓfagos se demostró con diversas técnicas, 
como tinción supravital (Scemann'Ol), cultivos de tejidos 
(Ehrich ll

) e inyección experimental de panículas de látex 
(Joos y coL"). Hirata, '" de la escuela de Amano. preconiza 
la teoría de que los macrófagos mononucleares derivan de los 
monocitos sanguíneos. señalando que la mayoría de los 
fagocitos intrapcritoneales dan reacción dcoxidasa y peroxi
dasa positiva. La citada invesligadora cree que algunas célu
las fagocitarias peroxidasanegativas que presentan unos grá
nulos prominentes en la tinción con rojo neutro, son monoci
tos sanguíneos degenerados o envejecidos. Los recientes 
estudios de Joos y col." demuestran que el aumento repenti
no de la cantidad de macrófagos a las 16 a 24 horas de 
inyectar partículas de látex, no se debe a la proliferación 
local de células histiocitarias sino a la migración de mononu
cleares procedentes de la sangre hacia la cavidad peritonea): 
estas células fueron compatibles con células linfoides basófi
las estimuladas. 

En consecuencia, a medida que los estudios inmunológi
cos progresan , se considera que los precursores de los mono
citos sanguíneos que ¡xxlrían transformarse o diferenciarse 
en macTÓfagos, son los linfocitos pequeños. J

' Los linfocitos 
pequeños son unas células multipotentes capaces de transfor
marse en células mononucleares plasmocitoides y en fagoci
tos durante la reacción inmunológica; los macrófagos inmu
nes estimulados por antígenos específicos se hallan rodeados 
por una superficie extcrna lisa y son ricos en Iisosomas .1! 

En cuanto a las células problemáticas, en cambio, 
Kiyono" mencionó que la fagocitosis pronunciada es una 
propiedad característica de los histiocitos. Según un estudio 
de Murata, .. · .. la mayona de los fagocitos de la cavidad 
peritoneal serían, en esencia. histiocitos peroxidasanegati-

vos como una forma simplemente activada por un estímulo 
apropiado. Las reacciones peroxidasapositivas ocasionales 
en los fagocitos, se pueden atribuir a que los fagocitos 
activos que engloban a leucocitos se positivizan para esa 
reacción. A estas células se les dieron diversos nombres: 
macrófagos (Metchnikoff""), células adventiciales circulan
tes de núcleos grandes (Marchand), clasmatocitos (Ranvier), 
células endoteliales (Mallo!)'). poliblastos (Maximow~). 
histiocitos (Kiyono'J ) y macrófagos inmunes (Nonh y 
Machaness lJ), además de otros . 

Como térmi no cn citología exfoliativa, los macTÓfagos 
representan más una función celular que su origen. Los 
macrófagos del derrame maligno muchas veces están adosa
dos a las ~élulas neoplásicas y presentan muchas prolonga
ciones citoplasmáticas digitiformes; Carr' atribuyó esto a la 
ingestión y digestión de células tumorales con emisión de 
factores citotóxicos de parte de los macrófagos. La distinción 
entre macTÓfagos y células mesoteliales reviste importancia 
práctica. 

Núcleo. Los núcleos son ovales, reniformes y a veces 
lobulados y de tamafio muy variable. La posición excéntrica 
del núcleo es específica de este tipo. La cromatina es fina
mente granular y de distribución pareja. Los nucléolos no se 
ven. 

Citoplasma. El citoplasma es abundante, de bordes mal 
definidos y apenas cianófilo. Los rasgos distintivos son va
cuolación vesiculosa y fagocitosis inlrdcitoplasmática de eri
trocitos y detritos nucleares en diversas etapas de digestión. 
A veces aparecen células en anillo de sello de núcleos muy 
excéntricos, que deben diferenciarse de las células cancero
sas mucosecretantes (véanse figs, 873 y 874). La diferencia
ción se puede basar en los siguientes rasgos: El tamaño de las 

Fil. 852. Mic:f'OKopI;o ~rónici de r.utr-eo de ITI.Króf .... con .... prolonsKionft dtopWsrn.itic:.u irTeZulires. Los ele"",ntos planos a modo de pI<Kas son 
I'fitrocitos I~ x 7500; b x 12.5(0), 
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fis. 85], Microsr.fI. ~l«lrón¡U .... rrwcroblJO'i Iib ... ".,. 
el liquido ~ridrd¡co, Los nuclcos son de conlorrlQ'; "",&ul.
'es y esUn en l. !X'<,fe"a. Abund.ln 1m cue'pos hSQ!,Óm,c~ 
deo~ W. En la superfICie (elula,,,.. ,econo<:cn ca.,k1ldS en 
forma de f,as¡;o. Las numerosas vacuol,), o vesrcul.s de lama· 
0'10 va"able poddan debe,se a degefll'faC;oo. Hay mucha, 
prolongac~ Cltopl.,mát,c,), d ig,t,formG 10 1" 40001 

fiS· 85.. Microsrilff. eltc1r6nic ..... milcróbSO$ '" el li_ 
quido ~ridrdko, Es c,} racte<r,II(O Que los nUc:lcos ap;in'l' 
Can inden1;adosy~nen la periferia. Lo m,j,prob.lble .... Que 
los gránulos elec:1rooden~ sean h!oOSOtT1as ~unda"os. Se 
ve un hnfocito PlCnót,CO (Lym) que em,te u .... , prolongacio
nes,} modo de puentes. No se ubecoo certeu s, loe ilusu. O 
nouna inter acCiónenlreelmac,óI".lgoyellonfoc,to()( 4000). 
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Cuadro 71. Diferenciación entre células mesoteliales y macrófagos en la linción de Papanicolaou 

Redonda u ov.1 
C'SI ccntral 

MtJr ro,¡tJKOS (hwlon/os) 

Reniformc y raras veccs lobulada 
Penf~nca 

Forma de 105 núcleos 
Situación de los núcleos 
Trama de croma!!na 
Nuclwlo 

Finamente granular .• yeces con cariosomBs 
Nrtido 

Finamente granular y de distribución pareja 
80_ 

Citoplasma Muy teñido. con un haJo pcrinuc1ear acidófilo (blsófilo 
con Gicmsa) 

~bilmcn1e clanófilo y ac:i nlado. con degcnel1KiÓfi vcsi 
culos:. 

Borde celular Bien defimdo 
Gru~ de cl!lulas Nfudos dentro de un Citoplasma ' L1lelllal 

células en anillo de sello malignas varía de una célula a otra y 
muchas veces aparecen en aglomeraciones en las que se 
disciernen características malignas. En la tinción supravital . 
los gránulos de rojo neutro se tiñen con mucha rapidez y se 
presentan concentrados en las áreas de Golgi o diseminados 
en tomo del núcleo. 

En la tinción con Giemsa. el núcleo exhibe una trama 
acintada de cromatina pálida. Los macrófagos degenerados 
tienen núcleos defonnados o irregulares . con una trama de 
cromatina reticular laxa. Aunque el contenido enzimálico de 
los macrófagos varía de acuerdo con su estado fi siológico. es 
característico que en los macrófagos de los derrames serosos 
estén aumenfadas las enzimas fáciles de demostrar como 
fosfatasa ácida. f3-glucuronidasa. diversas esterasas y pero
xidasa. 

2) Células mesotellales. El mesotelio es una variedad de 
epitelio pavimenfoso simple constituido por unas células 
planas a modo de placas. unidas enfre sí por desmosomas. 
Las célu las mesoteliales se descaman del epiteho de revesti
miento de las cavidades serosas. y se considera que las que 
aparecen en los derrames serosos se hallan en distintas etapas 
de degeneración . En consecuencia. es importante identificar 
el origen del mesotelio tomando como base las células bien 
preservadas (lig . 855). 

N/le/eo . Los núcleos son redondos u ovales y están en 
situación paracentral. pero a veces las células mesoteliales 
cuboides tienen un núclco cxcéntrico. La variación de lama
ño es más pronunciada que la variación morfológica. El 
borde nuclear es delicado y liso, pero nítido. A veces se 
detecta una ligera indentación y puede ser que haya una 
circu nvolución de tipo cerebral. La cromatina es finamente 

fill. 8SS. C~lul.s mHOl~I;,tcs h¡pelpl'¡'lk .. ~", unol sol. up.A. tos 
núcleos 'i01l ,~Ios u ()\I ~I ~. (;Ofl UIlO o do~ nucl4olos promil>en_ 
!~. El CIIOPlasmaes(;ubo,de a columnal ,., YK~ W' ycdobtenlKted
Clón (1,8'. 850 Y 660 di NóI ..... un;¡ Imagen c,'oló!¡ OCi tubul", IliS 
860 c y "ql.le con<:ucldd Cofl ('SIl' 'dSgo h'~IO¡ÓII'(O. 

• , . 
\ . ' f 
~ ..... 
, 

• 

Mal definido 
Aisladas de a una 

granular y se halla distribuida con unifonnidad en la etapa de 
reposo. pero su trama se toma punteada gruesa. con agranda
miento nuclear. si existe reacción mesotelial. Se ven nucléo
los prominentes, a veces indistinguibles respecto de los ca
riosomas . Es frecuente la multinucleación consistente en dos 
o tres núcleos . En el estudio de Luse y Reagan.ll se encontró 
en el 26 % de 396 casos. Las mitosis de los núcleos no tienen 
nada que ver con el diagnóstico de malignidad. " 

Citoplasma. El citoplasma es redondo y existe en regular 
cantidad. El borde citoplasmático está bien definido, pero no 
es muy neto . Las células bien preservadas tienen un aspecto 
opaco y dan una reacción tinlorial basófi la junto con un tinte 
acidófiJo en tomo de los núcleos. Las células mesoteliales 
tienden a fonnar grupos de varias células. por lo general no 
más de diez en cada uno (figs. 858 y 859). Están dispuestas 
de plano. fonnando un empedrado (placards endothélimu) y 
a veces se aglomeran en rose las. La distribución acinosa. asl 
como la fonnación de rosetas. puede prestarse a confusión 
con células adenocarci nomatosas, pero las célu las mesotelia
les poseen núcleos de tamaño y morfología unifonnes. Falta 
la cons iderable supe rposic ión nuclear ( rormación de 
mórulas)ll que es uno de los criterios distintivos del adeno
carcinoma. 

En la tinción con Giemsa , el citoplasma adquiere un color 
azul intenso y el núcleo exhibe un punteado compacto de 
cromatinas finas. En ocasiones hay un halo perinuclear de 
tinte rosado . Las células mesoteliales son capaces de ingerir 
partículas pequeñas como las de thorotrast. pero esta micro
pinocitosis difiere de la fagocitosis verdadera de los macrófa
gos . La diferencia func ional se demuestra con facilidad por 
la fagocitosis de la tinla china . 

•• ~ 
.", 

• -. 
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fil. 8S6. AI~lKlo<tn de ctlul.o, ~eli.~.talo I'IIK~""" ~ u ovAln y de St!u;tC1Ón cenl •• 1 en li!le'lopl.sm. fu .. on~ talo ~ nucle~.n nontJn 
engrosados perO !le del,ne.n boen L. I<~nu de Crorn,' H'IoI n finamen.e 1"l'Iula. y de d,loI"hu<:1Ón p.¡rej. (n CS'AS eflol'l ~liall"S ac"". S !le pueden H'f los 
nuclfolos. tO'l nilde<» e~h,ben mode,~d~ VA".c,On de 'Jmallo 
f il. 857. Cflul., ml"S<)leli.~ V;l IAt", uNlr.n oIl!orMfolción de lipo oIcinoso. NÚ(lfos O\I~II"S Y en gl~,.1 de 'Amaflo un"Ofll~. con e\'epc,ón de las cflulu 
pocnólOCol' de l. Pl'f'~'. PArtfculA~ de crorn;,"l'I~ 1'i00i1 y de dm"buclÓn p,¡,ejol Me. Cflul", me.oIeI,.In, L. loníOClIO 

• • 
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Fil. 8S8. Ctlul. , mnolt li.1eI dispuftl,u "' rowla. Núcle<» ,roan. 
doi u ov.les. ,(l(!os 'ludies; c,toplasma ,onci.',,1 y fusionado T,nción 
de Pap.¡nkolotOU 

fil. 859. Celul., mHOtel¡'~", Ul'lol ~Ki6n MIeIIa. la d'i
,,,buclÓn plAI'IoI w S.e<e or'&en fJ'oftOIel'al I'oÓlense los noklem ~ 
dos e 'Buales. con MIS CTom.J •• n.n fi"," y de d,st"bucoón p,¡telol 
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fig.860. Variedad de rasgos dlológlcos de las células mesotelialet. a, Célula~ mesoteliales Ifpicas de núcleos redondos centrales y citoplasma opaco. b, Grandes 
célula~ me~oteliales en actividad que exhiben agrandamiento nucl~ar, hipercromati,mo y algunas cromatina~ granulares. Nótese el a,pecto en vidrio esmerilado y la 
posición centml de los núcleo,. c, Grupo de células mesoteliales dispuestas en roseta. La indentación de lo~ contornos nucleare~ a modo de circunvoluciones 
cerebrales también es un rasgocaracterl,ticode la, células mesoteliales. d, Célula mesotelial binudeada de núcleos claros y blandos. e, Grupodecélulas mesoteliales 
dispuestas a modo de un ácino. f, Célula me~otelial de núcleo multilobulado, con parUculas de cromatina de distribución pareja y lisa. 8, Célula mesotelial 
multinudeada COn una trama de cromatina blanda. 
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FiJ. 861 . Microv.li. elKtrónic. de (~U~ rnnut~U.1ft lMn PftVrv .... , que se ufoli.run li~!e M elllqllldo perid rdico. En l. pefife.-ia .p"re<:en "eslcul.¡ 
ptcnótiu51~.,. na se diKiefnen proIonpcoones c,toplasm.ih(H. Los núCleos!o(l(l oY.1e5.,. decQn!orna "lO. Un '<lIgo calKleflst,co es la b",ucleil<ión (úQlIje1d.) (It 

4000). D. 0esm0\0m¡,; Lr. h-..,.; L/p.d, Irpodo. 

Fil. 861. Micros"'I.I ~l«1rónic. de «Iul., ~t~lialft di"",,"!" M U,.. Umi,.. .......... , que e,tliben núC~ ,edondudM CQn Mvol!lIr., nuc .... re I~. LIS 
veskulas pinoc,lÓIkas y el I~kulo endopI • .m.iIlCO .i~o nI~n b ...... Oes.olfoll.dooo ~ ...conoce u'" unión ~IC' d'SI",I,,,. (It ot.OOOl P, VeskulM 
ptnoc,IÓSIC.ts; D. destno!.onw; Lr, "!oO!o(Jm;IS 
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Cuadro 78. Tinciones especiales para identificar células 

Reacción PAS 

Mucicamún 
Peroxidasa 
Fagocitosis· , 
Tinción supravitai con rojo neutro 

SUdlÚl negro B4 
Tinción para isoenzilÍla de LOH •• 

C~I"IQ.'J mesoteliales 

Gránulos finos concentrados en la 
periferia (digestibles con diatasa) 

Negativas 
Negativas 
Negativas 
Algunos gránulos finos dispersos 

Negativas 
Predomina la subunidad H 

* Prueba fagoclWia con tinta china (Takahaslll y Urabe): 

Macrófasos (histiocitos) 

Ninguno o pocos gránulos adntados 
finos en la periferia 

Negativos 
A veces positivos 
Positivos 
Tinción rápida y concentrados a 
modo de rosetas 
Gránulos dispersos o negativos 
Predomina la subunidad H 

C~I"IQ.'J maliS1/a$ (adenocarclno/lUls) 

Variable (negativa o intensamente po
sitiva, con reacción positiva en gotitas 
o difusa) 
A veces positivas 
Negativas 
Negativas 
Di¡;eminados o fonnando rosetas 

Negativas 
Predomina la subunidad M 

1. Para examinar la función fagociWia de las Cl!lulas de los demunes, tómese una parte del sedimento con un capUar y mézclese con 1 ml del sobrenadante en un peque/\o 
tubo de ensayo. La muestra de liquido tiene que haber sido tratada con anticoagulante. Para sangre periftrica, extráigase 1 ml de sangre con jeringa heparinizada. 

2. Flltrese la Ilota china para dibujo Pelikan Drawlng Ink, Gtlnther Wagoer, Alemania, con un papel de miro (N° 4 o 6, Toyo Roshi Co., Tokio) dos o tres veces sin cllIllbiar 
el fIllro. APguese una gota de este fIllrado a la muestra pm:edenle y Tmzclese con suavidad. 

3. JJ.ljese en CIMa 2 horas a 37'C. 
4. Mézclese la muestra y hágase un extendido fino. 
S. Fljese y l(1¡ase con el rnttodo de Giemsa. También se puede hacer la coloración de Papanlcolaou. 

•• En los delTlUllCs, las fracciones isoem<imálicasde lactato doshldrogenasa (LDH)\16 ",flejan en parte las del suero sangufneo, pero la fracción de la enüma que se libere como 
LDH depende de los constituyentes celulares de los derrames; eligiendo muestras en que predomina un solo tipo de célula, hallamos que la fracción M está fllUll:amente 
elevada en los casos de cáncer y es característico que se inhiba tratándola con 2,6 M de UAla. Las Cl!lulas mesoteliales y tas linfoides revelaron la tercera fracclÓII más alta 
que es bioqufmica y citoqulmicamente resistente ala urea 2,6 M. 

Addendum: Tinción especial para identificación celular. 
La reacción del ácido peryódico-Schiff (PAS) es útil para 
identificar células mesoteliales. W.IM4 Los finos gránulos PAS 
positivos se concentran en la periferia, a lo largo del borde 
citoplasmático, en tanto que los fagocitos suelen ser negati
vos o débilmente positivos y sólo poseen unos pocos gránu
los finos (fig. 865). El comportamiento de las células malig
nas frente al PAS es variable. Aunque algunos 60,61 menciona
ron que las células cancerosas nunca se presentaron con 
gránulos ni gotitas PAS positivos, no cabe duda de que 
algunas células adenocarcinomatosas son positivas porque 
presentan reacciones tintoriales en gotitas grandes o difusas 
(cuadro 78). En otras palabras, la reacción PAS negativa o 
débilmente positiva no indica ningún tipo específico de célu
las, pero la positiva intensa sí es atribuible a células adeno-

Fil. 863. lindón cltoqufmlca de LDH en célu1.n de menocarclnOlllil súlrlco 
enellfquldo ucftico. La Intensidad de lDH se cuantifica por la cantidad de azul 
nitrotetrazolio que se forma. 

carcinomatosas (figs, 866 y 867), La reacción PAS se suele 
emplear en hematología para identificar células leucémicas 
linfocitarias y linfosarcomatosas. Mientras que los leucoci
tos polimorfonucleares y los megacariocitos adquieren una 
linción difusa, los linfoblastos y las células linfosarcomato
sas revelan una positividad perinuc1ear en gránulos grue
SOS.64 

En el diagnóstico diferencial se aplican otras técnicas 
especiales, como la fagocitosis de la tinta china, para identi
ficar macr6fagos y para hacer la verificación citoquímica de 
la deshidrogenasa láctica a los efectos de demostrar células 
cancerosas ricas en la fracción M (cuadro 78; figs. 863 y 
864). ' 

3) Célula. mesotellalee degeneradas. Las células meso
teliales en vías de degenerar exhiben degeneración vesiculo-

•• 
Fil. 864. Cuantlflcaclón cltoqufmica de la fracción M de LDH mediante trata· 
mienlo con urea. Muestra de la figura 663. La pérdida de tingibilidad de la lDH al 
agregar urea 2,&M, en comparación con latinción totaldelDH, corresponde a la 
fracción M. 
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fla- 66S. UluJ.II metOt~i.ol P.o\S pOSillvl ~ hislioc:ito PAS Mplivo. los finos 
gr.inulos PAS pos'livos ~ 1 .. pet",fl!l"l del c,topl.lll.m.1 de lIs c~lul~s I1'1e'iOIeh.1es 
son d'l suw-digeslib!es . 

• 
• 

• 
fil. 667. Motu PAS poIit¡V.H ¡'"'I""''" ~ c~ulu nnc:~s 'li0rn6ld.n de 
un MImourcinolMpslr\c:o.l .. l'nclÓn PAS ~ist~I~ .. I .. d¡gesllÓn con d,~s ... j,;I 
drmuesl'" producción de moco 

• 

a 
lOp 

I b 

fil. 666. G ...... lOtil.H P.o\S pOSiliv.llli ~ c~ulll c..no:_ 1;¡LId,1IS pro'V~ 
~tf'l de un ~.rcinooro.l pstrko, Se cons,cle ... q~ lu IIOI"IS PAS ~'I '
v .. s 1M I .. s c~lul .. s ClnceroS.llS SI! Mben .. 1 .. produccIÓn de moco. 

10
" ¡........, 

• 

Fil, 66a. F'8OCitos;, ..... tin'" dtiNl por un m.KtófilllO. El m..:.ó/.go de ..... bo , .. 

l. "qu,erd;o, h. f.goC,t~ IIOI,IU de IInla eh,,,,, y I .. ~ llene ~ 1 .. p""fffi. de kI 
c,lIOpI .. sm.o. [n I .. s _ .. s dOI c~ulu nnc:erOSls no .... y f.goc'k>s's 

, _'0-,-P_ 
~ I e 

• 
10p 

I 

fll. 669. Re..:ción ~ kldo ~ryódio:g..Schiff PI'I identlfku div~ tipos de c~ul,s 1M los derr,rnes corpor.les •• , Célul.s me<.oI"h .. les con finoos 8,~"ulos PAS 
posit,vos con8~ en 11 perder'. del cilopllsm. b, O!lulu meKlIeh.1es que e~h,ben pbd,d.l de II ~..:clÓn PAS ••• s la d 'gesllón con d'dsln .. C. Macróf .. go 

vKuoI~ PAS flI'g./I t,vo ts.~ es un t,po de mK,óflgo comón 

420 



DERRAMES EN CA VIDADES CORPORALES 

sa O vacuolar del citoplasma y desplazamiemode los núcleos 
hacia una posición excéntrica. La cantidad de cromatina no 
está aumentada. pero se reconoce una trama punteada gruesa 
a causa de la condensación degenerati va. Muchas veces es 
dificil discriminarlas de los macrófagos por su morfología 
solamente (fig. 870). 

4) Células Inflamatorias. En los derrames se reconocen 
neutrófilos. eosi nófilos, linfocitos , plasmocitos y eritroci
tos. La proporción y los tipos de células sanguCneas depen
den de la índole y de la etapa de la inflamación . La ceJulari
dad y el citograma son importantes para interpretar el estado 
fi siopatológico de las cavidades corporales. El predominio 
de eritrocitos indica hemorragia . La mezcla de f::;gocitos y de 
célu las mesoteliales reactivas podrfa sugerir extravasación 
crónica . Son cuadros distintivos la pronunciada linfocilosis 
en la tuberculosis. la plasmocilosis de la gammopatía mono
clonal y la leucocitosis de la inflamación aguda . 

5) Linfocitos en relación con la Importancia funcional 
(lig. 87 1). Muchas veces encontramos gran cantidad de 
linfocitos en el líquido excesivo de las cavidades corporales a 
raíz de una neoplasia maligna . Se plantean entonces estas 
sencillas incógnitas: 1) ¿Qué linfocitos predominan. los T o 
los B1 2) ¿Qué papel desempeñan estos linfocitos en el 
derrame maligno? Es decir. ¿intervienen en la producción de 
inmunoglobulinas o en la reacción de defensa acliva frente a 
las células cancerosas? 

Se postula que el mecanismo inmunocelu lar desempeña 
un papel importante como barrera de la diseminación de 
células cancerosas; esto se comprueba porque en los ganglios 
linfáticos que reciben linfa del sitio donde está la neoplasia 
maligna . ocurre hiperplasia de las áreas paracorticales." 
Existe la posibilidad de que los linfocitos T. que son de larga 
vida. intervengan en una reacción inmune aferente en que se 
elabora linfotoxina para inhibir la actividad mitÓlica y un 
factor específico dinamizante de los macrófagos. que induce 
la actividad fagoci taria de éstos. lIU ' En la regresión de las 
neoplasias, la reacción linforreticular contra las células tu
morales se pone de manifiesto por la íntima acción de los 
macrófagos activados sobre las células tumorales: Se publi-

a 
10 " 
H 

fil. 110. Olu~s rneofeli.llft des_r~ que utHbet'o vKuolizaclón, en LI 
;ascitis por cirrosis hep.l.1N:. , lo. nUcleos ~.ldos unIformes pertenecen , 
c~lulu me5O(e! •• 1ei U .... V,¡cU()/oI dellel"lf ... t,vol e-s trUp.lfenle r loe deI'rleol con 
8,.n nlllde, . MUC ..... ' \ft:~ t$loIS tilulu son d,f(c,1ei dedlllin8Ulf de los m.o<:róI".I-
801. Comp;irese con la figu,¡ 874. NOteloe la m¡sm~ propier:bd del c,topI ~sm, 
bolo6filo .l. P'p;inlcol;wu b. G,1'fIlS¡ 

caron observaciones de células neoplásicas rodeadas de mu
chas prolongaciones en colgajo y digitadas de macrófagos . 
como fenómeno cilotóxico.,,·l La liberación de factores cilo
tóxicos por los macrófagos y la fagocitosis de células tumo
rales seguida por digestión de los Iisosomas. serian inducidas 
por los linfocitos efectores . 

En la práctica, las técnicas sencillas y seguras para deter
minar la clasificación de los linfocitos T son la formación 
espontánea de rosetas de linfocitos rodeados por eritrocitos 
de camero y la transformación blastoide contra la PHA . KII En 
varios trabajos se menciona que los pacientes con diversos 
cánceres tienen anormalidades en los niveles absolutos o en 
las proporciones relativas de linfocitos circulantes T y 
B .lO.II)1 Se considera que el recuento linfocitarlo y su pobla
ción de célu las T en la sangre periférica revisten importancia 
pronóstica porque la respuesta inmunocelular desempeña un 
papel de importancia en la defensa contra la neoplasia malig
na; en efecto, en pacientes con carcinoma avanzado la reacti-

b 

fil. 871 . linfodlM f~"," ~u ¡ en ~ ;oscilos de UII urd_ pshico .•• Li propr~ de los et'rrocir ..... de formo. rowt.¡scon .. "Iroc.tM ","c.Imero. loe 
.Iprov«lY como ttocnor:;.I de loIbor.toflO fk,1 p.I'. deletm,,,.,. l. pobIKIÓn de I+nfoc"", T. b. Dos de loe'S hnfoe,1O§ hin Iormoldo ~ 
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vidad mitógena de los linfoc itos TJJ y la cantidad de células 
fomladoras de rosetas:>') están depnmidas. mientras que esto 
no sucede en pacientes con neofonnación local izada. Las 
inmunoglobulinas específicas de los derrames no son eltcesi
vas y su cantidad es casi la misma que en el suero 
sanguíneo,ll pero han aparecido algunas comunicaciones 
sobre la población de linfocitos T en los derrames en relación 
con el pronóstico. Tani y Takahashi" investigaron la pobla
ción de linfocitos T en los liquidas corporales y la compara
ron con la de la sangre periférica (fig. 872). Aunque los 
pacientes que tienen derrdme pleural o peritoneal por neopla
sia maligna ya se hallan en una etapa avanzada de la enferme
dad , se captó cierta diferenCia infonnatlva entre dos grupos 
de sujetos con estado físico grave o regular. Mientras que en 
el grupo regular no se encontró ninguna diferenCia Importan
te entre la población de linfocitos T del derrame y de la 
sangre periférica, en el grupo grave se observó una carda 
considerable de la cantid3d de linfocitos T circulantes. en 
comparación con la de los derr3mes. En otras palabras. la 
población de linfocilos fonnadores de roselas de entrocitos 
de camero y la respuesta de los linfocitos circulantes a la 

T aSbgos sanos 

i • 

fil. 872- PorcPrlI.;" dt' linfocilos forrmdor~ 1M' roset<ll tn 
kK ~<lrM:I r PrII .. IoInSn! prrilmc .. lit p.K"~les oncttO-
__ Ln h.I" .. ~con ubtu~ de f1Kh. ,nd,nn liS 8" .... ~. q~ 

repR"SO'man la med,a ~ I DE tn nd~ ,rupo (hn, . ( . M • Y 
hkah~shi . M I Jap So.: Chn CytoL. 19 534. 1980.) . 

....... (Jem'mt s,n (~Iulas (.ncftO!.l~. O denamt con ctlula~ un-
CftO!.lS • • !.lIns~ pe.,fe,.n 

PHA. se prestan más para hacer el pronóstico que la pobla
ción local de linfocitos T en ellfquido de la cavidad corporal. 

6) ¿Qué significa la célula en anillo de sello? Las célu
las en anillo de sello no corresponden a ningún lipo celular en 
panicu lar porque comprenden células benignas y malignas 
caracterizadas por unos núcleos excéntricos desplazados por 
vacuolas intr.l.celulares o por configu raciones vacuolares . La 
célula en anillo de sello maligna cargada de mucina posee un 
núcleo maligno caracterislico. con hipercromatismo y cro
matinas gruesas. Los productos muclnosos vacuolares exhi
ben cierta densidad opaca y límites mal definidos: la tinción 
con PAS muchas veces indica un contenido mucoso en 
gotilas (fig. 866) . m Las célu las en anillo de sello benignas 
derivan en su mayoria de los macrófagos 'i a veces de las 
células mesoteliales como consecuencia de la degeneración . 
A la microscopia óptica las vacuolas degeneraliv3S se distin
guen por sus contomos netos al modificar el foco 'i por su 
trasparencia. La microscopia electrón ica de rastreo revela un 
hueco profundo a modo de cavema. que seria e l responsable 
de la fonnación del anillo de sello que se ve a la microscopia 
óplica . La evidenciade queel aspecto vacuolado no se debe a 

r""-~T",ncoOn de-=--"'-n-,_--p-A-S-'c"o<~.="=_o.:-::_=,;:¡",=.:r-',,,~,O,,;; .. ;:¡mc~;;;;;;,,:l 
Papamcolaou de ,aSl'eo con resma 
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FiiJ. 874. Microsr.lfl.l ~ledróflic. de .ASlrN eH, un lIistiocito M"iI"Oen .I"illo 
de wllo.l. Io.ma de 1.1 c~rul. en rose. de P,seu. no w debe. u" .guletO SIno. 
uf\.l ~~C.IY.K1Ón Ix 60(0) 

fi,. 875. Microsr.fl.l t ledróflic.de .,",lrNde u .... cflul.l U lKe1'OW colum ..... 
bu un ..,itt.oo de ~ ..... E..t;¡ cflul. C;¡lKeros;I colum .... ' pMo.'fIeCt • un 

adcnoc.l'CII'l(lm;l de tslórm80 qUll':" l. mlCl'OSCopI' ÓplJU COtllenl. gcXl!'S PAS 
poslTlvn en ti cl!QplnlN Nóteniioe un nüclcot~dn!rICO y I~ Cl5h!1'n;lS "resul, . 
re (x 10,000), 

fi,. "l>. Cflul. CiIlCel"ON en Un.l ilKilis pOI' .>denoo;: .. ci...,...,. g.blnco . •• la tinción supr,lfltal de SCemhe"ner Malbm m~,. un nucléolo p<Omlne<lte y mucho!; 
gr.ill<Jlos ~.ingentl'S a lo la.go del núclto. b. NumetOSilS mlC.OIft'lIosidadei en l. micr08,.fI~ electróflic. de .ast.oo. l. {~Iul. cancerQ§.O tiene adhe<ldos un hnfocllO .., 
un erI trociTo I x 40001. ( . MlcfOfll'~fla elecl.ór"ca con microvelloslllide-i bletl ~"oIlad.1 s. NóIne un nuclfolo IlfOI'TIlnente de I,,~!ura cOtnp;lc!.i. ( x 54(0) 
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b 
fiJ. In. CtluL.. ~ .. rcilOOMolt_ .. ~,...., dt diVHMK 1MnoiI1i!lo. PToouoc,w e"cavilCiOI'I dtl CllopI.urn~ que ~ 1 .. mK,~opoa ópt,ca!oe ,~erpret.a cumo 
vilCuo!'lKiOI'I ~ an,llo de!oel lo • . MKrogr~fi. eleclrOnIC .. de ,~c x lOOOl b. COl'l~ae. .. ble V.cUOhl iIClÓn ~ u~c~lul .. (anc~<»OI colorew coo D,ff-QuIC. El 
o.ff.()u lCk e< un color .. nte f~ comen;, .. C que ufle de m;¡ntra s, m,l., al ~ dt Goems.a 

una vacuola intracitoplasmática sino a un hoyo, sc demuestra 
porque en el fondo del hoyo hay estructuras de la superficie 
celular (figs. 874, 875 Y 877). 

4. Derrames en los estados patológicos benignos 

Eoslnofllla en k)s derrames 

La preponderancia de eosinófilos en los derrames informa 
sobre sus estados causales, como neumotórax traumático o 
espontáneo, " , neumonia , in farto pulmonar, neoplasia 
maligna, " .I' . IIG. II ) infestación parasitaria (amibiasis, I1·" 
ascariasis,l.ID quiste hidatídico roto," etc.) y enfermedades 

• 
• l" 

• -

alérgicas. '" Los estados alérgicos corresponden a la pericar
ditis reumática"'" ya la vasculitis alérgica .>I·Jl.lO.,O"> Según un 
estudio de Spriggs, en 37 casos de eosinofilia pleural (más 
del 20% de eosinófilos) las enfe rmedades causales fueron 
neumotórax y hemotórax (32,4%), neumonía (13,5%), neo
p[asia maligna (I3,5%) e infarto de pulmón (10,8%). En lo 
refcrente a la eosinofi lia en el derrame pleural asociado con 
neumotórax , e[ examen histológico ha demostrado que [a 
reacción pleural proliferativa con pronunciada infiltración 
eosi nófil a e hisliocitaria se parece al granuloma eosinófilo. 
Muchas veces este cambio patológico en la lesión local se 
asocia con una reacción mesolelial con multinucJeación .J 

Fia. 17'. EOIinof¡l~ pIt-ur.I.IOCWd.I COl'l ..... ti"'icbd. liI exlol'ilCión de cflula~ ~arc",ornat<»Ols de un ca,c ,rlOfrQ pulmona, loe ilCornp;!M de u .... e<)S.noIiha 
1~ ~ el dename pIeu,.1 Los Ieuc:OC"05 e<)Sinófilo!. 1eI't.oo.. Con Pap;!J'IIcol _ muesllan u .... s fi nas PI"ku l.,s a l'\""larr llerrta. 
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Derrames Inflamatorios supurados agudos 

La perilonitis y pleuritis supuradas agudas se deben a 
perforaciones de diversos órganos en las cavidades serosas, 
con la consiguiente infección bacteriana. También ocurre 
inflamación aguda sin perforación, tal vez por propagación 
linfática. El caso típico es la peritomtis migratriz '~l o perito
nitis transdiafragmálica (DurchwallderulIgsperitonitis), que 
puede deberse a una inflamación cercana al peritoneo. Tam
bién puede ocurrir pleuritis migratriz por el mismo mecanis
mo. Los agentes. etiológicos de la inflamación supurada son 
estreptococos, estafilococos, Escher¡chia coli, neumococos 
(en niños nefr6licos), gonocoeos y bacilos anaeróbicos en la 
peritonitiS supurada, mientras que en la pleuritis supurada los 
más comunes son estreptococos, neumococos yestafiloco
cos. En la inflamación supurada aguda predominan los leu
cocitos polimorfonucJeares neutrófilos. En la etapa inicial de 
la inflamación se observan por breve tiempo células mesOle
liales más o menos degeneradas," la~ cuales no tardan en 
desaparecer y son sustituidas por abundantes llCutrófilos. 
Los otros componentes celulares, macr6fagos y linfocitos 
son escasos y no llegan a representar el 10% de las células 
totales. Es caracteristica la presencia de detritos celulares. 

Derrames Inflamatorios no supurados agudos 

Puede ocurrir derrame pleural por neumonía. gripe. infar
to de .pulmón, absceso subfrénico y absceso hepático. La 
retención de liquido suele ser escasa. Los componentes celu
lares son variables y comprenden neutr6fi1os polimorfonu
cleares. grandes cantidades de linfocitos, macr6fagos y célu
las mesoteliales activas que exhiben multinucleación y mito
sis. La citología de los derrames no hace el dLagnóstico de 
por sr. Al considerar el cuadro celular es muy importante que 
se tcngan en cuenta los rasgos clínicos. En general. los 
derrames paraneumónicos son abundames en leucocitos po
limorfonucleares. 

Muchas veces los derrames del infarto de pulmón se aso
cian con dolor pleurítico repentino. hemoptisis y febrícula. 
El cuadro celular es similar al de la pleuresía posneum6nica. 
pero existe un llamativo predominio de célu las mesoteliales 
activas y eritrocitos. En ocasiones la cantidad de células 
mesoteliales llega a representar el 20 a 30%'" 

fis. 879. ClHHlMr.~ linfoci losi1 del liquido pleur.1 por IU bo:rcu. 
kKk pulrnon..r. [1 deff~me luberculO'lO pR~"'I. un. hnf(l('¡os's e', 
vaotdm~,.a ¡unlO CO<1 e"oo,lC,ón de f, .... 'n~ 

Derrames tuberculosos 

Los derrames por inflamación tuberculosa son serofibri
nosos y hasta pueden ser fibrinopurulentos con un tinte 
sanguinolento, y linfocitanos con persistencia. excepto en 
las ctapas iniciales de la inflamación aguda, en que se obser
van cuadros celulares variables; puede haber el 10 a 30% de 
neutrófilos polimorfonucleares y alguna células mesotelia
les, además de los linfocitos. El predominio linfocitario 
puede conducir al diagnóstico erróneo de linfoma. La linfo
citosis tuberculosa se distingue del ILnroma por la uniformi
dad y/o preponderancia de linfocitos maduros. Muchas veces 
el fondo rico en fibrina abona a favor de la tuberculosis (fig. 
879). Como en la peritonitis tuberculosa las asas de intestino 
delgado se halla pegoleadas entre ellas por adherencias, con 
la paracentesis sólo se obtiene una parte del derrame. En la 
etapa crónica de la pleuresfa tuberculosa en vías de curación, 
las adherencias fibrosas pueden formar espacios saculados 
donde se acumula un trasudado claro, 

En la actualidad el empiema tuberculoso es raro . Si ocu
rre. la c itología del derrame pasa de pronto del predominio 
linfocitano al neutr6filo.·' Si dura mucho. a veces el líquido 
se toma Icchoso(derrame quiliforme) y hasta puede comener 
cristales de colesterol (derrame de colesterol)." En vista de 
que el contenido graso suele ser bajo. este derrame difiere de 
la ascitis quilosa. Los cristales muy refringentes de colesterol 
se pueden tenir con el método de Schultz o identificar con la 
microscopia de interferencia diferencial (véase fig. 166)," 

Derrames por cirrosis hepática 

En los casos de c inusis hepática la ascitis se debe a la calda 
de la presión coloidosm6tica y a la hLpertenslón portal. La 
causa de la ascitis se establece con facilidad por los rasgos 
clínicos y los exámenes de laboratorio. En la ascitis de la 
cinusis hepática se debe considerar un mecanismo dinámico 
por hipertensión del flujo intraheplitica (postsinusoide) y 
prehepática (presinusoide). así como la menor presión osmó
tica (hipoproteinemia); en la cirrosis incipiente la obstruc
ciÓn postsinusoide por la hiperplasia nodular regenerativa 
promueve la formación de exceso de linfa. con laconsiguien
te filtración de líquido a partir del hígado con preferencia. 
mientras que en la cinusis tardía la obstrucciÓn presinusoide 
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Fis. 860. DHrarM plrurallumculo.o Con linfoc¡t~s y ( tlul.., .Upk.lS dispoerHs qut' M' inl~l'Jlf"tt.ron~rrÓM;J;",",nt~ como m.lisn.s en un hombn. M"9 años . .. y 
b, Célul,,~ a1fpica~ fusionadas con muhinucl .. ación l!ipetcrom~lIc". h p!"onable qUl' loe lIale de ct'lul". nl\'5Oleli" ll'!I activadas o de s,mples agl<>rroeraciones de células 
linfoides ( .. ). e y d, h looiO!l Cfomo5Óm,c~ d irectos ,ras la 100acenTes's. Nót~ el predomInIO de células dlplo,des con canOll1X'"' normales . Vanas célu la, cas, diplOlde!. 
no TUVIeron ...... 'dencias de cromosomas anorm al ..... e. Pulmón ~.:tdo ViSTO Con poco aumento . Se h,lO Iobe<::tom(a del lóbulo ¡,uperior derecho por la ci¡mogla 
sospechosa ..... un l'Kaso Uquido pl""ra l y por la densid"d tumoroide loca li~ada en el vé",c~ la h'Slologla indICÓ uI"! lube<culoma l'n el pa ' ffiquima subpleural, con U"" 
masiva necrosis useosa. la lesIón estaba delim itada por un" pared fibro.a Con infiltrac,ón decélul .. , eplleholdes. f. VI ~la Con gran aumento, la pl .. ura viscefal .. xh,be 
células mesoIeliales hlperl'¡~Slcas de núcleos I!IPl""fctom~,icos redondos o fu,ifo<rTl('S. [51as células "" Ial"! las fl'loPOI"!¡.,¡ble. de la Cllolog,a aUplca 
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por el proceso cicalrizal bloquea la entrada de la sangre 
ponal. ,/lo La citología de la ascitis reviste particular imponan
cia desde dos puntos de vista (véase fig. 851): 

1. Las células mesotelia[es en actividad tienden a confun
dirse con células malignas, en particular [as hepatomatosas. 

2. En raros casos la citologfa indica transfomlación ma
ligna de cirrosis hepática a hepatoma. En estos casos la 
cuantificación inmunológica de alfafetoproteína confirma el 
hepatoma. 

Las células mesoteliales activas que se descaman en aglo
meraciones de tipo acinoso y poseen núcleos grandes. cario
somas un tanto granulares y uno o dos nucléolos prominen
tes, se pueden diferenciar de las células adenocarcinomato
sas por [os siguientes rasgos celulares: los núcleos de las 
célu las mesoteliaJcs son de tamaño y moñología bastante 
uniformes, y sus superposiciones nucleares son menos pro
minentes que en las células adenocarcinomatosas. Además 
de las cél ulas mesoteliales que acabarnos de mencionar. se 
ven cantidades variables de macrófagos activos. neutrófiJos 
y eritrocitos. 

Derrames por Insuficiencia cardiaca congestiva 

Los trasudados son comunes en las cavidades peritoneal y 
pleural en los casos de insuficiencia cardfaca congestiva. El 
cuadro celular es similar al que se observa en el derrame de la 
cirrosis hepática de Laennec, pero los sedimentos ~on tan 
escasos que apenas se reconocen elementos celulares en la 
centrifugación ordinaria . 

5_ Derrames malignos 

ConsideracIones generales sobre derrames malignos 

Debemos mencionar que los tumores malignos de [os 
órganos intratorácicos e intraabdominales originan derrames 
de dos maneras: 

a) Primero, cuando las membranas serosas están tomadas 
directamente por la invasión tumoral. se detectan células 
malignas. pero existen dos tipos de casos con derrames 
malignos: 1) Se forman lumores malignos en las membranas 
serosas por implantación de metástasis. de modo que se 
ex folian grandes cantidades de células malignas en las cavi
dades corporales, como en el tumor ascltico trasplantable de 
los animales. Un caso típico es la carcinomatosis peritoneal 
de implantación porcistadenocarcinoma papilífero seroso de 
ovario. 2) Los tumores de los órganos intratorácicos e in
traabdominales toman tie manera progresiva sus membranas 
serosas y entonces se pueden descamar cantidades relativa
mente escasas de células malignas hacia las cavidades corpo
rales. junto con células mesoteliales activadas. Un buen 
ejemplo de este tipo es el hepatoma(carcinoma hepatocelu[ar 
primario). 

b) Segundo. pueden ocurrir derrames serosos por innama
ción secundaria o por trastorno circulatorio. Por ejemplo. el 
carcinoma broncógeno acarrea derrame pleural por bronco
neumonía. En el síndrome de Budd-Chiari. debido a veces a 
oc lusión de las venas hepáticas por el hepatoma, y en las 
metástasis hepáticas de tumores malignos que causan obs
trucción portal. puede formarse un trasudado ascítico que no 
contiene células malignas. 

C uadro 79. Tumores primarios que causan derrames malig-
nos en las cavidades corporales 

A"loru }OHNSON MII",.HY y NG 
r"",OI" primorjo P.· P •. 

df'MI~S ~ r;t1llrJ % 

CU"tinoma de pulmón 80 23.' 16 16.5 
Carcin.oml de mama SI 14.8 J7 38.1 
Carcllloma de ovario " 13.0 13 23.7 
Linfoma y leucenu. 39 11.3 O 
Carcinom. de colon " •. , , '.' Can:ioomade e~(6nUlgo " ,., , ~.2 
Carcinoma de endorne· • 6.' 
= 
ClU"ClIloma de páncrea$ , '.1 
Carcllloma de veslcula '.0 
biliar 
ClrclIloma de c~lulas '.0 
rcnall:S 
Carcinoma de tIrOIdeS 1.0 
CarclIloma de cuello 1.0 
ulcnno 
Ü\rQs (diversos S;I'OS) " 16.S 
Sillos desconoc,dos l3 9.' 

Toules '" 97 

En vista de que en los derrames serosos malignos se 
observan diversos tipos de células cancerosas y células sar
comatosas. es importante e interesante tipificar las cél ul as 
malignas con miras a una posible interpretación de sus sitios 
de origen . La tipificación celular se realiza para esclarecer 1) 
si las células malignas son de origen epitelial o mcsenquimá
tico, es decir. carcinomatosas o sarcomatosas; 2) si las célu
las malignas son de tipo glandular. epidermoide o anaplási
co, y 3) si las células malignas poseen rasgos específicos que 
identifiquen a las neoplasias primarias o no; por ejemplo. 
seudociliación y cuerpos psamomatosos en el cistadenocar
cinoma papilífero seroso de ovario, pigmento melánico en el 
melanoma maligno y gránulos azurófilos en la leucemia 
mielógena (figs. 889-891. 925. 955). 

Rasgos de las células malignas 

La mayoría de las células malignas de los derrames sero
sos provienen del adenocarcinoma y exhiben los siguientes 
rasgos típicos de las cél ulas de tipo glandular: 

1) Células adenocarclnomatosas 

Tipo globular. Este tipo exhibe una aglomeración celular 
característica en bola celular o mórula. La bola consiste en 
gran cantidad de células densamente apretadas y por lo 
general dispuestas paralelamente a su límite (figs. 887,910 Y 
919). No suele haber vacuolas. Este lipo se ve con mayor 
frecuencia en el carcinoma canalicular de la mama; tiende· 
más a originarse en un carcinoma tubular medular constitui
do por masas sól idas de cél ulas cancerosas separadas por un 
estroma de [ejido conectivo . En este tipo figuran las bolas 
celulares con células dispuestas en pétalos en la periferia: las 
prolongaciones de las células cancerosas hacia afuera a modo 
de pétalos. significan un cuadro tubular papilífero de adeno
carcinoma (figs. 887 y 888). 

Tipo tubular. Éste es el tipo más común en el adenocarci
noma y se caracteriza por aglomeraciones celulares de tama-
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Cuadro 80. Sitios primarios y tipos celulares en los derrames malignos 

A. Derrame pleura} 

Hombu8 M!9.eus 
Tipo gltm· ~ipo pavi- Tipo Indifo- Tlpog/an- Tipopavi_ TiJ1(J ¡tulife-dular ~.~ rene. .... filen/OSO renco Tumor pri/llllrlo O/ros O/ros TO/tI/ • 

ean,inoma de pulmón 34 4 8 O 18 2 O O 66 40,0 Carcinoma de NIÓ!lUIgo 13 O O O 6 O O O 19 11,5 ean,¡noma de mama O O O O 17 O O O 17 ,10,3 Carcinoma de osófago 1 4 O O O 1 O O 6 3,6 ClR:inoma de ~reas 3 O O O 2 O O O , 3,0 Carcinoma de colon 3 O O O 1 O O O 4 2,4 Carcinoma de ovario 3 O O O 3 1,8 Carcinoma de vlu biliares O O O 1 O O O 2 1> ClR:inoma de litera O 1 O O 1 0,6 Sitio desconocido 7 O O 3 9 O O 2 21 12,7 Unfoma 7 , 12 7,3 '""'''"' 2 O 2 1,2 Mieloma nnilrip1e 1 1 2 1,2 Seminoma, disgenninoma 1 1 2 1,2 Teratoma maligno 1 1 2 1,2 NeuroblaslOllla O 1 1 0,6 Timoma maligno 1 .0 1 0,6 S_ O 1 1 0,6 
Totales 62 8 8 16 " 4 O 12 167 

B. Ascitis 

Hombr~. MuLeres 
Tipo glan- TIpopavi- Tipo itullfe. Tipe> gIon· Tipo pa ... TIpo /ndff~-d'" mentoSlJ renco Tumor primar/o O/rw 

Carcinoma de est6mago 60 O O O Carcinoma de colon 9 O O O Carelnoma de ovario 
Carcinoma de vias bíll_ 7 O O O Carcinoma de páncrcllS 4 O O O Caroinoma de hCgado , O 1 O Can:inome. de Iltero 
Can:inoma de pulmón O O O O Can:inoma de wJiga O O O 2 Sitio cIc$conocldo O O O O Linfoma 10 O O 3 Mieloma mllltiple , 
"''''''"' 1 Disgerrnlnoma 
TtnlOlDll maligno 

1 

O Tumor de «lulas de Jagranu-
1~ 
Ncuroblastoma O 
S~ 1 
Mol __ 

O 

T"'N " O 13 

fio y aspecto variables; el prototipo es una gran columna 
trabecular o tubular consistente en células columnares. La 
gran variación de tamafto y de la distribuci6n de las células 
cancerosas es característica del adenocarcinoma tubular co
mún. Muchas veces esto se asocia con vacuolación celular, 

Tipo mucosecrelante. Este tipo de célula maligna exhibe 
una vacuolación intracitoplasmática cargada de moco. Las 
vacuolas, que están delineadas a pico, se deben a las altera
ciones degenerativas. La célula en anillo de sello, forma 
extrema de este tipo, se define coloreándola con PAS o con 
azul a1c¡ano. 

Tipo columnar simple. Las células malignas solitarias del 
adenocarcinoma poco diferenciado exhiben una fonna co
lumnar o cuboide con núcleos periféricos. 
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dular //len/OSO unc. 

41 
4 

11 
4 
6 
2 
3 
3 
O 
O 
9 

O 

83 

O/ros Tottll • 
O O O 101 49,' O O O 13 6,4 
O O O 11 " O O O 11 ,.. 
O O O 10 4,9 
O O O 8 39 1 O O 4 2,0 
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1 2 1,0 
O 1 O,, 
1 1 O,, 
2 2 1. 
1 1 O,, 

O O 1 O,, 
2 1,0 
1 O,, 

2 O 10 204 

En vista de que los subtipos precedentes son comunes en 
los adenocarcinomas de diversos ó~ganos, como ovario, 
cuerpo uterino, tracto digestivo, mama, pulmón y próstata, 
los rasgos celulares no permiten de por sí determinar los 
sitios primarios de·los carcinomas. 

2) c.lul .. de carcl~oma' epldermolde. Aunque ocurre 
carcinoma epidennoide en el esófago, pulmones y cuello 
uterino, es raro que se exfolien células cancerosas; esto sólo 
sucedió en el 7,3% de 165 casos de derrame pleural maligno 
y en ell % de 204 de ascitis maligna (cuadro '80), Las células 
cancerosas epidennoides suelen exfoliarse como células so
litarias y a veces en aglomeraciones. Como el compromiso 
de la serosa no suele ser diseminado, la cantidad de células de 
cáncer epidennoide exfoliadas es pequeña. Estas células 
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cancerosas que se descaman cn forma individual hacia los 
Uquidos no son tan pleomórficas como en los extendidos de 
los raspados y tienden a ser redondeadas. Los bordes nuclea
res son ñgidos y el citoplasma es grueso y de bordes nftidos. 
Las finas fibrillas laminillares hacen el diagnóstico del tipo 
epidermoide. Las aglomeraciones celulares se disponen en 
lámi nas planas con aspecto en empedrado. Las células can
cerosas originadas en las perlas neoplásicas están dispuestas 
a modo de un bulbo de lila . 

3) Fondo del derrame maligno y su Importancia 

l . Los derrames malignos presentan hemorragia macro y 
microscópica. 

2. Los derrames con linfocitos ocurren en diversas enfer
medades. incluso neoplasias malignas. y son muy copiosos. 
en particular los de etiología tuberculosa. En las neoplasias 
malignas la preponderancia de linfocitos T significa que hay 
respuesta local del huésped contra las célu las cancerosas 
(fig . 872). pero la cantidad de estas células no concuerda con 
la población (OIal de li nfoc itos T en la sangre periférica y esto 
tiene importancia para el pronóstico. 

3. Muchas veces está aumentada la cantidad de histiocitos 
o macrófagos y su actividad fagocitaria y su tingibilidad con 
rojo neutro son más intensas. 

4. Con los colorantes para las grasas. como Sudán 111 u 
otros. se demuestran muchos lipófagos. Se sabe que las 
neoplasias malignas en proliferación activa tienden a dege
nerarcon mucha rapidez . Por lo tanto. los gránu los sudanófi
los aparecen en las células cancerosas en degeneración )' 
también en los macrófagos que rodean a los tej idos tumorales 
necrosados. La reacción del trifemltetrazolio (TPT).· a cau-

• ..... reacción det TPT se hace ron :¡.enctllez del slgulenle modo: 1) Centnfli
guese el dernmc:¡.eroso 5 mmUIOS 1 I 000 rpm . 2) deposílese unl gO!l de 
sedHllenlO en un pGf1aobjclo de vldno hmplO 11 cua l se agrega solUCión de 
cloruro de sodio con TPT al 1 % panl mezclarla ron ella. y 3) colóque:¡.e un 
cubreobJelo. cit!rrcse con parafina y manléngase en eSlufa 30 m a 31"C. 

lO~ 
~ 

f il. IN 1. CfluI.H -'-:udnonwl_ irw;!iYMI ... Ift .... UN ~;Iis po!" c,rcino
INI pilric:o. lm grandes núcleos h,~crom.ltocm 'oOIl ~~CklI"COl ~ ~_h,bffi 
nucl~ pn;III1 .... ~nles. . la ~doliolCión ~ un" c"nt,dold '~nlrarde como ~,~ ~ 
un solo I'po ~ células canc~1 ~ IfI!ClH'nl" 1'<1 el de,,¡fTI(' mal,~1lO PO< 

ca'cinom~ g.jIUOCO 

sa de su liposolubilidad. permite demostrar los macrófagos 
cargados de gruesos gránulos de TPT y cél ulas cancerosas 
con gránulos finos. Esta reacción depende de la reducción 
del TPT incoloro por la succínico deshidrogenasa a trifcnil
formazán rojizo. que se disuelve en Jos lípidos y. por lo 
tanto. se discierne con facilidad como sustancia sudanófi la.' 

6. Cuadro celular general en los carcinomas de diversos 
órganos 

Carcinoma de estómago 

La mayoría de los carcinomas gástricos derivan del epite
lio foveo lar y exhiben diversos grados de diferenciación. 
incluso dentro del mismo tumor. En los derrames son comu
nes los tipos tubular y/o colu nmar aislado. que corresponden 
a los adenocarcinomas tubular y poco diferenciado. respecti
vamente (figs . 882 y 883). También son frecuentes las célu
las en an illo de sello solas o aglomeradas (véase figs. 866 y 
883) porque la expresión "anillo de sello" se usa en sentido 
amplio. no sólo para designar células malignas. sino también 
macrófagos benignos cuando el núcleo está desplazado hacia 
la periferia por las grandes vacuotas. Las células en anillo de 
sello que contienen productos mucinosos PAS positivos sue
len provenir del carcinoma mucinoso (carcinoma de células 
en anillo de sello). 

La tipificación dc las células malignas en la ascitis por 
carcinoma gástrico. reveló que el tipo más común es el 
tubular (37.5%). seguido por el tipo en anillo de sello 
(32.5%). 

Carcinoma de colon 

La histología de la mayoría de los carcinomas de colon 
consiste en elementos tubulares atípicos con estratos múlti 
ples dc células columnares altas (adenocarcinoma /I/bular 

• 

fiJ. Nl2. A&ton-..o:::i6n tubuLor dolo céluLo. dolo __ arc"-rw Shlrico. ~ 
P"¡)olnocol;tOU Aunq~ los nucleos iOf1 h,percrom~ .. COl y PCKI'('"rl nucléolCK 
promitIMtes., "'" dem.os'ado peQueo'Io! pi'" lot'I" célula¡ unceros;o, Tamboén se 
\fI'<I célulis canc"rnsas columnar~ ,nd,,,,du~Ies.. b. T,nc,ón con Aa·A¡ ¡)oO.,a 
or!l"n,z~ nucleolall'"5 M,entra, qut· 1m l,nfoc,IO! madutO! prel, ... man un¡¡ 
sol" rl'8'ón ()fgan¡z~dor a nUc!l'Ol¡r en un punto, las células cancer~, ~ d ....... · 
B~n por 1;1 mayor can .. dad de .... S,ones OI"!I"nl Ladoras nuclrola,~ coo un¿ 
d"prmoón ¡"l'8ular. L~ lindón Ag.A~ es s.eoc,lI. V vali".. p.l'~ reconocr, I¿ 
~norm~lod.d citogenétlCa (~ ..... p,lg ( 18) 
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Fig.884 (d ye). Metafase hlperdlploldea y cariotlpo de una célula modal con 50 cromosomas. La distribución de los cromosomas es muy anormal y existen dos 
grande... cromosomas marcadores. las relaciones entre los brazos de e...tos cromosomas marcadores son de alrededor de 13,5 y 1,6, ¡e...pe<:tivamente. En el análisis de 
muchas placas en metafase se comprobaron cuadros carioUpicos variables induso dentro de la población celular modal, en tanto que en un porcentaje muy grande 
(96,7 %) aparecieron dos largos cromosomas marcadores 1M) de tipos submediano y subterminal. 
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Cuadro 81. Tipos celulares de células de cáncer en ascitis 
secundaria a carcinoma gástrico 

"'d, 
Tipo C'~lwlt:lr C'/UOJ ~ 

Cotumnar listado 8 20,0 
En anillo ck setlo IJ 32.S 
Tubular l' 37.S 

FormacIÓll Oc v.-:uolas i21 
No vIICuolado (1)) 

Muna 4 tO.O 

Tocal 40 

cifindrocelular). En consecuencia, muchas veces el tipo 
IUbular de cé lulas malignas, con empalizadas nucleares. es 
sugestivo de carc inoma colÓnico. También existe un carci
noma que elaborarfa moco: las células en anillo de sello 
ocurren aisladas O a menudo forman aglomeraciones en la 
cavidad pcritoneal , 

Carcinoma de ovario 

El cistadenocarcinoma seroso produce a menudo derrames 
malignos en la cavidad peritoneal. En este tumor aparecen 
numerosas células cancerosas de tipo papilotubular en el 
liquido ascftico. La vacuolación de estas aglomernciones 
celulares abona a favor del carcinoma de ovario. Aunque es 
raro encontrar cuerpos psamomatosos en las aglomeraciones 
celulares. si los hay, significan cistadenoma papilífero de 
ovario," Los cuerpos psamomatosos también pueden ocurrir 
en relación con una proliferación papilffera benigna del 
ovariO"'1Io (fig. 889). Spriggs" describió un rasgo celular 
espccffico denominado seudociliaciÓn. que corresponde al 
cistadenoma cilioepitelial: los rasgos celulares ciliados se 
demuestran mejor con Giemsa que con Papanicolaou (fig. 
891) . En la microscopia electrónica de rastreo se demuestra 
la esltUctura de tipo ci liar caracterfstica, como especializa
ción anómala (fig . 892). 

Filo ses. Ctlulu ~lIrdnonwolow~ i!ft 1 .. lIicilit. diJflU'Htu de 1IllI1Ief. 
(IIr..:tHklicll .. modo de un lúobulo. C .. so de (a'C,nomll de .eclO l~~ c~lul~~ 

c.nceroso.s h'petClom~IICU se p",'~lltdn 11 modo de un IIibolo elong.<do. con 
consKl!oI~ble wpetllO'i(,Óf'! n\ICIe~.; eu. 'fNgef\ concue<d.a con 1 .. h"loIosr~ ~I 
~lIfc""om. IUbu!,. 1;t(!('noc,<c,1'"o()m,I de t,po ,nleo;"n.l¡ del, • .clo g.lW<;Hn· 
test,,.,.,1 
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Un hecho fuera de lo usual en el cistadenoma mucinoso es 
el derrame de células mucinosecret3mes tumorales que libe
ran su material dcntro de la cavidad peritoneal (2.9%de 102 
casos. Woodruff y col. 11"). Esto puede acarrear un estado tan 
grave que los imestinos quedan incluidos en un denso m¡lIe
rial mucinoso (se udomi:conw peri/Oneal). Siendo dificil en· 
contrar las células tumorales del cistadenoma mucinoso en el 
líquido mucinoso. la paracemcsis se hace con aguja gruesa 
(calibre 18 a 20) para punción lumbar (fig . 893) . Estas 
células están dispuestas cn láminas con aspecto en empedra
do o en bolas celulares y poseen un citoplasma claro efonga
do. Los núcleos son ovoidcs y de tamaño bastante uniforme. 
Estas aglomeraciones celulares aparecen rodeadas por el 
material amorfo PAS positivo. Si se hace un bloque celular. 
estos rasgos citológicos son comparables al cuadro histológi
co caracterfstico del cistadenoma mucinoso (figs . 843b y 
893c Y d). Téngasc en cuenta que la rotura de un mucocele 
del apéndice origina implamos gelatinosos y seudomixoma 
peritoneal . 

Tumores especlflcos de oVllrlo 

Los tumores específicos de ovario que se asocian con 
ascitis son carcinoma embrionario. disgerminoma, mesone· 
froma . etc . 

Es raro que el fIlmor de ellulas de la granulosa se acompa
ñe de derrame peritoneal: las células tumorales están aglome· 
radas en trabéculas o acinos laxos . Los núcleos del tumor de 
células de la granulosa son bastante pequeños. ovales o 
redondos. de tamaño y morfología uniformes. y tienen una 
trama de cromatina blanda. 

El disguminoma ex hibe una diseminación pcritoneal di
recta y desprende unas grandes células poliédricas caracterfs
ticas. de núcleos vesicu losos redondos y centrales. Estas 
célu las están dispuestas en una lámina plana con escasa 
superposición. De vez cn cuando la mezcla de linfocitos en 
las aglomeraciones cel ulares y en tomo de ellas reviste utili
dad diagnóstica. 

El carcinoma embrionario se asocia a menudo con derr.l
me y descama unas aglomeraciones celulares tubulares con 
vacuolación promineme. Los núcleos son muy pleomórficos 
e hipercromáticos. y poseen macronucléolos. En ocasiones 
se detecta producción tumoral de alfafetoproteína con técni· 
cas inmunoquímicase inmunocitológicas. Este tipo de tumor 
germinativo correspondc a la variedad que liene predominio 
de elementos glandulares y se halla íntimamente emparenta
do con los otros lumores germinativos que van a la diferen
ciación trofoblástica (coriocarcinoma) o a la diferenciación 
somática (Ieralocarcinoma o teratoma maligno). 

El teratoma maligno s61ido exhibe en los preparados his
tológicos diversos componentes híSlicos en distintas etapas 
de diferenciación : puede haber células estrelladas embriona
rias junto con diversas áreas sarcomatosas. tejidos neurales 
primitivos y elementos glandulares inmaduros. además de 
islotes de tejidos car1i1aginosos y óseos. 

El leratoma qr¡{slico de ovario es una variedad benigna 
cuya luz aparece revestida por epidermis. junto con diversos 
anexos cutáneos. Como a este tumor se lo llama quiste 
dcmlOide, se asocia con tejidos diversos como elementos 
neurales, dientes. tiroIdes. epitelio bronquial y canílago. 
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Debemos señalar que elteratoma de ovario enonne en la niña 
de corta edad, muchas veces comprende elementos inmadu· 
ros de la neuroglia y se acompaña de un derrame excesivo en 
la cavidad corporal : nunca se pudo explicar la presencia de 
células neurogliales y' célul as pavimentosas benignas en Jos 
derrames , a pesar de que el tumor es encapsulado. Fox y 
LangleyU propusieron tres posibilidades: 1) depósito de teji-

• 

a 
'" 

e , - . " 

do neural primitivo que madura a partirdelteratoma sobre la 
membrana serosa, 2) metástasis linfáticas y 3) extrusión de 
tej ido neurogliaJ a través de un defecto en la cápsula del 
teratoma . El inusual teratoma con gUoma/osis peritonea' se 
acompaña de pequeños implantos nodulare s en la 
serosa. IU;¡.1II5 Es poco frecuente que el comportamiento de 
esta neoplasia sea maligno y se puede anticipar un buen 

-

---" 
fil. 8116. Tipo tubulu com.m do: c~uLoIi uncel'OUl dt'sc.m.ld.ls do: Un ,kl.o..nourc;1>OfM St'fotO do: "",no hxi.l PI liquido d!ICflico .• v b. l~ cltolngía mUf'Slr.l. 
POS'C,ón e"c~t"e. de los mkleos, 1,; po-omonencia de lO!> nucléolos. la v¡tCuoliuelÓn C ltopl .~mAtIC. y la d,st"buc,ón tubu la r de las (~Iula~. con r.upetposlC~ 
nuele~n~!I . Se de!IC.m. s ran o ntldal! de estas c~lulas c.nc .... o<;;IS a caUId de las ¡m~.nt¡tC1OtIeS pemoneales cy d. HlltologJa del ",tadenocare""oma seroso p"pillfero 
las c~lul as on<: .... os"s t l~'<>den,; apiJarse y,; formar estrUCturas glandularl,). E~te cuadro estructural il~tra la edohación del"po tubul~r de c~lul ...... Iignal la V bI 
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ri,. 817. "M6NI~" de blutOl eellll.1'ft ~~t~ de IIn u reí""""" ",,..i¡. 
elllu de mam.l. l~1 bolu eelul~ffl. modo de 1TlÓfU1" que ptnen!~n co,uorl>OY.t 
liSOS ws,rrm urc,nom. un~licul""nfil!,."vo comun de l. m",m.I. {I coruorno 
IIM.I bu!n nflldo d,(jr~ de los ~"'Ios de 1 .. bob celul .. , JN.pollfet. 
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IO p 
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r ilJ. 888. 801~ crk!l.1, mIIy .-pií'iMioJ de un ~uci""""" JN.piUfffll ~ de 
(1\1.00. Nótew l. eonsldrt.blr ",perposición nuclr., ht. bol. crlllla' con 
péul~ PI!f ,iklCOl sillniroc. adenr;oc.¡,C'f'lOITl." tubul., INpoUfero. 

fi,. 8I9. AllomerllCión celuLo, ~lrfHa con (~~t_, provftl~lr óe 
un -..oc",rc:inorn.o ~m_1IM)tO de O\Iano. Puntos d,frmI(i",!rs ; I¡ tlpou d,~"bu
CIÓn INPlI"" con wpr<posocI(lo'lc'l nuclo!.ft'5 y 2) (lIrfpl)S ~1'l'IOI'f'I"~ I",m,nado!. mult,-

FiI- 890. Currpo pIOlII'OINloso ftI el cill~~. Nótee 
I~ conc~1Ón I.m,nill., b.s6Iil. dr<uro di!! un .... po di!! c~ul.u tumo,.Ift . ... 
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Fit- 891 . aNlu .denoc.rc:inom.ot_ individlUie con ciliKlón ftI un CoMO de MoCil" pot .cle.,ourc:inoma ~m_ Wf'OSO de O\I.rio. t. coiot;¡(jón con GIHTIW 
.--1. con mayor nttodez 1.1 c~ul;os cal'>CHOSU colu~ffl (¡¡¡~s Que el P'lNnlCoI;oou 
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fiR . 8'2. Mi(!"OK'.". ~lK1rónk. de 
•• <lneo de un ci.t~ .. cil1O<lY sero
SO d li.do de ()\Iuio. l as células c.nee
ro~s (uh'ertas de densas microvt'lI~l' 
daóes ~doptan configuraCIones de .ipo 
c¡liado (Gentileza del doctor Tsuii. K., 
Dep. de laboratorio D ,ag~,ico Ceno 
'ral. H~pllal de la Pr";ec'ura de O lta , 
Olta,lapón.1 
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fill. B'I3. Seudomi~om.o p".i'ontal por cisl.tdenom.I rnlKillOSO de ourio. ~ a c, G.~~ ~SIome'dClOnf!S c"lula .... ~ modo oc f'agmt'nr~ oc telldo t't1 I~ ~>c'/15 

gelar1rlOSd El abundante d'opl~""" Con vacuolas cla.as que .odea a I~ n(¡eI...,.I ... impane un aSpl'Clo en panal de atx--Ias VlS'O d!'\.de a"ina (al. las célu las epltel'al ... se 
ven apenas en la enorme cant,dad de "",.eroal gelatInoso y no aparecen célu las ¡n/lamator,as. d Y~. H"lologi;t oc ,mpl~ntt'S perllorteale-s oc ClsladenotniJ mucinoso de 
ov~"o, G'" ,Ic;nos 5f>Crf'louos IfIcI",dos en un m.>lerM1se1d'IfIoso ocnso. Las células lumo,.I ... SO<! columna".", al.as y de nlkleo!. oscu'O!o en la nase del citupla""" 
v~cuolado. MUjef de 59 al'los a la que vil"05 dr'los d n l ... se le ~1l0 un;¡¡ oo!o<ectomla poi" "stadenoma mUClf\O'oO Dt-sde entone ... las célulAS tumOfal ... trasplantildas hiln 
venido acumulando un denso materi a l muc,noso 
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Filo H4. Sfudomi._ ~.I onprwdo en un ~ de .pbldic:lr; 
céluLas ~ en UN ..... .p:...e..i6n det!lt'O de un .bund.ntlrtqo de. 
moco. Los núC~ son pequeflos y su anor ..... lid.KI no concuerÑ con Irl,rm de 
malignIdad , pero Irl fondo mucil'105O con un tinle p,JrdUiCO o .lulildo claro ~Ia 
que w tr.~ de un -.domilOOlNl peritone.1. 

. . 

• 
FiJ. .". Sfudomi._ ~.I por [iI~ muc:inoJo. 0... ..... ~ 
~s c~lul., ~tom.<.d., con un rn.lIterl.J mucil"lOlO en el centro. ~ nltil.!en 
pequellos n(jc~ ~ U ov.1es y I.In Cilop!.lomI bitelm. hl.SC~uIH con 
col. o fibroides w ven con frecuenci • . 
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FiJ. "s. SNdomi __ pmlonul witto con poco .umento. N&en!of: el fondo 
mucil'lOlO PAS positivo y UN a,!omet...:1ÓfI de c~lulas column.rn. T.mbibl w 
puede coIo",~¡r con alul .Id¡no. 

FiJ. .,7. T_. c&I~ .... "MlUloudel OV.lriDen" acllis. De un Ilpo 
difu50. los nUcl@oso....ln uniforme ~n ContorncK "_ cafacter~ICOS y 
conl~ nuc~ únicos. N&ese la tram. blanda de l. C1OINI1J1.II. 

FiJ. .,.. C,",ulu. t_ de .. V_IoN. fonn,¡n UII.I imqen folial"ren" acit'" El liquido ~.I,ico ConIi~ unasc~lulasoY.ln uniforme casi desnudu, 
dl~~i en una fOI"rn.lI foIlCUloiele lubul'f . losnuc~os únicos. la 11" ...... blanda ele lacromali ..... I~ un,lormicLld.ll.lmaoonuc/@"rye!boo-denuc/@¡rI,sodiwnllvo 
~n en ¡.lvot de lumor de dlul., ele 1" granulosa. 
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fi lo 899. C~lul.., de di,~inorn.l "' el upit.tdo de un tumor de "".rio.la~ c~lul.~ lumora les ge.m>ndlln, prewnlan .asgos c~r~clerr,ticos comufl4"S. como '1 
núcleo g.ande y .edondo. Con una ¡.am. de croma,,"a vo:1lculos.¡; 21 poi' lo gene.a l un nucl~lo prominente en prnlc,,)n cent.al. y )1 mode.ada cantIdad de un 
c"~ .. sm. poligonal claro. la a'iOCiaclón con c~lula, linfoides denuo de la, c~lula, lumora les y • 'u al.ededor lIaee el dlag~tieo de ge.mlooma . 

• • • 
t· 

, . ., 

• 
Fil. 900. A,lomeucic'Jn de etluLasde di!ilerminQm.ll'AS poiiti~as. Los tumores 
II"'minales d.1n positiva la Il'OKción PAS, Nólenloe In c~lul", "n/o,des di,pers;!' . 

FIlo 902. A,lomerxión de ctlul.., de o.cinQm.l embrion.orio di~t.., "' 
forTM p&pilotubul ... en u .... ascitis por tumor tesl ic",L ••• LO'! ra,gos ca.it(fI!rr,lie~ 
de c.rcinoma emb<IOOiIfÍO KH'1 a l ... . elaclón NIC, marcado hlpel'Cfomati,mo. 
vxuolizxión citopla¡.m~t ic. y una "ama p;lPllotubula •. 

fl,. 901 , Seminom.1 de Un hidrocele en un hombre de 29 ai'los. La Cllolo¡¡la del 
5emlnoma es comp;lrable. la del di'8I"mlnom • . Nólen~ la, c¡<lulas "nfoides 
enl,~zclada. en una aglomeracIÓn celul~, (1 en lomo de las c¡<lula, eprteliales 

Fi,. 901. Ulula. nwliJlWs en u ...... Iomef..:ión tubul •• prnv"",iente de un 
ordnom.l embfÍOn.l.io de ovario. La cilolo¡¡la sólo acu,a ader>OCarciflOlT>illubu· 
lar. pero elll.llugo citoqulmico de ~lf.lelOP<oteln. en l. inmunoíIUOl'~tnCi. v 
el cuoldro cUllico de UIl bu llO ""'"co ,uglertn carcInoma embl'lon."o 
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pronóstico cuando el tumor primario y los implamos serosos 
maduran. En raros casos el teratoma qu(stico benigno se 
maligniza (1,7% según Kelly y Scully"') y las partes princi
pales del tumor consisten en carcinoma pavimentoso . 

• • •• 
• .. 
" • 

f 

• 
1 

.... ... -. . -.-.. .-. ,: .. -. ~ . 
• ... ... .. . .. . .,- l. ...• · • • • .'. . " ... a ,-. " .. .. .. 
•• . . "'., . 
• 

• 

• 

• e ..... ••• e. 

~ .. 

• 
e . ~ . --.. • 

El tumor de célula.s c/ara.s del ovario, también llamado 
tumor mesonéfrico (Teilum"') o adenocarcinoma de células 
claras (Saphir y LackneJ"'l) crece en formaciones papilfferas o 
sólidas de células cuboides de citoplasma claro como el 

FiJ· 904. Gliom.otom pIevr.1 1M UN nin.o di, 14.li'1m (on MtT~1M 
...... toei.ido con tH.llom,¡ el. ovuio. "S/ndl'Ome M Mfotgi" 

C.I' .KTft!sulCO. IndlC.ln 1('<.lom,¡ 1 I I.I~(~"''"~f08'''''''' ,nl/liu.1e 
~glome.;I(i.;¡~ y 2) uNS (ua .. t. s c.!lul •• pa~'menIQS.U 

ris. 906. HisIOOt:"" cid IH.lom,¡ qulslico djf('<lMCiMIo di, ov •• io. C • ..o de , ... figu' •• 904 y 90S. [)npuo!s de l. ootore<loml. ti derr""", plN .. 1 ~p.;J1'K1Ó Se 
,IUSl, .. n ti tplltloo rnp"~IO"O, ellelodo ;td,pow y ti n nil'80_ Sólo f'i t'ltmtfllO h,SloIós'co ,nm.du,o ~ netJ'''11II~l l bt 
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hipcmefroma por la abundancia de glucógeno. Las células 
tumorales del derrame peritoneal se aglomeran en bolas o 
grumos que poseen un citoplasma claro fuertemente positivo 
al PAS o 

CarcInoma de pulmón 

Aunque la histología del carcinoma de pu lmón es muy 
variable , los tipos tubular y columnar aislado son muy comu· 
nes en los derrames serosos porque los carcinomas pcriféri· 

Fis. 907. Oi~~1"SOi eomponenlf"S c~lul.res e-n l.l ncitis del t~.lom.a m.1 liVOO 
sólido. {sta mujer de 3S afio> tuvo un enorme tunlO< glotll.llJ' de {)\Ia"O con 
adherenc,a~ iocale~ fl tumot el; en p.1rte 'lul~, , (o pero en ~u mayorla sól,do. 
eon focO'l hemotr~gieO'l y Ol'(róticO'I . la mUel;t '~ con~;~';ó en una pequeña 
c¡nt,dadde Ilqu,do pe"tooeal re<:og,dadU'Jnte la ooiore<:tomla d . (1 elemento 
hlst,eo ",",ural onmaduro COM,ste en eélul J~ ovo,des h,perCfom~"ca~ con una 
eWuctufa neurofibf,lar. b. Células p.1""men'O!NI~ p.1rahJl-ales d,S<;dftÓl>r.a; (. 

O,m,buci6n glandu lar de célula~ mali gna~. 

cos que tienden a propagarse a lo largo de la pleura visceral y 
muchas veces son adenocarci nomas, originan un compromi
so pleural de tipo mesoteliomatoso. Es raro ver siembras o 
metástasis de carcinoma espinocelular diferenciado en las 
cavidades serosas. Cuando se presenta esta excepción, ocu
rren células pleomórficas aisladas de citoplasma voluminoso 
y grueso (fig . 915) . Las células de avena tienden a pasar 
inadvertidas porque su tamaño es simi lar al de los linfocitos , 
pero se las puede diferenciar de éstos en que fonnan aglome
raciones de células con considerables variaciones del !amano 

b 

e 

fis. 908. Ctluln c.nce<~ ~idrs rn uN ;oseiti, por quiste dennoidf, m.1 ligniz.odo. Ella 2 .,. de los teratomJ~ Qulstocos ben l gno~ que se malign' lan "'" 
epidermoidel;. d. Célula de tillO p.1r~b;,sa1 Con un gran núcleo h,percron'':;tlW y un~ l'Stru<:tUfd per,nuclear ¡,bfrla' b. Ct'lu la ep,defmo,de querat 'OIlante coo 
co locuacoón n"de~r 
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\ 

a 
lO . 
H b • 

fil. 909. C.lul .. , ..... Iil""', en u ...... serliJ pot _iIiOMl_ odric:o. ~. 801~s celul~ ,e. coo uo cttoplasma claro PAS mtffi!<lllll'f1te p(»i" vo. b. Vt¡l~ muy amphada 
Nlkleos htpercrom~ttCOS y de t~mar'>o!i va".bles. coo múltiple. oucléolos pequer'>o!i Punto. d,fe~nc;ale. 11 c.toplasma tr~o¡pilreme abur>l:bnte. 2) imeo~ t, nc,60 Cun 
PAS y 31 protruslones celular"" ocasiooales en uoa agl0l'l'lel. c,6n ¡fkochd) que co"e<opo.l(len a las célul.~ ffi cl~vo calam60 en hlstolOflI. 

y fonna de los núcleos de una célula a otra: muchas veces se 
reconoce la distribución en fila ind ia o en lándem. con 
moldeamiento de los núcleos aplicados los unos contra los 
otros . En ocasiones se discierne prominencia nucleolar en 
estas células. 

Las células mesoteliales aclivas son los elementos proble
máticos que deben distinguirse de las células cancerosas. Las 
células mesoteliales en actividad se identifican por los si
guientes rasgos: 1) Las células mesoteliales no despliegan 
aumento absoluto del contenido de cromatina ni aglomera
ción anonnalmente gruesa de ésta. 2) el engrosamiento e 
irregularidad de los bordes nucleares no son tan pronuncia
dos como en las células cancerosas. 3) los núcleos activos, 
aunque moderadamente agrandados. se asocian con un cito
plasma bastante abundante y son centrales. y 4) la relación 
nucleolonuclear (Quensel) se mantiene dentro de lfmites 
benignos;"'" en las cél ulas no neoplásicas la relación n!N es 
0, 15 a 0.2. mientras que en las células malignas es 0.25 a 
0.4 .J4 En el cuadro 82 se consigna la frecuencia de derrames 
pleurales malignos de acuerdo con los tipos cel ulares. Com
parando la citología de los derrames pleurales con la histolo
gra de los cánceres de pulmón enviados al mismo Laborato-

rio de Patología Clínica en el mismo periodo de 1961 -1975. 
se reconoce que la mayor frecuencia de derrames pleurales 
corresponde al adenocarcinoma; la relación es 1 a 0.58 en el 
adenocarcinoma. 1 a 0.17 en el carcinoma epidennoide y 
carcinoma de células grandes. y 1 a 0.32 en el carcinoma de 
células pequeñas. 

Carcinoma de mama 

La mama es uno de los órganos más importantes que dan 
derrames malignos. Los núcleos son bastante pequeños y de 
morfología bastante uniforme, y sólo miden el doble o menos 
que los núcleos mesoteliales en acti vidad. Las cromatinas 
son blandas. Esto origina resultados negativos falsos cuando 
las células cancerosas se descaman en forma individual o en 
pequeñas aglomeraciones celulares. El macronucléolo per
mite distinguirlas de las células mesoteliales en actividad . En 
el carcinoma de mama es característica la descamación en 
bolas celu lares muy apretadas de tamaños variables: el carci
noma rubular medular canalicular. que es el tipo de carcino
ma mamario más común. produce esta aglomeración celular 
distintiva. En el carcinomacanalicular infiltrativo, las masas 

Cuadro 82. Incidencia de cánceres de pulmón y de derrames pleurales malignos registrada en el Depanamento de 
Patologfa Clínica del Hospital Ferroviario en el período comprendido entre 1961 y 1975-

Tipo Me~"tU()fItIJ Ca. ~p,d~rmoid~ Ad~~",.dltO#ft(l CiJ. dt d/ultJs ,,.,,nd~s C" . th d MIU poto Tmm 
!l .......... " úsi6tl C~ Tmm C_ Tmm c_ Tmm C_ T",", c_, Tmm <~M 

c.""", O " .. I 11 
Pl:nftrica O 2 17 ,. 62 90 , , 10 22 ", 
IndelC'nnlllw. 2 O 10 O I 
Derrame mah¡no O , 

" 7 66 

• Como en el HOipil&l Fenoviarios6lo se internan 101 empludol y .... (.""Iiam. se p.ieden hl«r seauuruo:ntos prolongados. do modoque Iol lbtOf tle esta tiOCÍlción son 
ronfiabkl. 
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Fill. 910. E~ bol. " .. Iul., por impl.ntn p ...... , ..... do. tirnom.o. [n '. ' . 5 
OC~~lonel' ~pa'ecen eK~5<l5 c~lul~, t"'lOm~to"" en el liqUIdo pleu,~ L Nóten~ 
los con,tltuyentel' citol6gicos de I~, cplul~, ep iteli~l", p.tl i d~, de iin~, membr~
n~5 nucle~,,,, . Aunque 5U ~5pcctoe. bcntgno, la, ,iembr~,en I~ ~,osa 'oOIl unade 
la, coooucta, de l crecImIento ag" .. ivo . 

• 

a 

• 

• 
Fil!. 9". P ... I ....... Ii!!". do. ur<:inom.o ~vi ..... ntO§(l pulmo ..... ' .. n ,,'Ilqui . 
do p",i(j rdko. los núc!e05 que con,muyen I~ perl~ !oOfI el()(lS.dos v el't-in 
dl,pu",tos ~ modo de un papi,o. Nót"", la que'.tmiz~cI6n en el c~nce' de la 
perl~ . IGcnt llez~ de l do(tor Yatanl. R. , Dcp_ de P~tologra , [scuela de Med IcI na 
de la Unlvc,.;id~d MIl' . hu, Japón .1 

fiR. 912. Ctlul. m.lilln. de tipo I'pidl'rmoide en un do. .. .o ..... pll'U,.1 po' " .. cinom.l'pidI',moi<k no qur,.tiniunle dI' pulmón. d , C~ l ula te~ida con Giem", que 
muest'. un cltopla,ma eng,osado abundante. de lorma, e."aña, y bo,de celul~ , nJlldo, que perten~"Ce a un carcinoma de c~ l ula, pavimento,a,. Es ,a,o que en el 
derrame "" exlohen c~lula, cance,Os.1' epide,mo,de,_ b. HISTOlogía . l~ ¡nfil t,ación de ",dos .6lidos dec~ l u l a>car1Ce'o\.ils pavImento"" Ir rumpe en la caVIdad pleura l 
1(leclld). No hay ("'macio ...... pe<lad., dentro de los nido, de c~l u l a, CanCe,osa, E. ta'u ve, cplula, maligna, de t,po "p,d" ,moid" en los denam", ~''''"''' 

fill. <j I l. C~lul •• do. ejnc ... l'j)idl'fmoido. no q"",.liniunt .. en I'I IJquido pll'U' 
•• 1. Nótense el cItoplasma engTO"'do con un borde celula, ntl'do y los núcleos 
grotl!SCo, eon cromatIna, 'eticul.,el' gruesa. 

• 
• t 

• 
fill. 914. C~lul.s do. " jnc .. ' I'pidl'fmoido. prrnlen;""ln do. un urcinom.o ..... f~ · 

lIK:o. N6te~ la di,tfl oocl6n en emped,ado . El "'paCto f1endldo "":10 ent'e dos 
eplul a' ~" d"tmtlvo de las eplu la. cance,os. , epide,mo,Oe<; 
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Fill. 91S. e~lul ... unce .......... i .. MI •• individu.les pro~enientes de un.odeno_ 
,ud...".... pulmon ••. Lo. nolc1eo< '>On excl!mrlem y el Clto plAsm .. l'S fm .. mente 
vl'Sicul"", . como ea,ae te,f,tica, de adenoc .. ,c inoma . E51a poblAción de el!lulas 
indlv idua ll'S no l'S inu,u .. 1 en 1m de"am", po, dnce, de pulmón 

• • 
• 

• • 

• 
fill. 91 , . C~lul .. , u'cinom.t ...... pe<¡u.m ... indife'<'nCi.td .. en "'liquido pleu· 
•• 1. El C .. ,elnoma de cl!lu las peque" .. , del pulmón tiende a forma r aglum .. r .c,o""," 
"",It .. de c~ l uIA' ... pesA' de qu~ se de..:aman Ind ivldual"",ntt en .. 1 .. ~pulo II 
clloplasma '" muy ("<;Ca", y ma l p'"",rvadu 

• 

• 

• 
• • • • 

• 
Fig. 919. C~lul., .odenoo.dnom.los.o. en el liquido pl .... ,.I. provenientes d. 
un Col.d...".... urulicul ... de ""'''''' •• gnJp.id .. en bol.~ celul • • "" c." Cle. l,ti
ColI. Lo. conslltu yeml'S eelul",e, de la bola '>On de rdm"ño V forma b",lame 
"mila, .... Los nuc1rolm únocm '>On cent' AI",_ 
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• '- , 

fill. 91 r.. eélul ... u .d..."....Ios.o'II •• r>dn indift rrnci ....... en .1 liquido pl ...... I. 
provenient"" de un dnc." puhnon •• . El U ,Clnoma de c~ l ula, grafldes Ind ,fe,en· 
ci ada , '" ,econoce po.: 1) el eltopld,ma muy escaso v mal ddinodo, 21 ," .lira 
relación N/C, 311", núc1eo< polimorfo. de t~mM.o y fonna vdriab l ..... . y 4) 1m 
nucléolo-, p<omlnenl",_ 

fil!. 918. e •• d...".... de c~ul .. , pe<¡LJoeñ .. indif •• PRCi.d., colo.e.odocon Ciem· 
... L" dl,po"ción en tándem l'S dIStintiva de la íMole ep'teha l El ca rc inoma de 
c~lu la. peque"'" e ~h i be un CltoplA,ma más e"".", que las cl!lul .. , de la leuceml .. 
" niocil" ';" _ 

fill. 920. e~lul., wnoc • • cinom .. tos.o. pe<¡u.m • • de un c •• dnom.o "", ..... ,iD 
.... el liquido pleu •• 1. bId' cél" I." Cdnc .. ,o-.." pt'G ueila, ",mel"n cl!lula. mesor .. · 
1, . 1 ..... ac,"vds. Ra ,gosdiierencla les: 1) noxléolos o.inrcus. pe.o p,om",,,ml'S; 21 ~Itd 
,eI . crón N/C a pesa, dequel05 núcleo< '>On h.1>t., ntl.'llt'quehus, y J I ,up"'p"' ,elo
n ..... nuclear", en una aglomeracIón celular d¡\llntJ de IJ de I~ I~m,"a plana de l 
",<,>otel", 



DERRAMES EN CAVIDADES CORPORALES 

sólidas de células cancerosas que ocluyen la luz de los 
conductos invaden el estroma y originan cierta fibrosis pro
ductiva. En algunos casos o en algunas áreas de',carcinoma 
canalicular, se ven riendas elongadas o 'columnas de células 
cancerosas dispuestas con irregularidad en un tejido fibroso 
denso (carcinoma esciiTOso); a este.rasgo histológico se debe 
la típica disposición en fila india en -los derrames serosos. 

Resumiendo el perfil característico de las células del cán
cer mamario, en los derrames, a menudo en~ntramos 1)' 
bolas celulares a modo de mórulas, que provendrían del 
carcinoma tubular medular, y 2) pequeños grupos de células 
dispuestilS en filas. sea en una sola fila o en tándem, que se 
originarían en un carcinoma tubular escirroso. 

Carcinoma hepátiCO 

En la bibliograffa no se describe la detección dtológica de 
células hepatomatosas, quizá porque en Europa y Estados 
Unidos la mortalidad por esta neoplasia es muy baja y por la 
gran rareza con que se exfolian céll,llas cancerosas del hepa
toma, que se halla en pleno parénquima hepático. La mortali
dad es más alta en África del Sur y en Oriente. y se presume 
que existe relación entre los hábitos dietéticos, la cirrosis 
hepática y el carcinoma hepatocelular; las toxinas de los 
alimentos. como aflatoxina y esterigmatoxina, son cancerí
genas.]8 En un estudio virológico reciente se estableció la 
asociación frecuente entre el hepatoma y la cirrosis macrono
dular (cirrosis poshepática y posnecrótica), que son precedi
dos por infección por hepatitis B; Prince y col., 18 en Senegal, 
mencionan que la frecuencia de antígeno superficial de hepa
titis B ascep.dió al 61,2% en 165 pacientes con hepatoma, 
comparado con el 11,7% en 154 pacientes con cánceres en 
otras localizaciones, Nishioka y col. j, también describieron 
la relación en orientales adoptando su sensible método de la 
adherehcia inmune con hemaglutinina (cuadro 83). 

Como el hepatoma crece dentro del parénquima hepático 
como una masa fusionada (fonna masiva) o nódulos (forma 
nodular), es raro que se exfolien células hepatomatosas en la 
ascitis', Cuando sí se desprenden células cancerosas,la asci
tis suele ser hemorrágica, a menudo muy sanguinolenta, y 
los constituyentes celulares son escasos, tal vez por la hemo
rragia, Si bien no se detectan rasgos específicos que permitan 
diagnosticar hepatoma, excepto la producción'de bilis en el 
citoplasma, ,las células hepatomatosas están dispuestas en 
láminas planas como las aglomeraciones de células mesote
liales, y poseen una regular cantidad de citoplasma y núcleos 
grandes redondeados y en posición central. Estos núcleos 
tienén uno o dos nucléolos prominentes. Se descaman pocas 
células hepatomatosas. Si pm el cuadro clínico se sospecha 
hepal9ma, más importante que la citología sola es la cuantjfi
cación inmunológica de la alfafetoproteína en el suero san
guíneo. Takahashi y col. 9S introdujeron la técnica inmuno
fluorescente antifetoproteína_para identificar células hepato
matosas (véase pág. 101). Sin embargo, recuérdese que no 
todas las células del hepatoma elaboran alfafetoproteína y 
que esta función se relaciona con el grado de diferenciación, 

leucemia y lIn'oma maligno 

Aunque los linfomas malignos y los !infomas pueden 
tomar las cavidades serosas, los libros de texto aluden muy 

Cuadro 83. Tasas de antígeno de hepatitis lls positivo en 
pac~entes con carcinoma hepatocelular (gentileza del Dr. 
Nishioka, K,. Instituto Metropolitano de Ciencias Médi
cas de Tokio) 

CIl. h<1pato- T<1stigos 
Paú o reg/6n celulor "".,, 
África 

Mozambique 62,4 (%) 10,7 (%) 
Uganda 44,6 4,. 
Zambia 52,6 S,. 
Senegal 70,7 10,3 
Mali 47,6 S,. 
Etiopfa SO,. 3,3 
Oh~ 80,0 
Kenia 54,8 4,7 
Sudáfrica (Bantú) 59,5 9,. 
Nigeria 40,0 6,3 

E."", 
Grecia 38,9 4,8 
Reino Unido 16,0 0,2 
Francia 4,7 0,01 

América del Norte 
Estados Unidos 26,0 0,3 

Pacifico 
Papua' Nueva Guinea 71,9 1$,0 

Asia 
Binnania 33,3 9,5 
China 47,8 4,5 
Hong Kong 45,0 12,2 
India 41,2 3,2 
Indonesia 52,4 , 3,0 
J ..... 36,7 2,7 
Filipinas _62,5 16,1 
Tailandia 71,4 9,8 
Vietnam 7Q,0 19,0 
Taiwán 54,8 12,2 
Singapur , 35,3 7,5 

Nota: Los datos se b.asllll en los.mtodos lAHA, RPHA Y RlJ\, 

poco a su citología eXfoliativa, En cuanto a la proporción de 
!infamas en citología de los derrames malignos, Johnson 
menciona citología positiva en 39 de 345 casos de linfomas'y 
Ieucemias (11,3%),010 Ceelen en 6 de 72 casos (8,3%)'0 y 
nuestro laboratorio en 21 de 369 casos (5,7%). Se recomen
dó en particular la técnica de tinción con Giemsa secado al 
aire para identificar células Iinfomatosas o células leucémi
cas (SpriggS/1 Grunzen y Lopes CardoZO!6). 

1) leucemia. Las células leucémicas mieloides en diver
sas etapas de maduración se identifican con facilidad por su 
granulación específica dentro del citoplasma, que no se de.. 
muestra bien con la tinción de Papanicolaou. Lopes 
CardoZO!1 propone enfoques citoquímicos como la tinción 
con Sudán negro B para demostrar cuerpos de Auer y una 
reacción de fosfatasa alcalina que se negativiza en la leuce
mia mielógena~ Las células leucémicas Iinfocitarias a duras 
penas se consiguen distinguir de las Iinfosarcomatosas, a 
menos que se realicen estudios patológicos y hematológicos 
sistémicos. En la leucemia Iinfocitaria crónica puede haber 
una variedad de células, incluso a predominio de linfocitos _ 
grandes o pequeños con una cromatina más aglomerada que 
las células linfosarcomatosas. La cantidad de células leucé
micas varía de un caso a otró y no hay tantas como las células 
leucémicas de trama monomórfica, ",: 

2) Llnfoma IInfocltarlo. A esta entidad se la clasificaba 
como linfosarcoma. La estructura de la cromatina nuclear de 
las células linfosarcomatosas es más gruesa que la de las 
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fi&- '21 . Ctlulü Mp.¡lom.llos..u t'II .ucilis SoiI"llU;noIt'!Ila. Aunque l. ~III~ del 
hep¡¡!om~ ml.lCh.n V«e!o c.-s SoiInllul ...... ~ PUl~. l. l·~/oI,;oc1Óll ~(~Iul.n hc:p .. uom.oto
SoIS no ~ I.n pronUncIad. como t'IIla C,)t(lnom..I!OSI) fM'tllone.1 El (1IopI.;m..a n 
b.isunlt .bund.tnttydrbotdr\ brrn nflodr» h (omUn mean"., brnuc:Ie.oc1Ón o 
tllnucle.>e1Ón 

fi¡. '2]. C!Hulü Mp.¡lom.llos..u 110M prHtf'V..:bs y dispuHloK t'II uN UmiN 
crlul ... pYn.lt'II rlllquido .Kfl ic:o.losoUc~ glandes v ~ M)II crntf.lc.-s 
y poseen uroo o dos nucléol~ promInente. El cl tOpI~~a ~ b..lllant .. awndanle 

células leucémicas linfocitanas y exhibe condensación pcri
nucleolar. Los núcleos. en particular en el tipo pocodiferen
ciado o linfosarcomatoso linfoblástico .. son de formas irregu
lares o indentados. y poseen nucléolos promi nentes. Las 
células linfosarcomatosas de los derrames aparecen aisladas 
como células individuales y muchas a modo de una suspen
sión de células aglomeradas. 

3) Llnfoma hlstlocltarlo. Este tipo. también denominado 
antes reticulosarcoma . tiene una incidencia escasa. Las célu
las reticulosarcomatosas son de citoplasma más ancho y de 
tamaño más variable que las linfosarcomatosas. La vacuola
ción del citoplasma es llamativa y se demuestra muy bien con 
Giemsa. La cstructura de la cromatina es linamente reticular 
o finamente granular. Los nucléolos son prominentes. a 
veces múltiples. y presentan unas formas irregulares a modo 
de abalorios (cuadro 84). 

4) Enfermedad de Hodgkln. Aunque las células gigantes 
multinucleadas de Reed-Stembcrg son palognomónicas de 
esta enfermedad. raras veces se las encuentra en la cilologia 
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fiJ;o 922. C!Hul," Mp.¡rlOlnoltos..u con lrinucle.ción $Ínc:llial t'II un ptrp.Ir.tdo 
I,,"ido con GirmSoil. fl cIIOpI~~ ('S b.lllame .bundlnte V los nucléolos M)II 

prom,~les. Cuo di! l. ¡¡gur .. 921 

f',... '24. CtI"'" Mp.¡r.OInolt ..... que rI.obou p;p.-.IOS "'liares e.-. SOl c;IopI __ 
m.I . NÓlese 1:'11I".n nl.lCl«>lo fedondo rOllO nudl-olot'flOlmf,' ta prodUCCIÓn di:' 
b!11~ •• unquc ~ I:'Sj)OXlf,(I. se ob!.erv. I:'n el tIpo baSldnle bIen drfl'fcnci;Klo 

exfoliativa de los derrame~ ~rosos. En cambio. se exJolia 
con frecuencia la forma mononucleada (cé lula de Hodgkin). 
que posee los mismos rasgos celulares caracleríslicos que la 
célu la gigante de Reed-Stembcrg. que también aparece a 
menudo en los derrames. Los núcleos de estas células. cual
quiera que sea su multinucleación o multilobulaciÓn. presen
tan unos bordes nucleares nítidos y unos nucléolos promi
nentes acid6fi1os o anfÓtcros. en tomo de los cuales es 
caraclerístico ver unas zonas claras. 

Mleloma múltiple 

En el mieloma múltiple son frecuentes las lesiones extra
medulares (73% según Churg" y 51 % según Innes") . pero es 
raro que aparezcan célu las mielomatosas cn los derrames 
serosos; se publicaron algunos casos en derrames pleurales 
y/o pcricárdicos con comprolll iso lIlielolllaloso de las sero
sas. Suele ser difíc il hacer la identificación morfológica de 
células mielomatosas que elaboran proteínas M anormales y 
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caracterizan a las displasias plasmocitarias. porque las célu
las neoplásicas bien diferenciadas son plasmocitos de aspec
to normal. La preponderancia de plasmocitos y la mezcla de 
plasmocitos inmaduros requieren investigaciones bioqufmi
cas y clínicas adicionales para establecer el diagnóstico de 
mieloma múltiple. Las cél ulas mielomatosas aparecen solita
rias y poseen unos núcleos redondos u ovales excéntricos . 
cuyas cromatinas están condensadas hacia la membrana nu-

a 
!O . 

f-----l b --

clear. En las células inmaduras se reconocen uno o dos 
nucléolos. El citoplasma es baSÓfilo. tiene un halo perinu
clear. aparece intensamente teñido en la periferia y es de 
bordes nftidos. A menudo se demuestran aglomeraciones 
proteicas como cuerpos de Russel acid6fi1os. Las células 
mielomatosas se clasifican en distintas variantes de acuerdo 
con cinco clases principales y dos tipos de cadenas livianas. 
Las células mielomatosas suelen producir un solo tipo espe-

10 . 
f-----l e 

fi,. 'lS. Ct lulu \euc~icu mi.eI6z~ .. ~ fl liquido pIflIr.1. la I.nción con Gierm. es melO< q~ I~ de f>~p.ln.colaou pa'. ido!nufica, ctlula. leucfm.c.s a, 
J>fomleloclto coo sus 8,~nulos c.rol(wolsticos en el cllopl •• m~ Glem~ by c. C~lula mieloide inmadu'a con nucliolos mult,ple<> y un tinte cl~nOfilo. un tanto S,anula" 
en I~ pe!'ller,a del cuoplayna f>~p.lnicolaou 

fiJ. 92ft. C~uIM de ~""i.a linfocita'" CT6nlc .. too ~ Ióo:¡uido ple.¡r .. I. . , C~ul .. INcMircas ff'fl~ con P./UrncolJOO Hay poe ... ctlulos leucbnrc ... ~LCbd.iS 
con lInfoc.tos rnMIuros pequeo'oos btos úlT,mos "peNS W <lu.llngue<> de t... ctlul.ls hnfourcomat~s . e .c~ po< 1.1 irregul.l,1dad de I~ IOtrNI y 1.1 ese .... cflula .. dad b, 
C~ul.J INcMii<;.s Im/onl.lll" ff'fltd.os con C~ Nótese I~ melcl~ de ctluln Ieuc~n"c.s Ionloc;'.".' ;n<n<tdu,as Con nuc~ poom,nenl5 y t~ hnloc!los 
mildu'os . c. ReifCC!oo PAS de ctlulas /euCbroicas Imfoc,,'¡II~~ crdnj("~, l.as etlulas ll'UCtm.n~ I,n(oc".';.' o I,"fobl~stos .. ~hlben uoos s,Anulos 8fUbO!> PAS pos't,VO!I 
ca,.c\e,lsticos. ml\'fll,aS que l •• ctlul., leuct<m.eas m,elod"cas y monacll,ns cohIben U"" IInSlblhdad esnsa y d,/us;, 
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fll. '-127. C~lulu INc:bnicu I¡ ... fobl.btiu~ l!'fI ef liquido p~r.1 de u ...... iÍlOM" 
• ñIK. El paCle ... te habl. ~ido 1Io~,ta hZoldo po' un COm'l!f1l0 agudo dI! d"lag'" y 
d,~ne". ar.oc¡~ con cierta 1, ... ladenopada y hl-pa1~leoomegah" L,,~ c¡<lul,,~ 

INcHIlICU l .... fobl.bt'c.lloI.' d,"" ... guen " du,,,s pen.;!s dO' 1,,1 c¡<lulas hnfowICOIN' 
IOW\ IrnfobUst,ul. aunque I"s leuc:bnrc.s p.¡,«"" !el de '.rNlOO .. "".ble 
Nólenlol.' el c,lopl"~iI ~"so. I~ nuc~ prom,nem~ y I.s ClOI'IYt,nal 
.~, 

• 
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fil. '-128. Ululu linfOYKOINIOYI poco difenndoild.1 en 1.1 ascitis teñidas con 
Gie""". Nucleos h ' Pl!fcromát lC~ ,edondI!dOos con membra"~1 nuclea'!'! del, • 
cad". y nucléolos promonttltl"S El citoplallN es esc.1O y votCuoIado. Se "en UII'¡ 
c¡<lul" ~I,al de IIucleo 011.1 y CI~alrNI ~. y UflO'l pocos h"io
<~ 

f i¡. '29. CiHul.l lillfOYf'COINlowt poco dif...-i.Id.Ko li ... fobl.blic:u 1!'fI1. 
~it¡' de uNO ni~ de 12 .ños. d. T'f!(;'On P<l,a ~fat.~ klda La t'flC"IÓO 
posItiva foc,,1 O e ... uII KIlo po.mto p;l" foIfd\.ilSil ;kili" sI8nofica ""Iom. agudo de 
h ... focitos T Se d'lC~tnen .Igunos m.tetól'agolo con color.coóo d,fu\oo1 b. los 
nlicleos V .. "¡.II de IoiIrNlOO y KW11V."ul.~ IVUIl'óOS l.s C~ulillilllomatO!.ilI se 
C"'oiICter,un por eslO!o t.sp gener.les 11.,.laebsde. u"," 2) C~ denuda.!bs 
o con un crtopl"!In4l escaso dO' ~ ,ndlMlruOS V JI u .... lt.m.I de CIOI'IY!'1IoI 
Pl'IIle..u Con p¡u,lcul"s gtUI!1.lll c. COtl GoetTI\,¡loI.' apr«I .... m.is dd,¡lledO' l. 
t,am.l anormal de croma!ona Que con Pap¡lfIlCobQu Se ('Vldenclall UfICI o dos 
IIucléol05 p.-omonenle. y las cromat)",,1 pume<Klas 8tlill'SOls El ~.!.OC"oplal· 

rNI b.nOftlo eKhibe "oiICuohlacK><>n lon .. s III"munoblást'C'I/) 
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Cuadro 84. Diferenciación entre célul as linfosarcomatosas y rcticulosarcomatosas 

Tamaño celuJar 
CilOplasma 
V!lCuolación ci toplasmática 
Forma nuclear 
Cromatina 
Nucléolo 

CJI .. /as /"'/osurcomatoS<!S 

IO-IS ¡¡..; e!oCasa vanacloo 
Estrecho 
R.~ 
Redonda u oval 
Punteada y . Igo grocsa 
Indistinto y peqU('fIo 

• • 

CJ/uIO$ rtlic,,/o$orcomo· 
10$01 (IuvOtrltJ hiJlioc:itor/oJ 

10-30 ¡¡.. , gran vilnllCión 
Aocho 
Frecuente 
Pol ifdric. o ilKkntada 
Finamente reticular 
Nítido y protnmente 

• 
• 

• • . -
fll- ' 30. C~ul.as de linfom.l hk tloc:lt .. rio o rf1 iclllos.l rcOfM en 1 .. "Kili,. i\p.ItKe IIn~ cflul~ I,nfomitos;! u.acterrWCi delt'po h'Slioc,t¡¡no ¡flec"") .odeiid .. po! 

mac.ófagO§ inmadUfO§ y linfocilO§. El nokk-o delt,po hisl,ociurio "ar1~ mJ~ de fOtma Que de lAm.J"'o ; n6tense el nucleo poli~.ico e ,nderuado y I ~ mode.ada unl,dad 
de c,topl .. sm .. . 

• 

a 

FiJ. ' 31. CHuI.as linfOfMIOYI ~ d IIquiOo .... r~ de un pK'irnle 
con en~ de ~ lid pulm6n .• Y b, C~ul," atlpiCu 
compati~ con c~ulu de Reed-Slefflbe.g. bW célulu .. tlpoc:u de 
nuc:~ prom,~es cenlf.lles y de ~ nuc:l@are IobuIMb o 
ind4:<>~ KIfII.s c~lulu g'gantes de Reed-Stl'r!'lberfl que nrac"",· 
un .. la enfe.mediid de Hodgkin. c. H,"olosfa del g •• nulorna de 
Hodgk,n_ Nótese l. su~lituc,ón de la estruclu,a delll"ngho hn/~tK:o 
por una consider"ble prohferación de rrllCuloc:ilO§ ;¡tlpoc:os y de 
cflulu gipn~ de Rftd·S\efnbefs mult,nuc:Ie~ (11«""$1 
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cífico de inmunoglobul inas cn lo que se conoce como gam
mopatfa monoclonal: los tipos que se clasifican comúnmentc 
son IgG, IgA, 19M. IgO. IgE y Bcncc Joncs. 

a -

• 
• 

10~ 
H b 

• 

fis. ')2. Cf-Iul," mielom.otoS.u ~ 1111 mielom.o ~ 8~',""'I~ ~ clliquido 
.uc:ltico. L..a~ eélula$ m,elomatOs.J~ ap,lrecen a"radas rle ~ ulla y..e edraCle"lan 
po< ; 1) mkloos redonde«<los e~el"nu,c~. 21 halo P<'"nUCk-ar. JI t","elÓn b.1só1,la 
en la pe"fCfia y 41 nucléolo unlCo y prominen'" '" d. Ccl~ la~ m'elomatosas colorea· 
das con Pap.¡n,colaou y b. con Gicm'ld 

b 
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Células mesotellales malignéis 

El mcsotelioma es un tumor tan raro que hasta se llegó a 
dudar de que ex.ista. u ,1OI A la inspección macroscópica el 
compromiso pleural dcl adcnocarci noma periférico del pul
món es muy similar al mesolelioma que se describe como de 
tipo difuso. Sloul'J clasificó a los mesOIeliomas del siguiente 
modo: 

Mesotelioma benigno 
solitario: libroso o tub"L1ar 
diruso: fibroso o nodular 

Mesou:lioma maligno 
solitario: fibroso o tubular 
difuso: fibroso o nooular 

Koss~ clasi fi ca a los mesoteliomas en los originados en 1) 
células de revestimiento mesotcliales (mesotelioma epite
lial). 2) tejido de sostén del mesotelio (mesotelioma fibroso) 
y 3)celularidad mix.ta con componentes celu lares dcl tipo del 
si novioma. 

El mesotelioma fibroso solitario es más común en la cavi
dad pleural que los otros tipos pero no es fácil de diagnosticar 
en ci tologfa exfoliativa. El mesotelioma tubular con creci
miento papilífero muchas veces exhibe unas nodulaciones 
múltiples o grandes aglomeraciones. La histología consiste 

!O . 
H l 

FiS' 'JJ. Cl"lul," m~I~1 cM, ISO ""PP'-' c,~ ... Cdnt,dad de 
cI"Iul.~ mtelonl.ltlJS¿lo de nucleo~ fOOoodc>s y e.c('nlncas con croma· 

' t'lIa1 en gfUmm grUC!oOS y nucléolo!. prom,nentes. NÓlen~ el halo 
per;nuclear y la inten\-<1 1",dón b'l\.ófila en la llC"f!.'fOa. a. Papan,eo
laou. b. Giems<l . 
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FiJ. 'J6. alu,," * mftOtfliotNo INlip>O JOI.ts f .skJn-.od,1f ftI ~ olKilis,'" 
e~ t,pO de (f,lul. ~ lo debe d,~'a' de l •• cf,lula, del hep.ltoma y de la~ del 
dn(er epoder~ Pufll~ dJfer~n(l.~, 1) O'~'oKJÓO ~Iodel eJ...,..,. 
epocler~ la b",ueleoKJÓO ~,n( .. ,.1 e d,"",ta del un'boIlosmo del e.re' ........ 
epoclermoodl'; en el e'lopIa~ en~ del ~hom. no !oe ~ n,ngu,.. 
estructu,a 1it)!',la,. 2) hs cf,lul • • hep.o¡omalO!.lJS S4' aglomeran il W<:e5 en Um,n ••• 
pero no sjn(;tial~. 

• 
• 
'" • 

f • • 
'ti .... " • • . .. ¡ .. 

• • .. ". . .. ~ . ..... .. , .. .. ,. . 
_.~ ". 

' . tL • • . ~ , . l.... .• 
• , ", 

I 

. ~~ 
" . 

• • ~. '1 
,; ... ,. ... 

.~ . ' .,.. . 
\( .. :., .... . . -.,." .. . 

_"to • • 

, , , ., 

• ,. 
• • 

.. 

FiJ. ,)S. C~luIas de meoffl ........ pMIOM.1 vislas ron mKrDKG

pO.. de inl~;" dif~;"1. Nótenloe Ioi nUckocn .grilndóldos. oiJ 
V'l'Cedobles. ftI ~ICJÓO p.o'MentroiJl. A loiJ ~oKJÓO suproiJv'¡oiJl loe 

~onocoen u""s r,,,,,. prolonl!.KOOIII'"J c,lopIoiJsm~t.c:.~ 

• 

• • 

e. e 

• 
• 
r 

• • 

• 

riJ. 937. Cilulas (on~ ftI m6nJLI. E"os nlictros '\00 redundos u ovales y 
de t.lrnao\o boI.t.Jm .. un,~ Nc'iIew 1.1T ...... de ctomat,,.. bloiJnd,¡ E'>I~(f,lul.~ 

meloOtC'hOrn.iJlosa~ de oI~1O ben,gno coex'§len con l •• m.l'g,.. •• como !oe ,Iu'>l'. 
en l •• ligu'''' oen coloo-e ptK~ 

• 
~_ . 

• 
, t' _ 

, • 

• . .' 
" • , -, , . .- ,.. .. , 

• • • .J ,.' , • • ,. o 1.' • .. ., .- ~ 

fiJ. '38. ~"¡iomo INIiIflO de tipO IUbu~, difutO. Mu,.... de 61 ."'" que \e<1r" d,Sten ........ .oIxb-n,,..1 deWe h.cr. un.o\o y med,o ln I~ ....-.::rops,. dp.lfKII'"fOll 
lu~ nodula~ d,!oem'nadoi en l. superi"o<: ... del p<""'IOnl'O, ~I"'JO Y SoMO'>oI ,nle!>!Jn.1 Lo h"lologi. dellumor exh,be und' prolong.K"JOn," nodula~ o IXlpoldfes 
de pedlculos fibr~ lax~. Los t'SpilCio'> lubul.ft'S e~~J'l 'dp .. ;odos p<>f c~lulas me5OIehalt'S a¡¡poc~. de J'llicleos pleom6f1,c~ y mlClrol~ pron"J'l('nl~ (Gentoleu del 
doc1()f fuku,hima, 1'1., [)oa, Memo".1 Hospnal, ToI<,o.) 
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miento en posición unipolar y el citoplasma abundante se
mejante al de la~ células cancerosas pavimentosas. pueden 
sugerir carcinoma de células transicionales vistas en una 
aglomeración . 

b) Los tumores de origen mesodérmico se forman en el 
tejido adiposo. en el músculo liso y estriado. en vasos linfáti
cos o sanguíneos. etc . Las células sarcomatosas suelen ser 
polimórficas y de tamaño variable. El rabdomiosarcoma es 
un buen ejemplo de tumor mesenquimático con un polimor
fi smo extremo .. Los bordes nucleares son nítidos pero delica
dos. y tiene nucléolos prominentes. a menudo múltiples. 

c) Los tumores de origen neurógeno comprenden neopla-

• • 

• ,. 

sias de las vainas nerviosas. del tejido nervioso simpático y 
del tejido paraganglionar. El neuroblastoma. que es el más 
maligno de todos. aparece raras veces en la citología de los 
derrames. 

Sus células son de laJllaño pequeño como linfocitos y picn6-
ticas. con escaso citoplasma. Aunque se parecen al carcino
ma de células pequeñas del pulmón. a las células cardnoides 
malignas y a las linfosarcomatosas. los núcleos son poligo
nales o poliédricos más pequeños que los de las células de 
avena. y se aglomeran en grupos ce lulares que exhiben 
formaciones en rosetas. Recuérdese que el neuroblastoma 
ocurre en niños menores de tres años . 

• 

fil. 939. Simpal icobllSlOf ~ el liquido udlico de uN n¡ñ~ de '2 .i>o!I. (st~s pl.'qlll'o\;t! c~lulas li"fQI~ ptQ\l'erllCf1 le.. de un neu,obja}loma wdeben dIferenc Iar de I~s 
del hnfoma y de las del caH:rnoma de c~lulas de avena PuntO!> d,fto't"m:idles: l ila dglomefac,ón celu lar . a veces en r~a. dIfiere de las c~lulallrnfomalOS<ls arsladas. 21 
En OC.~'Qnoes se d,sclemen UNS <!'Irudu,as M)nlares f,niS CQmQ rasgo cuaCI('fII"ro de Qflgen neuraf. aunqoe ~ f">te nw no 

10)' 

fil. 940. Simpalicobl.slom.o oril!inado H1 el ~i.lStino posttrior. EMe tumo< mUY {elula"l .tdo p.lre<:e una colección de {~Iul as IonlOIck-l.o IrnIO!>.,com~I".-.lS. pero 
.1 e ' amen cu,d~ §e d,scierne el •• ,go d,stlnll~o del tumor, que I'St~ conSllluloo pot ~lmp.I1ICobf~Slns de nokleos \lf">OCUldrl'S y ("opl~!iITlil ,-.ca..,menTe demcwablt 
ta) (~Iyl as IUmo<dlel. tIenden. aglomera."" m 10 .... 0 de uN fiN red f,br,lar (C.")(·l~ dr' fIec¡"') A la d!'rech •. la t10chól """""Id la rOrmaclÓn dt UN seodQrr!>j,e1A 
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fis- 941. Clflul .. de urcinoide de clflu'" de ... ~ ... 1. ~iti'l y,.. h;.¡QIop.o ... lo Iftión poi ..... ,; .... I!I ... I~. bte c.re,11OIde clfntC.mente m~l,gno ~ 
h,~lológtc.Jmente ,1ru.pUs,co semej. un c.rc,nom<l de c~I"I., de .ven.l del pulmón. l05 núc!e05 wn h,~rom.i'icO!l con partkulas de croma'in<l deo ... ml""C 
aprctaddS y .. n g@fI@.al ,edondO'ados, <lunq ..... tamb,~n hay algunos núcleos poIimórlicO!lIl.ando.-s. Nót~ la ( •• aclerf~,(. di'ijX>Sición .. pilchal t'fI !Jndem 

10 

fi,. 941. C~lul .. de e,rcinomo urotel;"1 no ... <lllCllis. Estasc~lulas .glomerolda~!~ a .p,la~ en una dirección unlpol ... _ El (,toplasma no..s un 8'U{'5() como el 
de la! e~lul;lIS dO'l cJnce. ~ider-mo,dO'; OIro .asgo d,stmtivo..s 1 .. eJ.,dad Pf'!,nucl .... 

• 

Fis- 94l. Cllul;ude c.rdnom,1 uroleli"I ..... alt;t;,. la'c~lulas(anc@rosasde 
esta I¡mllla t,enden • o.den;l!w nr pu.I .. lo l •• glonlf'fitCión celula. "'"'1Iula' 
d¡f~ de 1<1 81.ndul", 
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Fi,. 944. Hi"oIoslo Ofisin.-.I del c •• dnom:.o ~.do coro anterioridad. C.u:i. 
noma , .. nslcoonaJ de goado 111. comtilu'do po< b;¡nd¡,s JmJI'.eMt¡"f,nda¡ de 
c~lul .. Canclffi)!,lS uroteh,,~ la pOI",idad ~ diSlOrSoonaod., pero pefSJSle 
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lOp .. m 

9·Ha 

fia 945. C~lulu ""lign'5 d •• ., peculi .. e de c •• dnom.o de c~ul., renale ~ la aK ili5. Este tIPO se ca,ac!e"la polla gran n ntldad decltopla¡.m;¡ da.ode borde 
celula. Ix"'OK> y nucléolos semejant~. go! ita~ de tinta china IN~ . NÓlese la ¡,,,weme/igu,. milÓlln (mi. Aunque mucha! veo::es un .Intomd ¡noeial ¡,eo::ueme de e!ile 
tuntO< es la hemat u" • . es ,aro que estas e~lu(a~ malogna. se Oe!I'C!en en la orond o 
fig. 946. Hi51010sLa del nrc;!'IO<NO de eflulu ren,¡1e:s que e.M"" laminas sólida. de cfluLti callCert>S.il< plNJm6rfic ... Las célu la! tuntO<al ... po!.e("f1 un dtoplasma 
abunda nte, claro, mal defi nido O vacuolado. los núcleo;,. S<)fl poliéd,icos, de tamaoo va,iable V vesIculosos, y e. h,l¡en nucléolos p<omln.entN. La p<opledad de la 
onvasión vascu lar es pl!'Culia, de este tumor, que da J1'l('tásta,i. tefT1¡xa na\ en los pul""""", hlgado V hUl";OS. 

ris. 947. Aglomer~ión la •• de c~lul.u ct.ru proclMle<1tede un .K!enou.c;no
"" ....... 1 pocodif~i.do. NÓlense el cItoplasma tiMO y tosnCocIeos poI,mó<fi. 
(OS COn uno O dos nucll!olos p<ominefltes. 

filio 948. Célula de aóenonrcinoma ren.1 del liquido olliCfllco Imi .... con 
Giemw. El núcleo ,edondo cont i,,~ un nucléolo cent,a l ¡xommente. Su hIper · 
eroma.ia se debe a las partk:ulas de cromaMa dt. .... amen!e aglo ..... rada. El 
(Itoplasm. abundante es veskulOK> y m,¡ I definIdo 
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fil;. 'liSO. C&l,n rN1isnu dr un •• bdomios.iIrc:OIN dr Vfticul .. bm •• et1 UN mursl, .. dr Ilq.uido udlico. S. 00 .p.orecen estrl.~ crul.>d.~ no lol' puede hacO"f el 
d •• gnósIKO de c""'~u P<"fO hay '.'KM .uSOS col1.Ktetf~o(~ lol' que I'l'SUtnen .~I' 11 c~lul.~ tAt.~ ~ bor~ IndefinIdos. 21 to.~~ ~~tr .. ñ.os r multlphcaclÓn de lo!. 
nUcltos ., JI prom,","",CloI de multl~ nuc~ eoslnófikb. 
fi .. 'lISt . Citolosf,o ~ hitlo!osW ~ lumor OfiaiN1, un ,.bdomiot,orc:OINde V8Kut .. IMI;',. {sla neopI.~ ... rNhS"" de le\ lur. I.y ekh,bo! Inf,llrotelÓnd,fu .... por un.~ 
c~lul .. ~ ~rcom~IOQS de un pleomort,w>o enorme. h .. ., c~ul .. s lus"o<mt'$. redond.o~. s,~n~ mul"nllCle.>da~ de C llopI~.m. lOO>lnóI"llo 'n'O\lI"'IO'fIle ll'oIPlUla, l' en corre. 
COI"I dos o Ir ... n~leos d,~t05 en t~ndem (fle<"holJ), 
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lO . 
1---1 

• 
l O. 
1---1 

• 

Fil. '1S2. C~lul"s """Ii",,,s orilirwdu fn un lipo-..rcom. indiff renci..oo MI rflr~ritOflfO. No hay "<08"" ra~80 p.Uogr>omÓ<lrco de Irpm.¡orcoma. aunque ~f .lgullO'l 
datos Que caracterrun el Orig"" ~nqurm~uco ; 1) nuclkllos K,dót,los ~om l""mes, 21 borde mKk'ar delgiKlo, J I un CI,opl .~ma op<ICO y ~bunda"te eo" fina, 
veskulas y 4) sudanof;l,a . • unque no loe ,lustra en esta, I m~genes . IGentrleu de l labo<. !Ono de Citología. Hospital de l. U"lver"dad Te¡kyo. Tok,o. ) 

, 

Fil!. 9S1. C~lulilS _Ii",as que .p.offl:~ron en flllquido plfu ... 1 al rKidivJ' un cond~f(;orru. die pulmón. [ n eleKceso de Ifqu'do tra, l. 'esece'ón de un 
condrosarcoma pulmonar \.l' detec\.il'on ""'iI, célula, ... .comatosas en g'u¡')OS sueltos. PuntQ, d,ferenc,.les: 1) b<oucl".c,ón con nuclkllos pro,,,,,,,,mes Un,cos . 21 
c,topla,ma op.aco y céreo con un ""idenle h.lo 1>E",nuclear. JI borde celula' mal defin,do y 4) 'eKeión PAS ¡')OS'Tlva. aunque f1(} \.l' ilustra olQUr 

fil!. 954. Histiocito multinud" ..oo PAS positivo que incluYf CryplococcUf 
neof_m. A este hQmb,,, det .... ,<Jf.do de 72 .fIos se le h,lO unil parKentes" 
abdominal porque ,,,nfa ca,cinoma de CQIoo y hepatoma al mi,mo \lemp<>. Hay 
que /lla"" en los hi,IOOCIIOSCOfl mulllnucleae,ón allQfmal porque pueden ocurri, 
infe<::e'ones micÓlicas OfX1nu,,¡,las . 

Fil, 9SS. C~lulls rrwlll'lOm.ltosu en 1.1 ~ltis de un p.ocientl' COII Ine'Wnom.lI 
"""Iil"<l diH'ffiin..oo. los núcleos de las células mela(I()fn,Jlosas son redoodead<lS 
v poseen unos grar>des nuclkllos en gOl,las, El pogmento melJn,cQ se odent,fica 
con ti"dones espe<::iales Comp.1.ese con los melanófilgos lfig. esO) 
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Tracto urinario 

1. Aspecto general de la cltologfa urinaria 

Los cItólogos se han dedicado a detectar neoplasias malig
nas en el tracto urinario por la facilidad para obtener muestras 
desde que P:lpanicolaou y Marshall (1945)" aludieron a esto. 
pcro no prestaron tanta atención a los exámenes cuatí y 
cuantllalivosdcl sedimento urinario como al llamado análisis 
de orina. en que se observan los cilindros. los hematíes y las 
células del epitelio renal que provIenen del oefrón . Esto 
sucede porque no exammaron los scdlmcntrn. fre~os sin 
colorear. La Identificación de los diversos tipos de cilindros 
unnarios y su.'> recuentos y dimensiones. revIsten utilidad 
p:tra diagnosticar enfermedades parenquimatosa ... intrínsecas 
del nñón , 

En cambio. lo.'> técnicos de laboralOrio que hacen análisis 
de orina no están familiarizados con la técnica dtológica 
basada en la Ilnción de Papanicolaou. Por esta razón. al hacer 
el examen microscópico del sedimeoto fresco sin colorear. 
pueden no advemr un carcinoma Incipiente de vías urinarias 
si no eSlán familiarizados con las pequeñas células alípicas 
que se de~aman una por una en la onna Sin diálesis tumoral. 
Estas fallas de ambas partes se corrigen adoptando Imciones 
supravitales como la de Stemhelnler·Malbm y la del azul de 
IOluidina y empleando diversas técnicas de microscopia es
pecial. La micro~copia de contruste de fase y la microscopia 
de interferencia diferencial va [en [a pcnll para visualizar 
célula~ y cilindros . Se puede hacer microscopia nuorescente 
para coloración supr.lvital o permanente con naranja de aeri· 
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fiS. '156. Cruce Qe ,I,.",It~ Qe los cuerpo¡; lipldicOl. A I~ IUL polafilada, lo<; 
(I,¡e,P05 Iopfdico<; form~n una im~gen I¡P'Ca en "c rUl de Malta" 

dlna. para inmunofluorescencia con anticuerpos y para de· 
tectar una sustancia que produce fluorescencia primaria. 

Anállala ur[narlo y cltologia de rutina 

En el análisis de orina debemos procesar unll gran cantidad 
de muestras de orina poco después de la micción, de modo 
que los sedimentos se suelen exuminar Sin colorear: basta una 
tardanza de un par de horas desde que se emite la muestra. 
para que proliferen las bacterias contaminantes y la orina se 
alcalinice, con lo cual se pueden disolver los elementos 
celulares. En tos casos en que se debe observar la estructura 
detallllda. la microscopia de interferenciadifercncial permite 
ver el material no coloreado con un contraste de color distin· 
tivo. La luz polarizada es úti l para demostrar sustancias 
birrefringentes, como los cristales de colesterol y de leucina, 
que forman imágenes características en "cruz de Malta" 
(fig . 956) . Sin embargo. el examen coloreado es imponante 
para demostrar microorganismos y par .. distinguir entre célu· 
las del epitelio renal y células epiteliales transicionales pro-
fundas. A contmuación resumimos el procedimiento para el 
análisis de orma como eltamen de laboratorio usual: 

PnRlcr paso. EUlTlC'n de sedlfllCnlOS frescos con "umlnac14~n rondensada 
COllvelllemc 
Úse<;c ct filtro verde. porque a \·etes accnt~a el contrasle 

Segundo paso Microscopia de contra5tc de fllsc panl iiedmICn!Os frescos 
(fig 9S7) 
Mlcn»eopla de ,nterferencla dIferencial paD scdllTlC'ntos frescos. mili 
~t¡J que la mIcroscopIa de COOInISIC de fL\C 

fiS.957. Micl"OKopil ~ con'rll le dio ',le M un cllil'<l to sr~nuloso 'i no. ~ 
del"lei muy bien el contorno de l olll'<lro. NOIffi\.e lO!! ',nos s,Jnulo<; mU\I bIen 
ilum,nados. d,semmoldo<. en una m~t"l ~,d"OS<l 
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filo 958. r mc:i6n """a"ila' _ {&.~ UlKerof,I;t !.antic:>oru,"", ~ __ imm-
10 urinario. Con la 1,1K1Ón A~ra Blue de Sll"'mhe'rne<" §t' ven b,en y con rapodeL l., 
c~lulas y los "hnU'O!> La lInH,bihdad .ooc,al de la~ ,élul., ~ndede 'u ",ab,h· 
d.ld; las célulu desv'¡al,udas se colorean ,nmediJlamt'nle con la ¡,oción ",pta· 
v,t,)1 

TIIICIÓII ~UprJ"ltal. como StrrnhellTICTY SlernhellTICT·Malb,n (fig. 9581 
Y naranja de acnd.na (fil!_ IOJlb). 
Tinción riplda para obtener ulend,do§ pennanc:nle~. 

Te.u:r paso. Till(:ión de Papamcolaou o de Shorr como ntcnd,do pcrma· 
neole 
SI es notteSllflU. 5e agregan ouu 111KIOr'ICS especiales. 

El análisis de orina consiste en analizar los componentes 
celulares y los cristales orgánicos o inorgánicos. determinar 
la cantidad e fndole de los cilindros que hay en los sedimen
tos urinarios y establccer grados de albuminuria, glucosuria. 
bilirrubinuria, hematuria (hemoglobinuria). bacteriuria, etc. 
Los estudios citológicos se concentraban en particular en 
alteraciones cualitativas y a veces cuantitativas de las células 
epiteliales exfoliadas de las v(as urinarias por debajo de la 
pelvis, pero las alteraciones patológicas del nefron se reco
nocen porque se forman diversos tipos de cilindros y lambién 
por alteraciones citológicas degeneralivas de las células IU
bu lares. 

Aspecto macroscópico de la orina 

El aspeCIO de la orina orienta sobre los estados palOlógicos 
del tracto urinario. Normalmente es un líquido trasparente de 
color paj izo por el urocromo. El grado de coloración depende 
de la concentración de la orina. Préstese atención a la turbie
dad y al color anonnal. 

1) Turbiedad. La turbiedad patológica se debe al abundan
te contenido de bacterias, gOlitas de grasa y piocitos. El color 
quiloso (quiluria) obedece a obstrucción de los vasos linfáti
cos o a una fístula entre los vasos linfáticos y el tracto 
urinario. La orina nubosa de aspecto ahumado se debe al gran 
contenido de hematíes. En condiciones fis iológicas los ura
tos de la orina ácida pueden originar turbiedad, mientras que 
en la orina alcalina la turbiedad se debe al fosfato. Si se deja 
la orina en el refrigerador, se opacifica y se toma lechosa 
porque el urato cristaliza. 

2) Color anormal. la bilirrubina o bLl iuria se caracteriza 
por un color pardo amarillento o pardo verdoso: agitando la 
orina en un tubo de ensayo las burbujas son amarillas. Ocurre 
un tinte rojizo anormal en diversos estados, como hematuria. 
hemoglobinuria, porfirinuria y medicaciones COIllQ sen. san-
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Cuadro 85, Relación entre el infonne citológico positivo y 
los grados histológicos y diferenciación (leiden, 1970-75) 

TO/al Mliurrru dt Úl ml((IÓfl 

d, ¡. ~ ,. >dl"' .r row, 

Tumor gnldo 0·1 " O O O O 
Tumor gnv.IQ 11 
sin mfiltraclÓll 3 3 
con ,nfiltración " \O " 2 

Tumor grado 111 " 
,. 11 , 

Tumor grado IV 41 " 3 , 
CareinollUl In SllII 16 11 • 1 
CuclOoma paV1nICnIOSO 8 8 
Adenocan:looma • 3 

201 106 12 6 2 

l.l.Is da~ de W doI ~ rolwnt\U r ... ron .ometldos I 11111 pruebo x' pon. l. labia 
<k (onhn~nc.as. X' _ 3<1.8 DF_ 6 l.ol tdenocare",oow y loo care,,,,,,,,,,. pI~'. 
"",nlllSO!! "" l&1Uporor1JunlO5. Ell\'so.rll-ldon muys'gn,r",,,"vO\p<O.OOOI). U! tua. 
<k deICCCoonu de lulllCnS de grJdo 11. 111 Y IV """ d.sl1mas La dlfel\'lIC1' en,", kili 
,are'J\OI'1\aS lfIdo IV Y loo (&'DI (ombo..adol de ,"",,,,oml! J" 1'100 . tare,"""", paVlmcn· 
IO'OCellllar y adcnocvc.1'IOmII (lOdof kili o;uoJrs llenen lIftI ah .. tua de ufol'KióII 
com¡orvlNolb)lIOlWl1cmfKl1IJvl (OI¡VOOGT.H J yrol UruwyCOIO .... ~ Berlln. 
Spnnsef·Vm.s. 1971) 

tonina, sulfamidas. etc. la hematuria se diferencia de la 
hemoglobinuria por su turbiedad ahumada y por la sedimen· 
tación de hematíes. La hemoglobinuria sin hematíes se deter
mina con la prueba para sangre oculta. La porfirinuria puede 
dar una fl uorescencia purpúrea vinosa a la iluminación ultra
violeta. 

3) Emisión de gas. la neumaturia ocurre duranle la mic
ción si hay una fístula entre el intestino y la vejiga urinaria. 
Producen neumaturia el carcinoma rectosigmoideo, la diver
ticulitis y la invasión por bacterias anaeróbicas que fonnan 
gas. 

Sensibilidad y eficacia de la c ito logia urinaria seriada 

De Voogl, Rathert y Beyer-Boon" señalaron hace poco 
que la sensibilidad de la citología urinaria depende del gr'ddo 
de malignidad de los tumores del urotelio y de la repetición 
de los exámenes. en su libro de texto Urinary C)'rofog)'. la 
tasa de diagnósticos aumenta desde el 34% con una sola 
muestra hasta el 79% con tres muestras seriadas en el tumor 
de grado 11 , desde el 68 hasta el 85% en el de grado 111 y 
desde el 92 hasta el 98% en el de grado IV . Esto también se 
observó en el tumor urotelial de grado I (cuadro 85). 

2. Recolección de la mueatra 

Por 10 general se emplea orina de la micción y orina 
cateterizada. Para citología urinaria de rutina está bien la 
muestra de la mitad del chorro de la primera micción de la 
mañana, porque la porción inicial de la orina puede contener 
bacterias y contaminantes extraños. Las muestras aleatorias 
también dan resultados satisfactorios en los pacientes que 
tienen síntomas. 

Tres msos de orina. Se puede hacer citología urinaria con 
muestras obtenidas por separado en una micción fracciona
da, lo cual se conoce como prueba de los tres vasos de orina. 
El primer vaso, obtenido al comienzo del chorro, contiene 
unos 10 a 30 mi con lavados de la uretra: el segundo, 
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obtenido con la milad del chorro. es la muestra de la vejiga 
urinaria. y el tercero. con unos 10 a 20 mi. corresponde al 
final de la micción y puede contener secreciones prostáticas. 
La citología con la técnica de los tres vasos es útil para 
localizar la lesión. 

La catererización ureteral sirve para exami nar un detenni
nado sitio del uréter o la pelvis renal. pero es necesario 
detemünar de antemano con medios cHnicos donde está la 
lesión. Con la cistoseopia se detecta el sitio sangrante y con 
el urograma de excreción se puede saber si hay disfunción de 
la excreción urinaria en el lado afectado. También se requie
re pielografía ascendente para encontrar defectos de relleno: 
así es fácil demostrar compresión. obliteración. desplaza
miento y dilatación del tracto urinario. Aunque ambos si tios 
se suelen examinar por separado. pnmero se debe recoger la 
muestra de un sitio intacto para evitar la contaminación 
celular proveniente del sitioenfemlo. Para obtener una canti
dad adecuada de células conviene lavar la vejiga urinaria con 
solución fisiológica o electrolítica isotónica después de la 
micción . La irrigación con solución fisiológica que contiene 
una pequeña cantidad de enzima proteolrtica. puede poten
ciar la ex foliación. Se dice que la presión osmótica fisiológi
ca de la orina varia entre 10 x 760 mm Hg hasta 30 x 760 
mm Hg para mantener la constancia de la presión osmótica 
sanguínea. La orina hipertónica puede influir sobre los ras
gos de las células exfoliadas y es característico que aparezcan 
hematfes crenados. Por lo tanto. la irrigación con solución 
fisiológica no sólo es útil para favorecer la exfoliación de las 
células. sino también para preservarlas. Masajeando con la 
mano el abdomen inferior también se obtiene una buena 
exfoliación de célu las urotcliales . 

3. PreparacIón de extendidos 

CentrifugacIón de rutina 

l . Centrifúguese una muestra de orina 5 minutos a 1500 
rpm. Si no se puede obtener suficiente sedimento. dedntesc 
el sobrenadantc. viértase la orina en el mismo tubo de centri
fugación y vuélvase a centrifugar. 

2. Prepárense extendidos sobre portaobjetos de vidrio 
finamente albuminizados con el mélOdo de la separación por 
deslizamiento. En lugar de los portaobjetos albuminizados. 
deposrtese una gota de albúmina de huevo en el sedimento 
urinario. mézclese con suavidad con una varilla de vidrio y 
prepárense los extendidos. 

3. Sin pérdida de tiempo. colóquense los ponaobjetos en 
éter-etanol o en etanol cuando los bordes de los extendidos 
empiezan a secarse. La ovoalbúmina no sólo es ventajosa 
para adherir las células al portaobjeto. sino también porque 
evita que se sequen del todo. 

Centrifugación después del tratamiento previo 

Los extendidos se deben hacer mientras la muestra es 
fresea. Si no se puede mandar 13 muestra al laboratorio justo 
después de la micción ni preparar los extendidos apenas se 
los recibe. hay que hacer un tratamiento preliminar para que 
las células se preserven bien. Los métodos son: 

l . Adición de igual cantidad de etanol al 95% a la muestra 
de orina (Papanicolaou). 

2. Adición de formol a razón de I pane en 9 partes de 
muestra (Vincent Memorial Hospital Staft). 

3. Adición de igual canlidad de "solución de pretrata
miento" a la muestra. La solución de pretratamiento se 
prepara como solución madre en la proporción de 2 mi de 
formol y 98 mi de etanol al 40%. diluidos con solución 
electrolftica balanceada (en el laboratorio de este autor) . 

Método de la Irrigación 

l . Sondéese la vejiga. evácuese e inyéctense 50 mi de 
solución fisiológ ica o irrigadora con enzima. La solución 
irrigadora se prepara de antemano disolviendo 5 mg de 
alfaq uimiotripsina (Kimopsin. una ampolla. Eisai Co., LId .. 
Tokio) en lOO mi de solución electrolítica isotónica. 

2. Bombéese 4 o 5 veces y recójase la solución. 
3. Reprtase la irrigación con otros 50 mi de solución 

irrigadora y recójase. 
4. Centrifúguese la solución recogida 5 minutos a 1500 

'Pm. 

Método modifIcado con soluelón flllol6glca y enzima 
proteolltlca 

l. Sondéese y evácuesc la vejiga. 
2. Inyéctense 30 mi de solución fisio lógica con Elase. que 

contenga 15.000 unidades de ONasa y 25 unidades de fibri
nolisina (Parke-Davis Co., Dclroit). 

3. Sáquese la sonda y déjese la solución en reposo 10 
minutos. 

4. Hágase hacer la micción en un vaso y agreguese igual 
cantidad de solución electrolítica más el 2% de fonnol y más 
etanol al 40% (solución de pretrntamlento). 

5. Centrifúguese 5 minutos a 1500 rpm la solución reco
gida. 

LiquIdo prostitlco 

El líquido prostático obtenido med iante masaje suave de 
todos los lóbulos de la próstata se debe extender y sumergir 
Inmediatamente en solución de éter y etanol. También son 
útiles para citologfa las muestrns eyaculadas en un preserva
tivo de goma (fig. 959). Las secreciones suelen contener 
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muchas células del epitelio de revestimiento 4e las glándulas 
tubuloalveol~s y sus conductos. Aunque podria existir el 
peligro de, que con el masaje el cáncer se disemine, este 
procedimiemo no tiene mucho que ver con la extensión 
tumoral, en comparación con un procedimiento quirúrgico 
como la resección transuretral. 61 ' 

Punción a.plradora de la prÓ.tata 

La aspiración con aguja es un recurso excelente para 
detectar carcinoma prostático oculto. Desde la primera des
cripción de Franzen en 1960, se adopta la técnica estandari
zada de la aspiración transrectal con una aguja fina flexible. 
WilIiams y col. lOO y Sunderland y Lederer'on conflI'lllaron la 
gran exactitud del citodiagnóstico y la baja incidencia de 
resultados positivos falsos. 

4. Técnica de tlnclón 

Los exámenes microscópicos de preparados coloreados' 
son importantes para identificar 'microorganismos y distin
guir Jos tipos de células uroteliales. Además de la tinción 
ordinaria con Papanicolaou, en análisis de orina se emplean 
diversos tipos de coloraciones supravitales. 

Tlnclón de Sternhelmer-Malbln 

Esta solución colorante, que se usó primero para diagnos
ticar pielonefritis, ha resultado ser muy útil para distinguir 
diversos tipos de 'células uroteliales. Existe una solución 
comercial ("uri-CeJ", Cambridge Chemical Products, 
u.S.A.) de constituyentes similares a los de la solución de 
Sternheinier-Malbin que es muy práctica; se mezclan bien 
bajo un cubreobjeto una gota de sedimento urinario y una 
gota de la solución depositadas lado a lado. La observación 
microscópica se puede hacer pocos minutos después. Como 
después la tinción se acentúa en fonna gradual, los nú"'leos y 
el citoplasma adqu~eren una coloración difusa por desvitali
zación. 

Método de linción: 

Primera solución madre 
Violeta cristal 
Alcohol elmco al 95 % 
Oxalato de amonio 
Agua destilada 

Segunda solución madre 
Safranina: O " 
Alcohol etmco (95 %) 
Agua destilada 

_Procedimiento de lindón: 

3 8 
29 mI 
0,8 g 

80 mi 

0,25 g' 
10 mi 

ÚJO mi 

l. Mézclense las soluciones primera y segunda en una proporción de 3:97. 
Esta mezcla se debe renovar cada 3 meses. 

2.' FOtrese antes de usar. 
3. Deposítese una gota de solución,colorante sobre el sedimento de la orina 

fresca en un portaobjeto. 

Tlnclón de Sternhelmer 

Preparando una mezcla de soluciones acuosas de azul 
rápido National (Allied Chemical Corp., N° 1946P), consis-
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tente en un colorante de cobre y ftalocianina, y de pironiria B 
(Matheson Coleman & Bell, N° Pb 17), se reconoce mejor 
una amplia gama de elementos formes, como células benig
nas y malignas, y diversos tipos de cilindros. En vez del azul 
rápido National se puede emplear azul alciano o Astrablau 
para uso histológicó, que es un fuerte colorante básico. La 
pironina'B es un colorante básico de menor peso molecular 
que interacciona con los polinucléotidos. La afinidad del 
cobre-ftalocianina con los mucopolisacáridos ácidos se apro
vecha para tefiir la matriz de los cilindros, que es rica en 
proteína de Tamm-Horsfall. 

1. Prepárese solución de azul rápido National al 2%. 
2. Prepárese solución acuosa de pironina B al 1,5%. 

Sternheimer recomienda purificar la pironina comercial me
diante extracción con alcohol. 

3. Mézclense partes iguales de ambas soluciones y alma
cénese. 

4. Mézclense dos gotas de sedimento urinario y una gota 
de colorante. Examínese inmediatamente con el microscopio 
óptico. Las células desvitalizadas se tiñen en seguida. 

Tlnclón con yodo 

La reacción del yodo sirve para identificar células ricas en 
glucógeno y contaminantes vegetales; el contenido de glucó
geno de las células uroteliales refleja alteraciones citohormo
naJes en las mujeres que están en edad de procrear. Los 
extendidos fijados con alcohol se colorean con solución de 
Lugol diluida al tercio en 5 minutos (figs. 987 y 989); la 
solución de Lugol se prepara disolviendo en 300 mi de agua 
destilada 1 g de yodo y 2 g de yoduro de potasio. 

Tlnclón con naranja de acrldlna 

La solución regulada con fosfato (pH 6) de naranja de 
acridina al 0,01 % es una buena tinción supravital, aunque se 
requiere microscopia fluorescente. Se demuestran con facili
dad bacterias, cilindros hialinos'y diversos tipos de células 
(figs. 988 y 1031b). 

5. Microscopia de Interferencia diferencial para aná-
1181,8 de orina 

La microscopia de interferencia diferencial (Nomarski) 
permite ver elementos formes como cilindros y células sin 
necesidad de tefiirlos. Los cambios de fase que produce 
cualquier componente de la muestra se observan con gran 
exactitud. El material proteináceo de los cilindros hialinos, 
cuyo índice de refracción difiere poco respecto del fondo, se 
identifica con facilidad, lo mismo que los constituyentes 
celulares degenerados de los cilindros granulosos. 

6. E.tandarlzaclón del análl.18 da orina 

El análisis de orina completo, COn recuentos microscópi
'cos de hematíes, leucocitos, cilindros y diversos tipos de 
células epiteliales, ofrece datos importantes sobre enferme
dades intrínsecas de los glomérulos y t6bulos. y sobre infec
ciones y neoplasias de vías urinarias inferiores. Por ejemplo, 
los cilindros leucoci'tarios indican pielonefritis, mientras que 
la presencia de gran cantidad de neutr6fllos, en particular de 
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Cuadro 86. Gama normal de los sedimentos urinarios 

Magfll[iroáón 

Glóbulos roJOS y blancos 

x 1000 x 400 

Células epl1eliales X 1000 x 400 

CnSlales y baclenas x 100 o x 400 

• ObV .... cnsc por lo ""'_ 30 c""""", r consi¡nHt ti ~'" 
.. F.n In mUJ<'m ha) t(IfIialIUnIClÓII ron «Iula\ I"'"rnmt""". 

Fi¡¡;.961. Silol""," Kav. pa •• nundariur 
d MÚli!Os de 00 .... d, U_ un lubo de 
pUMICO desc.lru~ V cenIJI/ilguese S mlnu· 
lOS ~ ISOO rpm b. Inlrodúlcaloe la popru 
C!lprcoa' halla el fondo y \.UJ~ con fj"'>e
la mrcntr~~ loedeunt.el loObten.>danle [n el 
lubo loe rl11ene 1 :!: 0.2 mi de orIna con el 
.eOlmento c. Oo!PO$rt~ una gota de !.Olu· 
Clón colmante de Ste..,helmer·Malbin y 
opr(mue la pIpeta de pj~>IICO d, Colóq~ 
una !!Ola de li mues" a en 1" (~ma,a de pI~§tl. 
co 1)'"'' hacer el 'CO:UI.'f>!O mic,,""Óf"co 

Canudad por campo ' 
Muchos por campo (mis de 30) 
Canudad en vanos campos 
Carltldad en lodos los campos 
Cantld~d en lodos los campos (se pue
den ,denuficar con x 4(0) 
CantIdad en todos los campos (se 
u!cnuficlLII con x 4(0) 
+ o (de.\Cribase l. Indole. SI se 
puede IdentifICar) 

Valo~el _mil/es 

G lóbulos roJOS J por campo 
G lóbulO!i blmcm I en cada campo 

1 o 2 en lodos los campos (en la perso
na SlIna SOIl cilindros II1Blinos) 
Ninguna ouna sola en 10clmpos(X 
100)" 
No hay criSlales anormales. como cis
una, Ilrosma,leucma. colesterol, bih· 
IlUbma. lulfamldas, elC 
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neutrófilos viables pálidos sin cilindruria, significa infección 
de vías'urinarias inferiores. Los recuentos de estos elementos 
sanguíneos, células epiteliales y cilindros por campo micros
cópico de 10 X 10 o 10 X 40, son útiles para estimar la, 
severidad de la enfennedad (cuadro 86). El recuento de 
Addis* se hace para cuantificar la cantidad absoluta de célu
las y cilindros, pero debemos considerar diversos factores 
vinculados,con la estandarización del análisis de orina. Los 
valores que dan los distintos laboratorios discrepan por varia
cidLes en la velocidad de centrifugado, cantidad de sobrena
dante para volver a suspender el sedimento centrifugado y 
técnica para aplicar el cubreobjeto sobre la gota. A los 
efectos de estandarizar el análisis de orina, el sistema Kova, 
distribuido por ICL Scientiflc, pennite realizar un procedi
miento uniforme y reproducible con un tubo de centrífuga 
descartab1e con marcas para la cantidad de orina y una pipeta 
descartable para traslados que tiene un disco de plástico que 
facilita el descarte de la orina centrifugada. El disco está 
hecho para retener I mi de orina con sedimento centrifugado. 
El portaobjeto de plástico ópticamente límpido posee cuatro 
cámaras que contienen cantidades iguales de la muestra por 
acción capilar. De es~ modo, los recuentos de células y 
cilindros con el microscopio son exactos y útiles para ¡nter: 
pretar los estados patológiCOS de vías urinarias (fig._ 961). 

7. El nefrón y 8U8 derivado. 

HI8tologfa y función del nefrÓn 

El nefrón es la unidad funcional del riñón y consiste en un 
glomérulo, el túbulo contorneado proximal, el asa de Henle. 
el tlíbulo contorneado distal y un túbulo o conducto colector. 
El glomérulo es una red capilar envainada por células epite
liales características (fig. 962); estas células'se llaman podo
citos porque sus prolongaciones citoplasmáticas cubren la 
capa externa de los capilares glomerulares. Las prolongacio
nes citoplasmáticas no poseen organoides, pero sí conti~nen 
muchos rriicrofilamentos. Aunque todavía no se pudo escla
recer del todo bien el papel fisiológico de los podocitos. su 
función consiste en filtrar; normalmente-la orina primaria 
filtrada mediante la presión hidrostática, a la cual se le 
oponen lá presión coloidosmótica del plasma y la presión 
intracapsular, no contiene células pero sí sustancias de bajo 
peso molecular, como glucosa," aminoácidos, creatinina. 
electrólitos, albúmina, urea, ácido úrico, etc. Las células 
mesangiales, que están 'entre los capilares, hacen las veces de 
elementos de sostén para éstos. El túbulo contorneado proxi
mal se halla tapizado por un epitelio columnar bajo o cuboide' 
cuyo citoplasma es eosinófilo y granular. El borde citoplas
mático que mira hacia la luz posee el llamado ribete en 
cepillo, constituido por un' sinnúmero de microvellosidades 
(fig. 964); estas microvellosidades intervienen directamente 
en la absorción activa de glucosa, albúmina, aminoácidos, 

l. Re<:ójase a primera hora de ta miuiana la orina de 12 horas bajo 
restricción de lfquidos y mídase el volumen. .' 

2, Centrlfúguense S minutos a 1500 rpm 10 mi de esta muestra y descár
tense 9 mi del sobrenadante con una pipeta, 

3. MézcldSe el sedimento con 1 mi del sobrenadallte 'remanente golpe
teando con el dedo y móntese una gota de la mezcla en la ,cámara de 
conteo. 

4. Cuéntense Jas células y los cilindros en la cámara de conteo y caJclllese 
para el tolal de orina recogida en las 12 horas. 
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ácido ascórbico y en la trasferencia de creatinina y sustancias 
exógenas extrañas. En cambio, el túbulo contorneado distal 
está tapizado por un solo estrato de epitelio cuboide de 
citoplasma pálido pero sin ribete en cepillo. Esta porción es 
responsable del intercambio de electrólitos. pues se resorbe 
sodio y se excretan iones de potasio, hidrogeniones y iones 
de urato.-

Célula. del epitelio tubular 

Las células tubulares. que suelen aparecer aisladas o agru
padas a veces en pequeñas congregaciones laxas, son peque
ñas, redondas o cuboides, de núcleos ovales exc~tricos o 
paracentrales. y se las llama "células redondas pequeñas". 
El citoplasma es poco tingible y muchas veces exhibe vacuo
lación vesiculosa. El cuerpo lipídico oval es una célula 
tubular degenerada que tiene gotitas de grasa refringentes, de 
modo que se presenta como un glóbulo redondo rico en 
vacuolas refringentes de color pardo claro en el extendido sin 
colorear. A la microscopia con luz polarizada se discierne 
una imagen característica en "cruz de Malta" (fig. 956). La 
tinción con Sudán III revela unas gotitas intensamente positi
vas (f1gS. 971 y 973). La aparición de cuerpos lipídicos 
ovales se debe a.degeneración tubular (síndrome nefrótico). 

Clllndrurla y evaluación patognomónica 

Aunque el análisis de orina se hace desde la antigüedad 
como una de las pruebas más comunes de laboratorio en 
medicina, no se ha prestado mucha atención a la evaluación 
de los elementos no celulares como cilindros y cristales en 
citodiagnóstiCo. Los cilindros que aparecen en el sedimento 
urinario son moldes de la luz de los túbulos renales y conduc
tos colectores. En las personas sanas sólo aparecen cilindros 
hialinos en forma excepcional cuando la orina es muy con
centrada y/o ácida. La presencia de otros tipos de cilindros es 
un dato importante que refleja alteraciones patológicas in
trínsecas'en el riñón (cuadros 88 y 89). 

Aunque en el análisis de rutina se identifican diversos 
tipos de cilindros urinarios en extendidos no sometidos a 
tinciones especiales ni a alguna tinción supravital, hay que 
conocer sus características a la tinción con Papanicolaou 
(cuadro 90).81 

1) Cilindro hialino o protelnéceo. Los estados conducen
tes a la fonnación de cilindros hialinos comprenden filtración 
anormal de albúmina a través de la membrana basal del 
glomérulo y compromiso de la resorción a nivel del epitelio 
tubular. En el estado fisiológico se considera dentro de 
límites normales una pequeña cantidad de albúmina no 
mayor de 100 a 150 mg por día. La glomerulonefritis aguda 

Cuadn;t 87. Alteraciones de las células del epitelio tubular 

l. Degeneración hidrópica.en los ttlbulos proximales por nefrosis osmótica, 
2. Gotitas de proteína; golitas hialinas (PAS positivas) en los ttlbulos 

proximales por una nefropalfa vincuJada con proteinuria excesiva. 
3. Gotitas de grasa. aparecen en el sfndrome nefrótico, que antes se conocla 

como nefrosis I1pldica. 
4. Depósitos de calcio; aparecen COI;OO calcificaciones dislrÓficas o metast4-

sicas. 
6. MuJlinucleaciÓDj ocurre como fenómeno degenerativo. 
7. Inclusión cilomeg4lica, inclusiones intranucleares asociadas con agranda

miento de los nÚcleos. 
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Cuadro 88. Clasificación de los cilindros por Lippmann" 

1, Cilindros hialinos 
Cilindro hialino simple 
Cilindro hialino que contiene elementos organizados 
Cilindro hialino hemático 
Cilindro hialino leucocitarlo 
Cilindro hialino epitelial 
Cilindro hialino granular 
Cilindro hialino adiposo 
(Cilindro hialino bacteriano) 

2. Cilindros celulares 
Cilindro epitelial 
Cilindro leucocitario 
Cilindro granuloso grueso 
Cilindro granuloso fino 
Cilindro céreo 
Cilindro lipfdico 

3. Cilindro hemático 
Cilindro eritrocitario 
Cilindro hemático (verdadero) 
Cilindro fibrinoide o fibrinoso 

Cuadro 89. Clasificación de los cilindros 

1. Cilindros hialinos 

2. Cilindros celulares 

3. 'Cilindros sanguíneos 

4. Cilindros pigmentarios 

5. Cilindros varios 

al Cilindro hialino simple 
bl Cilindro hialino mixto 

Cilindro hemático hialino 
Cilindro leucocitario hialino 
Cilindro epitelial hialino 
Cilindro lipídico hialino 

al Cilindro de células epiteliales 
bl Cilindro de células degenerativas 

Cilindro granuloso grueso 
Cilindro granuloso fino 
Cilindro céreo 
Cilindro lipídico 

a) Cilindro hemático 
b) Cilindro hemoglobínico* 
el Cilindro leucocitario (polimorfonu-

cleares y linfocitos) 
a) Cilindro de bilirrubina 
b) Cilindro de melanina 
a) Cilindro mielomatoso 
b) Cilindro amiloideo 
el Cilindro bacteriano 

• Al cilindro hemoglobínico mucha.s veces se lo considera pigmentario, 
(TAKAllASm, M, B !Tu, K.: Color Atlas of Urinary Sediment.!. Tokio, Uchudo
Yagishoten, 1979.) 

acrecienta la penneabilidad para la proteína y la pielonefritis 
o necrosis tubular origina lesión de los túbulos renales. El 
cilindro hialino contiene un mucopolisacárido sulfatado que 
se libera a partir de las células del epitelio tubular alteradas. 
El cilindro hialino puro es un elemento recto constituido por 
una sustancia mucoide trasparente, incolora y no refringente. 
El cilindro hialino se puede ver con filtro verde o con micros
copia de interferencia diferencial para observar los sedimen
tos frescos (fig. 960b). Los cilindros granulosos hialinos y 
lipídicos hialinos muchas veces se fonnan por la mezcla de 
detritos celulares y gotitas de grasa como consecuencia de la 
degeneración del epitelio tubular. La tinción con PAS es 
positiva por el contenido de un mucopolisacárido que se 
denomina mucoproteína de Tamm-Horsfall." 

2) Cilindro mlelomaloso. El cilindro mielomatoso se for
ma por un gran contenido de subunidades de cadena liviana 
de globulina 7S, que se conocen COmo proteínas de Sence 
Jones. Siendo esta cadena liviana monoclonal de un peso 
molecular bajo de alrededor de 22.000, se excreta atravesan
do la membrana basal del glomérulo. Esta proteína específi
ca se identifica en la orina mediante inmunoelectroforesis 
tras la concentración y diálisis. Con el método de los anti-

Cuadro 90. Tipos de cilindros urinarios y sus características 
para identificarlos con exactitud (tinción de Papanicolaou) 

1. Hialino Celeste o, a veces, anaranjado y transparente, sin 
inclusiones. 

2. Hemático Rojo oscuro a rojo anaranjado, consistente en un 
cilindro sangulneo que contiene un estroma eritro· 
citario intacto, 

3. Sangulneo Igual que el hemático, pero sin estroma intacto, 
Aspecto granuloso. 

4. Lcucocitario Celeste, gris o anaranjado, ocupado por leucocitos 
segmentados. 

5. Epitelial Azul, gris o anaranjado y transparente o granuloso, 

6. Granuloso 
ocupado por células del epitelio tubular renal. 
Matriz azulo gris que contiene gránulos refringen· 

7. Céreo 
tes finos o gruesos, 
Anaralljado o azul homogéneo que contiene mate-
rial muy refringente. Grietas e indentaciones en los 
bordes. 

8. Lipídico Azul, anaranjado, gris o pardo, lleno de grandes 
vacuolas, 

9. Mixto Cualquier combinación de lo precedente. 
10. Ancho Se ve en todos los tipos de cilindros, pero el más 

común es el céreo. Dos a seis veces más grande de 
lo nonnal. 

(SOlUMANN, G. B, Y col: Am. J, elin, Path. 69:18, 1978,) 

cuerpos inmunonuorescentes empleando anticuerpos especí
ficos fluorescentes, se visualiza el cilindro proteináceo que 
contiene una cadena Iiviaria monoclonal kappa o lambda 
(fig. 969). En vista de que a menudo el mieloma múltiple se 
asocia can lesión del epitelio tubular, los cilindros mieloma
tosos son de tipo mixto, como el proteináceo epitelial, y 
adoptan la forma de un cilindro ancho (fig. 968). 

3) Cilindro celular y cilindro sanguíneo 

a) Los cilindros epiteliales tubulares están constituidos 
por células epiteliales descamadas y un poco de matriz pro
teica. La aparición de cilindros de células epiteliales sugiere 
patología intrínseca de los túbulos renales (véase cuadro 87). 
En la necrosis tubular aguda, como en la nefropatía nefrotó
xica que afecta a los túbulos contorneados proximales, la 
formación de cilindros celulares epiteliales es distintiva. 
Como las células están más o menos degeneradas, los deta
lles de la estructura celular son oscuros si no se hacen 
tinciones supravitales o pennanentes. La presencia de gotitas 
de grasa en el cilindro celular, o sea la fonnación de un 
cilindro lipídico, indica nefrosis lipídica o nefropatfa diabéti
ca (fig. 971). 

Una variedad de necrosis tubular aguda es el riñón de 
shock o nefrosis del nefrón inferior, que produce necrosis 
segmentaria en los túbulos contorneados distales y origina 
unos cilindros celulares hialinos y/o cilindros pigmentarios. 

b) Cilindro leucocitario. Se dice que un cilindro es leuco
citario cuando aparecen leucocitos agrupados dentro de una 
matriz proteica (fig. 975). A medida que la degeneración 
progresa, se toma difícil distinguir entre el cilindro leucoci
tario y el cilindro de células epiteliales. También se lo debe 
distinguir de la aglomeración artificial de leucocitos después 
de la centrifugación; en el cilindro leucocitario verdadero 
tiene un contorno neto y los leucocitos aparecen atrapados en 
su interior. El seudocilindro, en cambio, es una aglomera
ción apretada de leucocitos que poseen rasgos nucleares 
distintivos. La técnica de tinción es útil para establecer la 
diferencia. El seudocilindro se fonna a partir de leucocitos 
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inflamatorios de las vías urinarias inferiores, mientras que el 
cilindro leucocitario significa infección del nefrón, como en 
la pieloncfritis aguda y. a veces, en la glomerulonefritis 
aguda. 

c) Cilindro hemático. Este cilindro consiste en glóbulos 
rojos. Se disciernen los rasgos característicos de los eritroci-
19s, pero aparecen mezclados con restos celulares granulosos 
de lime hemoglobínico, según la etapa de la desintegración 
cel ular (fi g. 976). 

El cilindro hemoglobínico, en cambio. es el producto final 
de los eritrocitos desintegrados en la hematuria masiva : se 
fonnan cilindros hemáticos en la glomerulonefritis hemorrá
gica aguda, poliarteritis nudosa, síndrome de aplastamiento 
y traumalismos. incluso punción aspiradora . Los cilindros 
sanguíneos se fonnan en el rechazo agudo de aloinjertos 
j unto con la aparición de cilindros epiteliales." 

4) Cltlndro pigmentarlo. El cilindro hcmoglobínico que 
describimos arriba es uno de los cilindros pigmentarios. El 
síndrome hepatorrenal . con insuficiencia renal aguda conse
cutiva a disfunción del parénquima hepático o alas interven
c iones dellracto biliar. se acompaña de pigmentación biliosa 

Hfp 
H -fiJ. 966. Cilindn>(~ ConlorMMMI vislo con" linclón de SI~""",·M.ot. 

bin. NóI ...... et ~¡.pec'O céreo ca'i\C'e,fSIICO, que p;!'ec~ un mln,)s.culo COl1e de 
p;rr,afin.. y ~ ~Ine~ boen con sus IJ"lCISronrs prolund.os los clllndrO!i (~~ 
pr~~n bien en oun.. kod~ O .. I"lrn.. 

.-
la " 

fiJ. 968. Cilindro ~ncho c ...... -., con linetón suprniul de ....,ul de loIuidln.o 
1M un c.,., de m~ mVhiplto. Cilrndro ptQleln~c!'O con una gran concen!la. 
ci6n ~ f'~gmeolos de globulina , ",acle<iz..oo pot una m.l1,¡~ JT"-otxrom~t l'~ 
muy t inglbl~ y baldes reciOS bien delrmltAdos 
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de las células tubulares renales y fonnación de cili ndros de 
bilirrubina o biliares. La melanina y su precursor incoloro . el 
melanógeno, atraviesan los glomérulos cuando exceden el 
umbral renal y producen pigmentación de células epiteliales 
degeneradas (cilindro melánico) (fig. 977). También pueden 
aparecer melanófagos como células libres en la elapa tardía 
de l melanoma maligno, pero no se los debe considerar célu
las melanomatosas metastásicas. las cuales poscen unos nú
cleos grandes y redondeados con macronucléolos únicos y 
membrana nuclear engrosada. 1Il 

5) Cilindro granuloso. Se considera que los cilindros 
granulosos se fonnan a partir de células degeneradas o restos 
celulares y diversos tipos de sustancias que les sirven de 
matriz. como proteína y lipido: por lo tanto. el cilindro 
granuloso puro no existe como entidad. A estos cil indros se 
los divide en granulosos gruesos y granulosos finos, según la 
etapa de desintegración de los elementos celul ares (fi gs. 957 
y 967). Loscilindros céreos son una masa refringente amorfa 
como producto final de los ci lindros granu losos en degenera
ción (fi g. 966). Los cilindros céreos son frecuentes en la 
insuficiencia renal crÓntca y en el rechazo avanzado de 
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so ~Khlbe unos contornos rectos muy b_ ~1,mltAdos los gr~nulos finos del 
Clhndro consISl"I~n ('n c~u';o<j dresirnegr...us. NóIen~ In c~u'~s 11001 epo,cloo 
tubul~" 1., ctlul., p;lVlmenfos,o. y un cr.>erpQ 1,P':!oco av~1 

fis. 969. Ci lindro m~lotO que uhibe _ cMloeM liv~n~ ~Ion.' con 
.. IknÍ(. de ~nlÍ(~ inmunoflUOfft<:lMle!I. El cilindro gr~nuloso grueso 
consti'u ido po!" (\!Iul~. deger.o!tad.:ls en un.. nef'op;olr" m>elomdlos,o contiene 
jll'OI"ern.. de II«IclHor~, que SO! ..... "·~·nci~ con .nll'>lOero fl~enu~ 
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flJ. '70. CHulI pbstNKitoMlr de I;¡ orin.o. potitiv. p.lr. prOt.m.. de BMc:,... 
jonet. Nlkleo h,percrom.1lkoOllOide ,ode..oopot un halo. Adem.b . e'll ... ~ien· 

te ",~cretab;¡ (,llndros mielomi~ y c,lind"'s~I",li~l"'! . T'n<:1Óf"I de I'lpamco-
I~ . 

10 " 
f---i 

Fil. 972. C~lulls dell'¡)ll",lio luool~, degene'oKl.Is y un cuerpo lipldicoov.1 de 
..... p.e"",t", con 1III'f~11;¡ IIII'fról ic • • ~ el (~ulo 0\111 lleno de m, · 
nUKulos c~ O Vi!'!oIcul,iI> rrir,ngmti!'S IflKh.I) 

< 

fiJ. '74. Cilindro de (~IIII.s epiteli.oll!'t lubul.," de un p.eÍftlI., con mirlom.l 
II"IIlltip¡t,. cofonolKlo con "" melado de Sti!'mhri_r.Molbin . (1 "I",dlo (on"sle 
en (4!lull~ tubull'i!'S i!'Sfo>e",litd ... como Con.ecu«oc •• de una 'ot"\lO.'f. ,¡Itt·f,lción 
~ill". del il'P'lellO tubul., 

flJ. 971. CiIi..oro lipklKo qUi!' conlill'ni!' lJOIitM -""6fil.>s. I...J degenerKIÓII 
itd ipos;! de I. s c4!lul. s epirehille'l lubu larMorig,na IOU"'s rl!'frongen~Q"" • .,..re
C\!I"1 en cihndlO5 gr.nulosos gruII'SOS. lO!> c,lindros hpld,cos ~ '¡,o{rln ... menudo 
con cUi!'fPOS hpld.«)s ov.1"'! 

fl¡. 973. CIIi!'I"JIO' lipldiCOlovil"""en un .,..denll1con "",lrOp.lIl. "",frólin. las 
c4!l1l1 . s tubul",,,,,, en ~ación gr ..... "., conocen como cuerl)O' I,pldrcos 
OVille en el .n.1lr\.ls de or,na CIH'f¡lO hpldoc:o 0\,.1 no tel\odo en el IoedU''I1I11O 
uronaroo Ir«u.odtol 

, , 

20 " 
.H 

•• • • 

• 

• 

fi¡.. 975. Cilindro lI1ucocit .. io colorll.do con ,.p.onicol.oou. qui!' lonN "" 
I.orzo cilindro consiJtl1ntl1 en llóbulot bI.ncOl. [<,tc c,l,ndro d,f,.". .. del ".".ooe,. 
I,ndro IeucOC'I~"O. Que e'l una . glon_.c,ón s,mple de k'tJ(oc, 'O'> oeuI16i,~ 
lO!> c,hodro!. lftKocrr<llro. SlJII .... ren ,nfl.mlCrón del ncfrón como poelonel'"U) 
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fil· '76. CiIi!>dro eritrocil.rio cotor..tdo con '.p.onicol.oou en un (.ISO de 
¡1ome",Ionef,iti! .¡ud •. Los ci"!>dros hem~U(OS ""lIdo·rOjrzos cons'~len en ~.". 
IIQC,IOS ~~dos y SU~ ftagr"l1('nlos . NÓI~ l. ~o,o(,~"ón coo INCoxno. l ' 
c(llul~~ e-pnelr~lf'!o lubularE"S degen..·rld~~. 

aloinjertos renales. como consecuencia del estancamiento 
crónico del nujo en los túbulos comprometidos." 

8. HIstología del tracto urinario y sus componentes ce
lulares benignos 

Histología del tracto urInarIo 

El tracto urinario consiste en pelvis renal. uréteres. vejiga 
urinaria y uretra . Desde la pelvis renal hasta la vejiga. la 
membrana mucosa se halla tapizada porun epi telio transicio
nal . aunque su espesor difiere de un sitio a otro; la pelvis y los 
uréteres tienen tres a cuatro estratos . en tanto que la vejiga 
posee seis a ocho. En la vecindad del orificio uretral la vejiga 
urinaria presenta unas invaginaciones pequeñas de la mem
brana mucosa (criptas) en las que puede haber aglomeracio
nes intraepiteliales de célu las mucosecrelanles . La uretra 
masculina. en la cual desemboca el aparato reproductor. 
consiste en los siguientes tipos de epitelio: epite lio transicio
nal en la uretra prostática. epitel io col umnarestratificadoen 
la uretra membranosa y en la uretra cavernosa, y epitelio 
pavimenloso estratificado en la fosa navicular de la uretra. 
La membrana mucosa presenta muchos recesos en los cuales 
desembocan las glándulas tubulares ramificadas de Linré. La 
uretra femenina presenta diferencias indi viduales en su epite
liode revestimiento; la mayoría de las veces está tapilada por 
un epitelio pavi mentoso estratificado y. en ocasiones. por 
epitelio columnar seudoestratificado. 

Componentes celulares benignos 

1) Células epIteliales tubulares. Las células epiteliales de 
los túbulos renales son las que en análisis de orina se conocen 
como células redondas pequeñas. Los núcleos adoptan una 
posición paracentral en el citoplasma redondo. El citoplasma 
toma débi lmenle el verde claro y exhibe a menudo una 
vacuolación vesiculosa fina . Estas células se distinguen de 
las cél ulas transicionales profundas con su prolongación 
caudal por la fonna. porque las células pavimentosas pamba
sales son más grandes y tienen un citoplasma más engrosado 
que las célu las tubulares renales . 

-170 

• 
• 

h IJ. '71. Cili!>dro mi. lo ~ célul.u tubul~rfl ~ meI."in.l t n un p.K""nl~ con 
mel._ ¡eroer~I il.tdo Iv.nudo. lCK pogmcnros meUno(CK W! depo;>o;.ldn en II 
""',,,, del ciltndro de célulu del ep.ll?lto tubular 

2) Células epiteliales translcionales 

Células lraruicionales superficiales. Las cé lulas transicio
nales superticiales son de tamaño y fonna variables. Los 
núcleos difieren de la fonna triangular o poliédrica a la oval . 
La variación de su fonna depende en gran medida de la 
innuencia de la hipertonía de la ori na. Las células bien 
preservadas son de núcleos ovales o redondos, con partículas 
de cromatina finamente granulares y de distribución pareja . 
en tanto que las deshidratadas presentan condensaciones de 
cromati na moteadas. 

El citoplasma es bastante abundante y poliédrico o pirifor
me, con prolongaciones a modo de cola. En ocasiones se ve 
vacuolación citoplasmática (fig . 979c yd). La reacción tinto
rial va desde el verde azulado hasta el verde pardusco. con un 
aspecto en vidrio escarchado; su borde celu lar posee un tinte 
intenso, mientras que la zona perinuclear es clara. 

Células trallsiciQlIales multirwcleadas. En las células epi
teliales transicionales superficiales no es infrecuente que 
ocurra multinucleación, con doso tres núcleos ovales unifor
mes (cél ulas en paraguas). I1· 4 .lI .• \ Tampoco es raro ver 
células gigantes sincitiales multinucleadas con un si nnúmero 
de núcleos en el amplio citoplasma sincitial. Todavía no 
existe unanimidad sobre la índole de estas células. Mientras 
que Harnlan y Hogan)' señalan el origen epitelial tubular en 
los túbulos contorneados proximales. se sugiere que la causa 
es una modificación reactiva del epitel io transicional como 
respuesta a la presencia de grandes acumulaciones de mucir:a 
(Dorfman y Moni sl3); es frecuente ver la asociación de mulli
nucleación con incl usiones citoplasmáticas consti tuidas por 
mucopolisacárido ácido. Aunque la multinucleación todavía 
es cuestión de conjetura. algunos investigadores la atribuyen 
a irritación o innamación."J a la admi nistración de algún 
laxanteS) y a cateterización de l traclO urinario superior. No se 
tienen evidencias de si esto se relaciona o no con el creci
miento neoplásico. 

Célldas transiciol/ales profu"d(l~· . Los núcleos son ovales 
o elípticos y de cromatina granular fi na. Los bordes nuclea
res están acentuados en algunas ocasiones por condensación 
de la cromatina . Las cél ulas transicionalcs profundas JXlsecn 
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un citoplasma escaso. fusifonne o columnar con cola (fig. 
979 O. El citoplasma parece ser traslúcido o vacuolado y se 
tiñe en verde azu lado pálido en tomo del núcleo. 

3) Células epiteliales pavimentaBas. Las células epitelia
les provenientes de la uretra son componentes celulares nor
males. Es frecuente que la orina de la mujercomenga consi
derable cantidad de células pavimentosas por contaminación 

vaginal (fig . 987) . Se descaman células pavimentosas en 
hombres sometidos a estrogenoterapia por carcinoma de 
próstata . El urocitograma se usa para evaluar los estados 
honnonales ováricos de las mujeres adultas. por el parale lis
mo que existe entre las células pavimentosas urinarias y las 
vaginales ." 1!. " . * Los urogramas de mujeres con 20 a 37 
semanas de embarazo indican actividad progeslacional 

• , 
• -. 

~ • 
• 

,f.o > .' . ~ ~ 

.. 
f ;l· 918. Micl'Oll~f~ rlKfrónic:.H eIr r~il rftl r eir t • .Krniii6n MI epil~io I r.nticion~1 M t. ~~~. ~ r b. (Jm",,, pI"n,¡ rkdlul,u poMdrte"J d,<ptJeiJ"J.1 modo de 
p.n,,,,,,,,ro..,, , .. m,rrvll' .. il .. el~rt6'''r" di' , .. SI,."... rk un ..""f'loo ""'lSIr."....1 "",mJI di" '.11.1 La, C"ICO. ""$ ca'.$ que ..... oo...,.".dn...., c~. poI'l-drO er> nr.do de 
d, la1aclón le larn .. n n ..... lbo,dal~.1 conlrat't!ie 1 .. velilla I"mb.t" Id *,,-..:11,,1 e, (/ m'smo..",lelroltJMIC/Ot1d1 vlS/veon ""'rorJI.m~'tlIQ NÓ!ese l. wperficot" doI. .. d. <.le 
mtnuKul.> Cf<.')!.~ ,J. M,crasr .. ',:' l'/t..:rrón":d rif' r'''U>''JIdn ckl t'P'tel,Q Ir"""Cloo,,1 "",,,,,,1 dt- Id .... ,'I/d Uf/n,¡rrd rk 1" '.11.1 NÓ1en!ie l.; "'teul'gllacl0ne5 bien 
dl"I .. 1froll.d.i, de 1m bordel. c~ul .. ~ r los nudeo< bl.ndo!; con he!l'foc:.oma!ln~s fm.i$ 
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f il. 97'. H~ f cilololLo dolo W yl.o. II';,..ri,1I ;nf ... iorft. ", D,~gr~m.o .n.IOm..::o b, (Plteho IrAn~l(lon.1l doto l. H'I'~ ""N". El epol~ho df' ,,,,,~,ml ..... ro 
Con~.I" ~ ..... _ ~f.I01i df, a-Iul.o\ rf'Ctl"llul.fh (00 (110\,1."". dilO e y d. (i!-Iul •• n.n"c""",,1e) W¡Jf'fIlcl.ln en l. 01""" lo b,o~t.nt(' camun f'l'K"ontra. 
bmuclución y V."MOÓfl dE' ramaooÓl' los ""deo. [1 CIIupI.~m. e'> .Hl«uado v pallédoco " , C~lula, trdn~I(OQnaII'S \.Upert,(id ll.'S." menudo muIMudead •• (C"beu 
eJe flKhd), Y p!'ofunda. en una OfHla c~te1 ...... lada NóI~ el otOpI.""", p",lum..., con un cI.fO pe''''UCle. f ¡/lec/ldl ro C~luld~ 1rd~'cionall~ p+'oiUndd' con cola. 
or'8'n;wI ... en l.a pel ... " ~I ~!.t.I. c"'lul .. ~ flO deIX"fl con/ur>d"se con c"'lul.s coh.mnare. "OCIÓn de> Sle.nlw'mef.M.lb,n 
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Fi¡. 980. C~ .. ep;lf'I .. ltwu .... .,p.M.I de .... q<M1f lit ",Imció .. ren.ol. Nlkleo ~ 1w~1 COI> Cron\;IHIY bI.nd. P .... nocol ..... 
FiJ. 981 . T1ndón ¡,uprnit.ll' di" "n.o cflul. tubul.r. NÍ>C~ ~ V de conlOtno 10100. El cl!OpI.~a liImboén "'l n!dondcado y vesIculoso NÓle5e que l. 
COIlfiguritCión es d 'SlInla de la de la célula lIa rl'ilcioNllfig. 9821 linc,6n wpravota l de Slemhe'mf!t. M.1lbin 
Fi¡.981. CfllÜ IrMIKioNl pirif_ COll pmIonpcÍOlle uud.l\es. ColOplallT\l muy btrn dehne~ Un pequet\D n(i(:!eo 0W>t<Ie edltbe un.o C'(Im;IUn.1 bI.nd;¡ 
T1nclÓn supravlI.1 de Stemheune.·M;llbIM 

lO p 
>----iollllllllL_ -Fi¡. "l. O lul» Ir_loic:iorw .... proIuncLlS de un.,1tNdo dir«1o de l. vrjilol 
u .... ,... Nüc!eos r~ U ovale un,forme!.. ~ l. /orm;a uudoKla o dt 
peta y l. Ira~lenc,. ~Inudt'.r del c,top!a§tl1 • . 

lO p 
H 

Fil. !lSS. C~lul .. lipnlft multinlKludil' en ~ l ..... do. vl'!oin l .... b te Ci to
pla)tT1a ancho ... nc,t,al "'ll~ bien defi nido V es d'Slmlo d<-I de IHI h,\lioc,lO con 
~ 1'loPU1llOSO. auoque l. t(".C1U~ ... e<Jo,m.oto¡.;a to\ IlUcIeo$ redondoI u 
ov.1e Io(ln di" l.amallo y ~¡a 'gualn No hay s'w- de mal'll",d;o<l 

Fi¡. 984. Ctlul.ls t,MHicion.>les ..... hinuc:Ie.od.o1. A menudo las cf/ul.s ,.a"",_ 
CIOIWIes !oU~<:la l ... poseen mt.lC~ "Ikleos de t.lm~fIo y morfologl. IIn,for~ 
El Cllopl~""iI es abundanle v pol i~flco. Alguna~ célul a~ ~uperlk¡ales. lI amadal 
célul a~ en Pól,agw s. llenen un¡¡ gran camidotd de nudeos fedondos 

Fil. 986. Célul~ IranskioNlrsde!lefW".d.u rn la Of'in¡¡ rntitid.1 porlln p.tCien· 
le tometido a ...... pWSIW. colO\'flk ,l . [ st,os célul.s .nusua~ con ptCroo»o~ nucleaf 
V to!.InoIil.~ c'lop!um.fltC. se bm~n por ~ltetKoón ~""~ delllfOIeIlO 

• 
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aumentada;l " los cambios representativos son bajos valores 
de los índices eosinófilo y cariopicnótico. fonnación de 
pliegues y aglo meraciones de células. y aumento de la canti
dad de células naviculares. 

4) Eritrocitos y leucocItos neutrófllos. En general. en 
condiciones nonnales no aparecen hematíes (cuadro 86). La 
hematuria microscópica puede aparecer como un minúsculo 
botón de sangre en el tubo centrifugado . La hemalUria es un 
dato imponanle de palO[ogía renal intrínseca. de trastornos 
hemorrágicos sistémicos y de enfennedades eXlrarrenales 
(cuadro 91) . La hematuria macroscópica es frecuenle en las 
neoplasias malignas. glomcrulonefritis hemorráglca. cistitis 
hemorrágica. traumati smo. diátesi:; hemorragípara. elc . 

Los hematíes en una relación de más de uno por cada cinco 
plocilOS por campo de gran aumento. l' ignifican proceso 
inflamatorio como pieloncfritis . uretcritl~. cisti ti s y uretrit i~. 
La imponancia de los Icuc()('ito~ en la orina no consiste 
~iempre en la canlidad. !> inoen la fonna en que aparecen . Por 
ejemplo. los cilindros leucocltanos o los de glóbulos blanc~ 
hmlinos signHican enfenoedad inflamatona renal mtrínseca . 

• 

• 

• 

FiS. 9&7. C~lut.H .,.. .. ;~,_ l~idu con lUJlOI", l. oril\ol ",,1Iid,¡ por Ul\ol 
muirt. El predom.nlO de c~lul~~ .,..~,menl<»<l~ ,nl~mc:d,~, "u~..." RlU<.~"tMJ 
qurwt,~ ~ lN'c!o/)\,(Uf() ~ W~e<.I, .. odtCÍ<'cIOIJfQ!t("\I~!t""'O [, I'O"'bkQU<' 
.... ~ ..... ....v. r""t" ... ,n..oclÓl'l con !lulO UII,,,,,I 

-
fiS. 989. tul"nlidium colirn el !ordimento I/" n.rio M u"", muirt con u,ri.lli • . 
(1 prOlOlOolrl() mJ~ 8'.ndfo f'!ot~ t ubof'rlo e,k' c,h.~ ~ r~ h,bto 1/1\01 ~o6n cón<~ 
,n"f'rI+d.J QUl' "" n ...... C!~~ T,nco6n con lu~oI 

Cuadro 91. Causas de hematuria 

Diag/t6mco 

1) Enfermedad Sl5t~mlca 
PUrpunr. 
Hemofiha 
I..eucemi. 

2) Tracto urinano sl/penor 
Neoplasia 

Pielondrit;s 
Tuberculosts 
Rtñón quísueo 

Tnutnallsmo 
Glomerulonc:fn\IS agudl 
Infano 
Nefroe5ClcroslS mahgna 
Nefrol itlUIS 

J) TractO urinario infenor 
CtSttllS hcmotTf;gu:a 
Neop1aS11 
Cilculos "estcales 
Dlvenkuto 

Uni tateral. a menudo Ilell'lOlT1lgla ma· 
cmscóplca 

Plocuos y c ihndros leucocuari05 
Untlatcnl en un ~ de los caSO$ 

üntlltent o bll.rcnl cn un 2O'k M los 

UnIlateral 
BIlateral 
Untl~leral. pna)Cra 
BIlateral 
Untlateral con dolores cóhcos 

JunIO Con pto.uos 
A menudo hcmatuna rnacmscóplca 
Con dolor cóhco 

fiS· 988. Tric:homotJ.u .. .,¡,..Iit ftI .. ~irMnto u,;,..no M un hombrt-, t~ido 
con tinciOn IoIIpr,yi,.1 dr "".nj,¡dr oKrid'~. "l6tMoel, fpo ..... de prr, C.l<oKlr<b. 
\<. dtI prOfOIOol.1O y l. f,~oón bo"",,,. Ionltotud."",1 h ,mPO<1~nuo ~.h/.r U~ 
po~ ~<~ dP hc:·m.lI¡luhn.te:06n IN'. hoKf'f 1 .. d,Ie«onc ,~ con C'I cont ....... 
I\oIn\,· t('ol;.\ ',rc:homon.t, ...... "'nl~ 

f'S. 990. ,,1I~ri.o", La ori~ . tiongoconl.m,l\oIru ... no p,¡l~'ft() comun Un 
conodoo p,¡,dllloCo C!> mu"lorrnt' y t lf'n(> p,¡r~ (rU¡,¡d,o, t .. ~, ... ",,~ ~ Ionll'tud, 
~I~ 
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5) Elementos no humanos en la orina. La uretritis y 
ci stitis tricomoniásica son más comunes en mujeres que en 
hombres. Los hombres se afectan también pocos días des
pués del coito. Los protozoarios aparecen en el sedimento 
urinario. Los huevos de Schistosoma haema/obium pueden 
encontrarse en una orina que a menudo es hemorrágica. La 
esquistosomiasis y bilharziasis reviste particular importancia 

por la relación con la carclllogénesis (rig . 1040). Existen 
contaminantes no patógenos como allernaria. polen. etc . 

9. Células aUpleaa benignas 

Las células atípicas benignas o discarióticas son comunes 
en los casos de cálculos urinarios. porque muchas veces el 

Fil. " 1 . Hi~~ia aUpin ~IM di' un C.!oO con pólipo ~~Iooo y umHDIili,"" .• , Cikulo ,ocarnudo con ~ulas V rode..oo po< "'"" mlJ(~ ~s.pera y gruE'S.i 
by e, H'perpl .. " .. regt'ne.~I,~a delep'lelto Iran5tC,onal Noren!o<' el.g,andam,~'O de 105 nUc~. la ~a"iKoón!Xl tamaflo nuclear V l. d,~mbuclÓl'1 celular ;rft'gUI~r 
Ap.1 '~t'f1 aI8", na 5c~lul.u mlJCmo~.u a causa de la ,nnamKión crÓflicalfll.'Ch~~1 dy e, Aslome<ac~de c~lul,1I !ransicion.l~ d'SCd"ÓI,u~en la o.ma Cdle1etluda 
Los ¡vandes grupos de c~I",las ~uehas c ''' ,ben una di ~l"bucoón d,)!ors,ooada que tI,fiere de lo que seobserv. en el Pi'p,loma ben,sna Aunque h,¡¡y agrandamiento e 
¡',percromatos,s de los nliclros. n10S son de moriolot!l. unolonne y su "ama de croma"",, ~ bl"nd.¡ 
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C/TOLO(jIA OH CA "CLH 

epilelio suprayacenle está ulcerado e innamado. y eXI~le 
regeneración y metaplasia (figs. 991 )' 992) . La cistitis in
tenoticial (Hunner) puede origmarcon.'>lderable descamación 
de células epiteliales di"carióticas.': la c i stltl ~ glandular 
puede descamar células glandul¡¡res mucosecre tantc~ 

hipcrplásicas'" que simulan adenocarcinorna. 

litIasis urinaria 

Los proceso.'> ero.'>ivos y reparadores ~e entremeLclan y 
descaman cél ula ... aherddas que ~imul:m malignidad. la.'> 
células transicionales profundas o mlemledias con alta rela
ción N/e e hipercrolllatosi~ se exfolian en fomla individual y 
en aglomemcione!>. Los núcleos están dispuestos en desor
den dentro de la aglomeración celular y el contorno de las 
cé lulas es indelin ido. La prominencia de nucléolos en nú-

fiJ. 9<)2 . C~ULH 1 •• nloÍCion.>le hi~H de un ( ...., de di""l1lCvlo Yftic:." 
La h'l)(".pLA\'A res .. r..:o,al,vJ bo.'f1'gnA es prkl,cAmentc la m,sm~ (¡ve er\ la <'1<'1/01.
lIas'!. NÓI~"Se lA aloOCla(,Óf! de la h,perplal'. con UIU d!>~"""'.Klón (11)(' lot' 

man,hesl~ con lA prncn(.a de un.l ¡¡tAn c"nllWd de ctlul.! h,penró!".\ V 

plCn6CrcA~ 

Fi5- 9<)4. O tu! ... ~1~;.oifoI t I"Hlos M<:róticos ,..odoo por lNcocilOl a 
modo de un.l bola ("f·lulurn un oloO de lubel"cu lOlis rflWl. MUIe< de",] ,,!los con 
dolorluml).l r proíuodo y hl'malu". per~'II"nt" L"lcélulds ep,lelK),dcsde u ... gen 
melenqurmJlrco"", uroKll'1 'L.n pOI" ~ Un()4 nve""," eI/ptrcO!' de botde 
nucloo., dellCm. (lOm"lInas ""ml~ v,"op1a)fl"li .nd.~,nIO lO!' ~O!i flt'(1Ó-
11C0!i n.llin,of.1os pro"end,i~n de lA flt'(rm,s cnt"Oloa 
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cleos dlscarióticos puede relacionarse con la reparación tex
tura!' Es perceptiblc la mC7cla con hematíes. en panicular 
después de un episodio de cólico. 

Tuberculosis 

Un pequeño porcentaje de pacientes con tuberculosis pul
monar. que no llega al 1011. sufren tuberculosis renal; es 
común encontrar en anatomía patológica tubérculos caseoso~ 
en la médula renal. El contenido del tubérculo puede descar
garse si la col Icuación de las lesionesconnuente.s se propaga 
hasta la superficie de 1:\ p¡¡pila (ligs. 994 y 995); las célul¡¡s 
epitelioides se descaman en la orina. fonnando grupos sim
ples o IUbércuJo~. En al rededor del JO 'K de los pacientes que 
padece n tubcrculos is renal ocurre hcmaturla micro~có
pica. 

, 

fiR. 9<)3 . Cftutü 'r.nsicionales hiperplhicH HOCiM!.oSCon ukuloldel l .. elO 
ufÍnulo Inferior. NÓ!eno;e la! dlulas I.an~".on.les h,pertróflcas y ck>¡¡cn ... adJ~ 
~am~d.lsde. UI'l.1 la dif"renciaclÓn 'espe<:IOde la~cllulu dednc ... In jI/U. 
~ IIl'1ll'fl un aweo;lO ¡,m,I~,. "'" debe twI.l, en lila deflC~'~ de allPl" nude.¡r 
~ 21 el au,""",o ,n~uoKlo de 1" rel.KtÓn .,,¡ e 

Fi¡. 9<)S. Cilololl.l de LI luMKul<KK rflWl con c~u lu t1)ÍlelitMeles m un 
lubertulo. CalO de la figura 994 LAS c~lulas ep,I"¡,o,<k~ ,edoodl'ad.l~ putden 
pr~~I~'!IC p."a un d,~g06sllCo CllOlÓ(I'cO jal~ a uuu de la "glomo.·f;lCtÓn Abona
.r.n en f.'·1)I" del l)I".gen mesenqU'rNllCO ,,¡ bo<de nuclra, I,no. la "a!'NI de 
crom.i"n.l """ .. .Id.! y el crtoplasm.. pjl,do y !'NI! ~m 



TRACTO URINARIO 

10. Células malignas 

As pecto genaral 

El análisis de orina no s610 es importante para diagnosticar 
tumores del urotelio, sino también para realizar exámenes 
preliminares para lesiones precancerosas o carcinoma in situ 
en poblaciones de alto riesgo. El carcinoma de urotelio 
ocurre con mucha frecuencia en trabajadores de las industrias 
textil, gráfica, plástica y caucho, que se han expuesto a 
sustancias colorantes, pues se identific6 como cancerígenos 
a la 2.naftilamina. 4·aminobifenilo, bencidina y 4· 
nitrobifenilo (cuadro 92). También es notable la gran inci· 
dencia de carcinomas de vejiga en poblaciones expuestas a la 
infecci6n endémica por Schistosoma haematobium~ (fig. 
1040); la proporci6n de carcinomas epidermoides es mayor 
que la de carcinomas transicionales en la malignizaci6n 
vesical inducida por esquistosomiasis.') 

En lo referente a las muestras de orina en las neoplasias 
malignas del urotelio, es necesario sefialar que la hematuria 
macro o microscópica es un síntoma importante que persiste 
y se acentúa a medida que el tumor progresa. En presencia de 
tumor, la hematuria en el primero de los tres vasos de orina 
sugiere que la neoformaci6n está cerca del meato interno, 
mientras que en el último vaso significa que el tumor sangra: 
al contraerse la vejiga. Los hematíes provenientes del tracto. 
urinario por debajo de la pelvis están mezclados en la orinal 
con uniformidad; no se forman cilindros hemáticos. 

Cuadro 92. Citología urinaria en trabajadores con colo
rantes 

Me To/al 

d. 

CI/olog(a 1973 1974 1975 1976 mue.!traa CasO.! % 

N""'¡ I 24 21 30 76 iI 20% 

Atilia leve 9 19 24 24 76 38 69% 

Displasia sospe- I 4 4 2 iI 5 9% 

"""" 2 I 2% Carcinoma in si/u I I O O 
Carcinoma invasor O O O O O O 0% 

(Gentileza del Dr. SA.AKI. K .• llscuelade Medid"" de la Universidad KII/I.alO. Sagamibara. 
Japón,) 

Cuadro 93. Tumores malignos de riMn 

Pmologfa Origen Incidencia Ci/ologfa 

Carcinoma de eé- Epitelio tubular El 75% de los tu- Raroen la orina. ei-

lulas renales mores renales toplasma ancho y 

(Grawitz) ocurren en la S' y claro. núcleos has-
6' dé(:ada tante -pequerios y 

nucléolos promi-

~'" 
Nefroblastoma Cuerpo de Wolff 20% de todos los Células epiteliales 

(Wilms) o tejido nefrógeno tumores malignos embrionarias; dlu-
embrionario en lactantes las pequeflas, ova-

les o elongadas, oon 
escaso citoplasma. 
Células mesenqui-
máticas; células sar-
oomalollas 

Tumor transi- Células transicio- :; a 10% deJos tu- Célu]¡¡s malignas de 

ciona! nales de la pelvis mores malignos tipo transicional 
de riflóll 

El 90 % de las neoplasias de vejiga urinaria y uréteres son 
de tipo celular transiciónal. Aunque por el cuad.ro histol6gico 
muchas neoplasias de aspecto benigno se podrían clasificar 
como papilomas de células transicionales benignos,2l. 16. 44. !6. 

66 la mayoría de los p$pilomas recidivan después de la caute
rización y se convierten ~ntonces en can;inomas invasores . .I8· 

72 Por 10 tanto, a la neoplasia papilffera bien diferenciada se la 
considero biológicamente un carcinoma de células transicio· 
nales grado 1. 10 La mayoría de los tumores son papiUferos y 
están constituidos por saliencias vellosas de células tumora-. 
les en estratos múltiples, con pedículos de tejido conectivo 
vascular. De acuerdo con la anaplasia de las células tumora
les. es decir, los grados citol6gicos de Broders," las neopla
sias se clasifican en cuatro grupos de la manera que se 
describe abajo. 

El adenocarcinoma del tracto urinario es una relativa rare· 
za pero reviste interés académico en citopatología. La morfo
génesis obedece a restos de la cloaca o a la capacidad del 
epitelio transicional de la vejiga para preservar la propiedad 
de la cloaca primitiva. La frecuente observación de células 
glandulares o mucinosas en la pielitis y en la ureteritis, 
también podría preceder al adenocarcinoma metaplásicó ... 

ClasificacIón ~e Broda,.. Esta clasificaci6n, basada en el· 
grado de diferenciaci6n o m~ur~ci6n celular, se emplea' 
mucho en histopatología del card~ma. En el inform.e del 
registro de patología genitourinaria fle la Asociación Nortea
mericana de Urología, se empleó 'una clasificaci6n similar 
combinada con el cuadro estructural sobre 'un total de 100.4 
casos, y se-demostró un pronóstico confiable en relaci6n con 
el grado de diferenciaci6n celular. En los estudios histológi
cos los grados de diferenciaci6n celular están representados 
por la variaci6n de tamaño, él contenido de cromatina y las 
mitosis de núcleos, además de la distorsi6n de la polaridad 
celular. Desde el punto de vista de"la citología exfoliativa, la 
clasificación es más tosca: a) papiloma grado O o carcinoma 
papilífero grado 1 (carcinoma papilífero de células transició· 
nales grado 1), b) carcinoma papiUfero grado Il (carcinoma 
papilífero de .células transicionales grado Il), c) carcinoma de 
células transicionales grado 1Il. Citol6gicamente se puede 
sospechar carcinoma in situ plano, cualquiera que sea la 
extensi6n de la diseminaci6n superficial (fig. 999). 

Cuadro 94. Clasificaci6n dei cáncer vesical de la mcc 

. GradO.! histopmoMgtco'! 

GO Sin signos de anaplasia. es de-
cir. papiloma 

G 1 Malignidad de grado bajo 

02 Malignidad de.grado mediano 

03 Malignidad de grado alto 

GX No se puede establecer el grado 

Categor(as hls/opatol6gicl/$' 

Pis Can:inoma, preinvasOT (carcino
ma in.slm) 

PO Sin tumor en el examen de la pieza 

PI T\!mor 'que no eXcede la h\mina 
propia 

P2 TUmor que infUtra el móseulo su
perficial 

P3 TUmor que infiltra el músculo 
profundo o el tejido perlvesical 

P4 Tumor que infiltra la próstata u 
otros órganos extravesicales 
adyacentes 

PX No se puede establecer la_exten
. sión de la invasión 

• La timaclón de las categorllls P se basa en evi(\ellCias derivadas de la'intervención 
qu:órglca y de la histopatolog(a, es .m:ir, cuando para el examen se dl~~ de 
tejido' 110 blopsiados. . 
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Fi¡. ')%. Ulul., ~.i o hi~., .IIpie •• ~IIoorno-r.cl.a~ en .... 100m. 
bn asinrom.irico q"" Ir~b.o;' en uN Ubri,~ do¡, colonnlH. AU!>Que <,~,~te at'p,a 
celul . r. la dlSmb\lción en empedrado con la, collul.s lado. lado ~ ;mprobable 
que,..a m .. I,IJ'Y .... ó hay d,~t~'S,s tUrllOf.1 concom,r.nle 
HI. 997. C~IH m.lli~ edoliadH lira UNen .... , •• ci--. in sil" do¡, ve¡itI 
en un rraboojador de "na Ubric. de nHo • .nrH. L.u (~ula, .H!>"., lOI,r."., 
bastante pequefl¡. de esnso c'lopla~~ y n"deos tedondeado!. e t.,perc.omjr,· 
cos j.()I1 Slm, l~fl."!i .. la~ co\lul .. .Je1 c~'(Onom. ,n ¡;'(U del cuello ureuno ..... 0 h.y 
d,~resK rUmofal 
fil. 998. C4-Iulu rr~1ft dea_'¡d.u de fonn.os e.lr";" en" onN de 
.... I>ombte e.puHto .... lf. ·Nf1i ..... ¡n •. 1'.0,.. ~en .. o\lul., rUmofales n, ,nilama
ror'.s. Se presume que este procew desene'."~o pe.,'sre en los que nabalan con 
colorantes 

,-(noo:I .... , ....... 
11'_ 11. nI' 

/ 
"""~-
• ....... <le 10"'''''10 Y 
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TRACTO URIVARIO 

Tipo de células translclonales 

1) Cltologia del papiloma grado O o carcinoma papllife
ro grado 1. Muchas células transicionalcs at ípicas se desca
man en la orina principalmente como aglomeraciones ce lula-

f iS. 1000. P.pilonu ~ ~e¡i ... urirw';. con urw lípiu prolifPf.c ión vel""" 
. compoIñ.od.o cW finos pedk ulol fibfOS<M; (S, .tOO O), "'óle'l<' ~I ~p<l~hu ,1<0 ''''''_11 
n1lenl0 de las fronda, pJI"lrfe!d\ dI' e-pe.o< l~\ ' l ~uJI 

fis- 1002. Ú rclllOfYU p.opiHlero moder¡¡d¡,me<lIe d¡¡~Wdo (IV- UJ . lO!. 
nú<1eos <,()t"I m.is gr.ndeI v mjS h'lX""rom~I'CO!. Q"'" e'I> el ,.r"nom. de 1V.odo 1 

FiS. 1004. C.rcillOfYU in JIIU dlJHn;rwdo JU~rf¡ci. 1 'IUI' 10m,¡ e l 
urtte. y Lo. pelvi. IS' .odo 1). Elep l!eho de la mve .... h •• ,do ",5hlu.oo 
pO< complero po< peqUl'!'la5 (~Iulas cancl'fos.n Se han PI',d,do la 
pCIlall(i.d y la ewallllColClÓfl 

res. Desde el punto de 'lista cilOmorfológico no se cuenta con 
ningún criterio defi nido para identific:lf al papiloma benig
no, La exfol iación de grande!> grupo~ de cé lu las (fronda~ 
papi lares) es significativa porque sugiere desprendimiento 
de fragme ntos epiteliales del tumor (fig. 1007). Puede ser 

fj~. 1001 . C."inom. p.opillfero djf~i.odo (1V.do 1), t.1 ltOt>ddS poplllteI~\ 
11"'" creeen Con un fu>!) IJOeI.H(ulo f¡bfOva5l;ul~, dlM"-~l'" 'abocada, pu' .... tralO!. 
mu l!lpl", de c~lul .s 1,.n\I(loo.I,,\ Nó!"", la unoform,ddtl de l ldmdO'lO v fO'md de 
1", n..c11'O'o a pt-saf del co,mde •• ble I'n8'O\;Im,,,nIO 

fis- 100]. úrcinom.llt aMiciorwl poco difereroc:i.odo (1V.ado UI) . _"',do !oÓlodo 
Coo\tltuodo po< c~lula. c.rocerows poI,mórllU. (00 nvell!olo!. protnltll'fll .... 
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FiJ. l00S. Fonn. in~rlld. dO' u,(inom. dO' c~lul.s tr.nsicioN~ Infiltr.1i~o dO' 1 .. ~eiig.¡ urill<ln. (1'...00 lit). [ I lumor loe c.,.cter ,l. por un (rl'C,m,enro m. ,1V(l ero profur"hdad dO' ", ..... sólodo!. O rrabécul. , . Il.n'~ {on~muodo!. pOr c4!l ula~ cancefO\.ólS I,anslclOOiI ll'!I pocO 
d,ieft.'nc,ild.~ 
Fí¡. 1006. Fomw nocIul., sfosil dO' c.rc inom.o dO' cflul.as 1,.nlkioNlrs i"r.tt,.t¡~o dO''' ~~g.¡ urill<l'u (1'...00 1I1l . hte tumor .~."l.oo exh ,be u .... IormacIÓn nodul . , de b.1loe ancha qve bmb,ffi crece en profund,d~d. 

IIIO~ 

que en la cara lateral de las aglomeraciones celulares haya un 
ordenamiento unipolar de las células. 

Aunque se carece de base citodiagnóstica para distinguir 
entre el papiloma y e l carcinoma papilífero grado 1. excepto 
por alguna diferencia de atipia nuclear. la fonna y la distribu· 
ción de las células tumordlcs puede ofrecer una infomación 
sugestiva de crecimiento papilífero. 

a) La descamación espontánea de frondas papilares de 
contorno lineal distintivo sugiere neoplasia .lO La descama
ción mecánica por catelerización o por presencia de cálculos. 
produce unas aglomeraciones celulares de contornos irrcgu-

Cuadro 95. Citopalología de los tumores uroteliales 

Rasgos macrmeóplcos 

Rasgos micrmeóplcos 

Cilologr. exfolial;"'a 

-180 

PapllOmD (I rDdoO¡ o rarciflOlM pap,llfr· 
ro (srOOo 1! 

ProlongllClOMs en hojas de helecho con 
dehcados pedkuJos fibrosos . 

O!lulas tnLnslCionalcs apdadti de espe!iOl" 
oonnal y mkleo!i umfonncs. Polaridad 
conservada. 

1) Descamación de cé lulas de aspecto 
normal en grupos densos con nrkleo!i 
dispuestos con regularidad y en 51111.1' 
ción central. 

2) Hematuria microscópica 
J) Las IglomeraclOMs cdularn COliSlS ' 

len en células tmn5icionales profundas 
con ligera hipenrofia nuclear. existe 
polaridad. 

4) Regulu canTidad de: citoplasma pre· 
servado. 

lares y borrosos; el epitelio regenerativo o innamado tiende a 
desgarrarse por estimulaeión mecánica. 

b) Las frondas papilares de los tumores urOleliales papilí
feros están revestidas por varias capas de células transiciona
les elongadas dispuestas sobre un fino pedículo fibrovascu
lar. También es importante para hacer la interpretación la 
imagen de núcleos en empalizada. que confiere a la aglome
ración celular el aspecto de un cardumen. La superficie 
exterior de las frondas papilares edoliadas espontáneamente 
en la orina. es redondeada y aparece cubierta por células 
aplanadas. Por el contrario. los brOles nuc leares de contorno 

Carr momD dr r ll"IIU IrQJUicioM/rs 
papillfrro o 110 papdlfao (Sflldo If) 

Tumor nodutar pedlculado o s.r!sll . 
con vellosidades redondeadas. conas 
y confluentcs_ 
Gruesas bandas celulares con hiper
trofia. hipercromía y modclllda varia· 
ción de: tantalio de los núclros Polari· 
dad ddonnada. 

1) Descamación de grumos de célu· 
las transiciOMles al[picas con nú · 
cleo!i grandes. tllpercrom.tlicos )' 
polirOOñlCos. 

2) La disl1lbudón umpolar de los nú · 
c~ en la aglomeración cdular 
persiste en ct carcinonul papilrfe· 
ro . aunque un lanlo defonnada. 
por lo t.anto . en la aglomeración se 
ven brotaciones nucleares im:gu· 
lares . 

J) Regular cantidad de citoplasma. 

Carcmoma dr ell"las ,rllllsirioM/rs 
(Ilrrulo IfII 

Tumor sésil. exoflucoo plano mvenl' 
do, a menudo con ulccnlCión . 

Gruesas banc:bs celulare¡ con células 
anaplásicas d'~PIleslas en dc:5Orden. 
GnIII hipercromaliml<) nuclear . poIi
morfiml<). mulunucleaclÓfl y ro-.ltosis 
frecuc:ntes. 
1) Descamación de células an¡¿p"si · 

cas alsladu con alta relacIÓn nu· 
cleu",toplum',ica. 

2) Citoplasma escaw. pAJido y de 
conlorno ,ndiSllnto. 

J) Gran variación del tamaño y forma 
de los núclem. 

4 ) A veces células multinucleares gl' 
gantCli entremezcladas. 
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fÍJ. 1001. Cflul.H uroteli.ole JNPiIif",.H ilUJtrltinl .... frond.H p.lpiHl",u bMisrw. ,l. (n loo. '~vMIIK vonlU~ ~p.lf1'(f'n un~s .glomPritClOnn p.lpolilrt~. boen 
p<~.adiS (t'ACIÓn .... Shot,). b. (n I~ orona Ul_'L.do ~p.o,ec:f'n .g~,itClOf>n PoIpoUferas .... r>Ü<:ieos re1,ardos El p.lp,lom.I!.f' d,~tong ..... por 1) de~umitClÓn de 
cflul~s en frond~s P<'poUle'~5 con~t llu,d~s por c4!lul.s de morlologla y d"trl buclÓn un ,forme •. V 2) ~u~nc,. de d,át" ... tumoral. pC!j.;I' de la hemalU'¡. mi(;,oscóp,c.I 

fia.l008. C.r<:ifMIn'y p,¡pihfero dt ".do 11 con UI\;I t •• m.t p.lpilif",. tlpK •• 
1.Ir¡at col •• citopl.wn.1itius. Hay moo:!t',ada ~",\O<'Iucleol.". aunque la va".K1Ón 
del ramillo de lo!. n"c!eus ~lj euger.Kl. por l. C.I'OOPOCI'lO'l'~ 

.. 

fil. l00'J. úr<:in()m,l p.lpiUlero dt .,oldo 11 ~ I.i orina .... u ... mi((illn. 
DlStrlbuc,ón p;lp,Ulera co" cola. y un. vitCuol'L.K1Ón c,ropl.sm~r ,c d ,epreYf11a
r",~ de l. v.rlante de c4!lula~ cial.5 

lOp 
I---i 

Fil. 1010. Cflul., de urrinoml pipilffero .... 1'.Ido 11 .KIomer'~. ~ Lo ori" ..... UN mi((ión. l~ (~lul.s rumorJl1'<r dt..c.m.KI.~ en l. or,,,,, (on"""." IJ IrJm.t 

poopoUIrt. f'n t'l c.rc'norn.lI .... glm 11 .unqut" ~ nU<"~ !oOfl di!' lam."" ........... v ..... ~n d,,,,,,,,",,, en de<.orde<. El c,ropl.Ism. "~",,. en 1'I'\Odn..d.i C.lntodod v .... IIf1e 
boen (on ~ d~'Q 
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CITOLQGiA DEL CÁNCER 

irregular en la aglomeración papilífe ra, representan la confi
guración de un carcinoma papilífero menos diferenciado. 

2) Citología en el carci noma de células translclo
nales avanzado. Cuanto más indi ferenciado es el tumor, 
mayor es la descamación de células malignas ind ividuales 

lOp 
H 

filo 1011 , Cflu!.osurcinorowI05.KI.¡¡nsicion.llnde l r.ado III~ """'~.' 
cl6ft i~lM. (1 pronunc • .do .. gr.nd.>mtenro nuclea'. l. ~It~ rel.Któn o,,¡/C y Id 
promlnrno,:,. de los "U(I~I~ S+SIlIfoca" c~.c,noma de grddo 111 ApafO'Ce<lI~mi

rQS deo célul~s If'IeSenqu,m~l'us con nl,Kleo!i fusiformes 

lO p 
H 

porque la cohesión recíproca es menor. Las células malignas 
de grado [J poseen un citoplasma bastante abundante y de 
bordes distintivos; se obtiene una reacción tintorial verdosa o 
cianÓfil a. Las cél ulas malignas indiferenciadas de grado 111 
(o de grado IV) se ex folian una a una o en aglomeraciones 
celulares sueltas. y exhiben considerable variación del tama
ño nuclear, forma cel ular y contenido de cromatina. La 
di stribución de la crom:lIina es despareja y ésta se halla 
condensada en el borde nuclear a causa de la degeneración 
celular. Puede haber gruesos gru mos o riendas de material 
cromatínico . Los contamos nucleares presentan indentac io
nes irregulares o escotaduras. El citoplasma es escaso y mal 
definido. Son frecuentes los núcleos denudados. Los nucléo
los, a menudo múltiples. tienden a ser basófi los; su forma es 
irregular y muchas veces no se distinguen de los cariosomas 
grandes. La irregularidad de los rasgos nucleares y nucJeola· 
res se exagera por el proceso degenerativo que ocurre en la 
orina emitida que no es isotónica. 

3) Carcinoma In s l tu y s u citología. El carcinoma plano 
in siru se inicia en focos multicéntricos sin alteraciones 
macroscópicas detectables; muchas veces en la cistoscopia 

fi • . 1012. Cflul¡¡s c.rcinorn.llou, 1 .~ion,¡le deo ... .-do 111 en uN "llomHoKión irrqul.o •. Cornldl .. "bI" agrd!ld;om ....... 'o nuo:lc ••• '1. It.'IMOÓ<1 1'. e y gr.....
grufnO§ deo croma"n. L.o~ proIong..;,ont'S papohfu<~ ".e-¡tUI~~ rE'fI"l.n ,,1 c,«.m","'o P"pohfero d.-l rumor 
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Fill.1014. Célula5 cancerosas ttan,ldonales moderadamente dlferenciada5 y descamada5 de a una. Los núcleos que se ilustran aqu( satisfacen los criterios de 
malisnidad: considerable agrandamiento nuclear, alta relación NIC, hipercromali,mo con densa aglomeración de la cromatina, contornos nucleares irregulares, elC. 
La abundancia del citoplasma con formas poligonales y los bordes celulares nltidos indican diferenciación moderada. La vacuolización o halo perinuclear en el 
citoplasma representa un tipo de carcinoma transicional de células claras, 
flg, 1015, Células cancerosas transidonales indiferendadas en la orina cateteriuda (!Vado 111). Nótese el citoplasma escaso e indistinto, que da una reacción 
tintorial verde-azulada pálida, Hay mucha variación en el tamaño y forma de los núcleos. La cromatina se presenta en condensaciones gruesas e irregulares .. Los 

• espacios intercromatlnico, se disciernen bien, El grado de anaplasia celular (malignidad) se e5tima por la discordancia entre la maduración del citoplasma y la atipia 
nuclear. 
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l'ill. 1016. Células lranslclooal0.'5 malillnas en la orina de la micción de un casocon (ardnoma de (élulallransicional0.'5 pom diferenciadas (lirado 111). Nótense la al!~ 
relación N/e, I~ aglomeración grueS3 de la cromatina. la gr~n variación de tamaño y forma de los núcleo, y el citoplalm~ indi,tin!O . 
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• ' .... 
fil.l017. C,",ulas (an(erosa, indiferenciadas Indl~ldualesdecarclnoma de srado 111. Nóteoseel pronunciadohipercromalismo. I~ ~Ita relatión N/e yel ci!opla$m~ 
eSCd>O. la de<;'dm~ción individual se debe a la menar adhelividad mulu~ de I~, células cancerO$a$ desdiferenci~d~s. 
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se ven unos focos rojizos granulares y un tanto elevados." En 
el examen histológico la mucosa engrosada. consistente en 
más de cuatro o cinco estratos celulares. aparece reemplaza
da por completo por unas cfluJas cancerosas hipercromálicas 
redondas que han perdido la polaridad. Vousta y Melamedoo 

estudiaron 20 casos de carcinoma in situ y señalaron su 
cuadro especifico en citología exfolialiva. Mencionaron que 
las cé lulas malignas del carcinoma in SilU son relativamente 
pequeñas. más o menos del tamaño de las células epiteliales 
normales de la vejiga o un poco mayor. Como regla. los 
núcleos exhiben un agrandamiento más bien moderado para 
esta etapa y son redondeados. aunque su forma tiende a ser 
irregular o angulada a causa de la degeneración . Siempre son 

f 
~ Fi • . 1018. Elludiollle IrSllimienl0 con cilolosi. lI.in.o-

n. er\ un c,1,drMIINI vftic.l in(~t~ ele un hornbft <le --67 ~ qIIe tU\lO un cu.tdro inici.1 <le ~tu.i.a y sinto- • 
.... , vftic,1lft. 
• Ex.men c'wJl,cópt(o neg¡<t,VI). I:>. : No,.. h'ZOCtstOKi> 

1917 lMya po .. . e,stOKq:H,l inorm.ll el.,.. 11 H'Pf'fpll,s,. ~ 
CI_ Ulb Orspl,ls,,1 CI.,.. IV C.rc""orN tn J"U CI¡,.. 
v · e,1,corMIINI ,n~.SOf 

a 

d 

hipercromáticos y poseen una estrueturacromatínica gruesa. 
El citoplasma suele ser fino. su cantidad escasa a moderada. 
y no difiere mayormente del de la efl ula transicional profun
da normal (véase fig. 997). Su reacción tintorial. que es una 
opacidad cianófila nubosa. contrasta con la transparencia de 
las células benignas. Dentro de una celularidad bastante 
uniforme aparecen entremezclados algunos núcleos enor
mes. En general la cantidad de estas células malignas es 
escasa y tienden a descarnarse en forma individual o en 
grupos pequeños. En el carcinoma in silu tambifn es earaele
ñstico el fondo limpio. porque no se logran ver detritos 
celu lares necrÓticos ni piocitos si no se sobreagrega una 
infección. 
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Fi •. 1019. Ulilicbd de 1.1 cilolotll. un .... ri. ,..naoUffI rl .... M;orIeL ClrciflOfN ¡"Jitu. HornbredE'67 .fIos<!.am,nado!~ los ~ durante 2 aflos deWeqlll."'" le 
c~ytCfi za'on m~l!,pI~ el<!VacH)neS miliares en la mlKGSa. Allncll>l" en la c,stOKopi¡¡ no loe eocontr.,on tumores mitC,oscóp¡cos. SIempre ap;lrecie<on y"a\ pocas c~lyl.1 
m.lignas pl!Qller\a~ .islad.s ,.-0. Un allo y med,o ~~ .>dq1l>fiÓ c,tologla ~,t, v. ,d! POr l. ,nst~ l itC,6n de IIn carc,nom. "wasar H1cipil."nll." lunt(l con ... ~tem.o 
ca rc'noma ¡""oOI'pOlelial 
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CITOLOG/A DEL CÁNCER 

TipO apldarmolda 

El carcinoma epidennoide o espinocelular puro representa 
cerca del 5 % de los tumores de la vejiga urinaria. Es un 
tumo~ no papilffero y un tanto elevado a simple vista, que se 
fonna en la pared anterior o en la cúpula de la vejiga. Tiende 
a infiltrar la pared vesical a través de la etapa de carcinoma in 
situ, lo mismo que en otros órganos. Al examen microscópi
co el tumor aparece constituido por láminas o bandas anasto
móücas de células cancerosas poligonales con citoplasma 
abundante y puentes intercelulares. El centro de los nidos de 
células cancerosas presenta queratinización (fonnación de 
perlas) en el tipo diferenciado de carcinoma epidennoide. 

flg.1020. Cardnomaepidermoldedela vejiga urinaria. Nido sólido de célula~ 
cancerosas con una diferenciación epidermoide caracter(~tica; lase~lula> canee· 
rosas son de citoplasma ancho y tienden a formar una perla-en el centro del nido 
celular. 

Frg. 1022. Células de carcinoma epidermolde edoliadas de a una en la orina de 
la micción, las células cancerosas ~on de forma y reacción tintorial variables. 
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Como el urotelio es susceptible al cambio metaplásico, pue
de ocurrir un carcinoma epidennoide metaplásico en áreas 
focales de carcinoma de células transicionales. 

La citología exfoliativa es la misma que la del carcinoma 
epidennoide de otros órganos. En la etapa avanzada del 
carcinoma epidennoide diferenciado aparecen células en re
nacuajo, células fibrosas, células en serpiente y células del 
tercer tipo. Debemos mencionar que las células del carcino
ma epidennoide no sólo provienen del carcinoma primario 
del tracto urinario, sino también de lesiones metastásicas o 
propagaciones secundarias del carcinoma epidennoide en 
órganos adyacentes. El carcinoma epidennoide del cuello 
uterino invade la vejiga urinaria con mucha frecuencia. 

,-

FIII.1021. Células cancerosas lusifonnes alllomeradas en la orina de un caso de 
carcinoma epldermolde del cuello uterino. Las célula~ maliBna~ de núcleo fusl· 
forme y citoplasma elongado están dispue~tas como fasclcul~ de fibrobJastos. 

• 

FIII.1023. Células de cáncer epldermoldede una muestra de orina de micción 
que eJohlben canibalismo, o sea inclusión de una célula cancerosa en otra célula 
cancerosa, lo que se observa a menudo en el tipo epldermolde. Nótense las 
células cancerosas de tipo parabasal. 
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h'percrQm1!lCO '.uo V po<' un cnoplasma ,nlen~menl .. na,anlófilo 

Tipo glandular 

Es raro ver adenocarcinoma del epitelio Iransicional. De 
acuerdo con la reseña de adenocarcinomas de la vej iga urina
ria realizada por Jaske y col.," esta neoplasia sólo represenla 
el 2.5 % de los tumores vesicales (18 de 715 casos). La 
morfogénesis de l adenocarcmoma se atribuye a una manifes
tación ncoplásica de células mctaplásicas glandulares" o de 
quistes inlraepileliales de cél ulas mucíparas que son si mila
res a las de [as glándulas de Llttré. Algunosadenocarcinomas 
de vejiga urinaria se originarian en el uraco. El segmento 
cefálico de l seno urogenital que es el deri vado de la cloaca, 
junto con el intestino inferior, constituye la vejiga fetal y su 
uraco infundibulifonne . Es posible que el remanente de 
epitelio glandular mudparo de tipo entérico acompañe al 
cordón uraca!. El adenocarcinoma del uraco. que representa 
alrededor del JO % de los adenocarcinomas vesicales, se 
radica en la cúpula o en la pared anterior de la vejiga y crece 
en el espesor de la pared . En el examen histológico el tumor 

, 10f , 

exhibe todas las variantes del adenocarcinoma entera!. en 
particular de l o~ tlpo~ mucmOSOl> tubu lar y de células en 
anillo de sello. La rareza con que el adenocarcinomade uraco 
da ci tología urinaria positiva se debe al comportamiento del 
crecimiento tumoral. pues se propaga en el cl>pesor de la 
pared . debaJO del uroleJio Intacto. Sin embargo. los citólogos 
deberían prestar atención a eSle tumor porque la hematuria y 
la emisión de restos necróticos o matenal purulento 'iOn 
bastante frecuentes. '" 

La histología de este tumorconsisle en cé lulas mucosecre
lantes columnlres dispuestas en túbulos o alvéolos. 

CilOfogía. Las células malignas edolladas de eSle tipo 
revel:"n la trama glandular originaria. caracterizada por aglo
meració n de células con superposlcionel> nucleares. núcleos 
de posición excéntricll en un citoplasma colu mnaro cuboide. 
y vacuolación citoplasmáticll por producción de moco. Nocs 
raro vcr la mezcla de l tipo glandular con células malignas de 
tipo transicional común. como con~ecucncia de la mctaplasia 
adenocarcinomalOsa del carc inoma de células transicionales. 

fil. 1025. C~lulu m.1isnj.ide tipo I I.ndul .. ", l. orinj. de un. micción . Un gran nuclPo h,pe<CtOm.lI!CO I"SI~ dt~pla l.~d<> hJ('~ Id Pl, .. fe"" por una enorme VAcuol" 
c,lopl.~mJt,u de .ilspecto v,d, ........ Una c~lula en o1n,1I0 de ",,110 o muc"'o!>.! 1-U,It,ere el (lf,gen t'n r! ur,KO 
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fi¡. 1026. Hio10/0s'. ycil%s¡' dr Uf! «Ienoo.dnonw dr l. {uPU L. Vflic.1 rn un hom~dr 72 .. ñol. Ld h,'>IoIot!,~ del ~drc:,noma p"m.'OOC(In cornode< .. bIt> crec,m'entO en profund,dad !oec.racle¡"'U por nlfU[tur.~ MI.ndula,e-, .. ¡(prca~de l. m.fIo v." .. ble. '\IÓlGe I~ '·~(UOhl •• C'ón CltOPI.~mAt,(. En 1 .. .:,(01011;1 ... 1", , .. 11,11 .. , can<e<O\.OI .pa.....:en ~Ias O .glome. ... d., L.>\ célul.s '>(110, .. "., e.h,bt-n 1,11"10\ nucleoo; e_,b!ulCos v. AlI'fludo ~.Kuohl.KlÓr"Il(IOpb>m~"c. l .. ,m;¡j(en C(In ~,.n MJperpos,c,ón nucle., en 1,11'1.1 ag~aclÓn .preI.w. l.mbobl .. bon .. en t.YOf de un I'PO de neopI .. ". m.lhgna RI .. ndula, 

fil. 1 011. C~uL.udenoc:.rcinom.ol_ .sIornt-r .... , rn l. orin. de Uf! poKirn. 
le con urcinom.o de recIo. bte tipo tubul., de MJ.enou,conoma ~~'e'e , • .c'no;>
ma de colon los '.'sos ' ¡POCO) de adenoc.,c,nom. ' ubul., son 11 célul., 
can<e<O\.OS column.,~ Con nucleos .... ",...:ión N!.II y 11 COOl.~.bIe wperpo. 
1K!ÓIl de los .. údeos 

488 

fi ... 1028. C~u'" .odenoc.rcinonwlos.u deK.nwd.rt rn un •• !IIomf-r.ción cflul., ",~I ..... 11 de .... urc:inom. de endo<MlriO. la c,(oIOM'. no 
pe,mlte dtoIerm,n.,~, e'>l", c .. lul" pro'-~ de un .. denoc .. rc:,nom. p"m;¡flO O 
~und.i"o Sólo 'te "",e 1 .. t,prfoCaclÓn celul., los , .. ,~ e..'acle¡",'>I'COS de 
idenoc:.,conom. son 11 un. supe<poIlCOÓf1 nuc¡" .. , m~1 pronulIC,<td3 (1'"-' en el 
c,¡,c,nom. de ,"Iul., (, .. n'lCoona~ r 21 gol"'" I'AS p<:IS'''.n de"',o del C,lo
plum. 



TRACTO URINARIO' 

Carcinoma de células renales 

El carcinoma de células renales (adenocarcinoma, carci
noma de células claras, hipemefroma. tumOr de Grawitz) es 
el más común en cuanto a la frecuencia relativa de las 
neoplasias malignas del riñón. Este tumor forma una masa 

_ esferoide que muchas veces se asocia con necrosis y hemo
rragia. La hematuria es un signo clínico importante que 
ocurre por invasión de la pelvis renal por este tumor. 

Tweeddale!16 menciona que la mitad de los carcinomas de 
células renales exhiben compromiso directo de la pelvis 
renal, pero en la orina sanguinolent!l no se detectan células 
malignas con tanta frecuencia como se antic;paríal1 y se dice 
que su citología es de dudosa utilidad.4

) En cambio, en varias 
publicaciones se asegura que las tasas de diagnósticos fueron 
bastante altas: HarrisonJJ encontró células malignas en 12 de 
15 de estos cánceres, Deden21 en 11 de 15 y Meiselsffi en la 
totalidad de 9 casos. La detectabilidad de células cancerosas 
en la orina depende de si el tumor invade la pelvis renal o no. 
Hajdu y col. lO mencionaron que la aparición de gránulos 
positivos para el rojo oleoso O en el citoplasma es útil como 
criterio diagnóstico de carcinoma de células renales, pero la 
tinción para lípidos no es específica de carcin?ma, sino que 
sugiere un proceso degenerativo de células malignas y de 
células del epitelio tubular; esto último se conoce como 
cuerpos Iipídicos ovales en el síndrome nefrótico. En lo 
tocante a este problema, Milsten y col. 6.'1 sólo asignaron valor 
diagnóstico a las grandes células solitarias cargadas de finos 
gránulos lipídicos. La histología de este tumor consiste en 
dos tipos de células dispuestas en láminas, cordones o túbu
los:. 1) células claras de abundante citoplasma espumoso 

- separadas por un tejido conectivo delicado y núcleos picnóti
cos relativamente pequeños y 2) células más pequeñas con un 
citoplasma granular teñido oscuro. Cualquiera de ambos 
tipos puede predominar o combinarse en este tumor. Además 
de los dos tipos principales, hay un tipo anaplásico que se 
caracteriza por unas células cancerosas polimóñlcas de cito
plasma con bordes indistintos y núcleos pleomórficos. 

Los rasgos citológicos de las células claras SQn caracterís
ticos: citoplasma abundante y delicadamente vacuolado, nú
cleos poligonales relativamente pequeños para la cantidad de 
citoplasma (escasa alteración de la relación N/e) y nucléolos 
prominentes.»' .1 Es importante establecer el citodiagnóstico 
diferencial entre histiocitos reactivos y células carcinomato
sas claras de núcleos pequeños, y entre células carcinomato
sas transicionales y células de carcinoma renal anaplásico. 
Los nucléOlos prominentes y los núcleos redqndos y centra
les con membrana nuclear distintiva ocurren en el carcinoma 
de células renales y no son peculiares de los histiocitos. Las 
células de carcinoma renal anaplásico se diferencian muy 
poco de las células de ~arciÍloma transicional grado m, 
excepto por la prominencia de los nucléolos, que es caracte
rística del hipemefroma; las células del carcinoma transicio
nal poco diferenciado pueden poseer más de un nucléolo 
basófilo que semeja cariosomas. 

Ne'roblastoma (tumor de Wllms) 

El nefroblastoma es uno de Jos tumores ,malignos más 
comunes de la niñez. l. I~ 

Esta neoplasia es un gran tumor esférico que al prioj::ipio se 
'halla delimitado del p¡¡.rénquima 'renal" pero después se ex
tiende difus¡tmente hacia los tejidos circu'ndantes. Muchas 
veces invade ,la vena renal y se propagá hacia abajo por el 
uréter. Ocurre ,hematuria en un 10 ~ 20 % de los casos por 
propag¡tción a la pelvis rena,l. La gran'variación de la histolo
gía del tumor depende de 'Ia preponderancia y/o-grado de 
diferenciación del_elemento epitelial embrionario o p.el ele
mento estromal mesoblástico. Las células epiteliitles son 
pequeiios nefroblastos embrionarios dispuestos en 'túbulos 
curvos o rosetas. Los túbulos y las estructuras- de tipo glome
rular se parecen a los nefrones en vías de desarrollo del feto. 
Los elementos mesenquimáticos 'Se diferencian a menudo a 
músculo liso o estriado, cartOago, hueso, tejido adiposo, etc. 

Muy raras veces se hicieron descripciones citológicas. 
Kmetz y Newton41 obtuvieron r'asgos tubulares característi
cos en un bloque celular de líquido pleural. Koss describió un 
solo caso en el que había' 'aglomeraciones de células anaplá
sicas muy pequeñas" en el sedimento urinario.') En nuestra 
experiencia con un lactante, se encontraron en el sedimento 
urinario unos pocos grumos de células bastante pequeñas sin 
citoplasma o con un citoplasma indefinido y escaso. Se 
consideró que estas ,pequeñas células anaplásicas emn de 
origen epitelial embrionario por la tendencia a formar aglo
meraciones sugestivas de túbulos, primitivos (fig. 1032 d y f). 
Otro tipo de población celular consistente en unas células 
fusiformes descamadas en láminas, tiende más a pertenecer 
al constituyente mesenquimático (fig. 1032c).1'l Hajdé se
ñala la importancia de observar dos poblaciones celulares, 
pero la _identificación de si las células tumorales son de 
origen epitelial o no, no es tan fácil como en el carcinosarco
ma del adulto porque estas c~lulas primitivas semejantes ¡tI 
neuroblastoma y al tumor de Ewing tienen bipotencialidad 
para diferenciarse. 

Llnfoma maligno 

Es raro que se forme un Iinfoma maligno primario en el 
tracto urinario. Aunque Sano y Kaprowska13 describieron la 
detección citológica de un linfoma renal. Ja mayoría de los 
!infomas del parénquima renal son secundarios. Se dice que 
ellinfoma primario de la vejiga se asocia con cistitis folicu
lar. En'vista de que el epitelio ~ansicional adyacente al tumor 
a menudo es hiperplásico, las células epiteliales discarióticas 
pueden desemPeñar el papel principal en la interpretación 
citológica, pero las células linfomatosas propensas a degra
darse pueden pasar inadvertidas. No se puede establecer la 
distinción citológica de si una neoplasia es primaria o una 
manifestación de un Hnfoma generalizado; a -menos que se' 
cuente con exámenes 'sistémicos en el caso en cuestión. 

Las células linfomatosas se descaman en forma individual 
y se caracterizan por ser unas células casi denudadas, mono
nucleares o hipercromáticas. Las membranas nucleares lisas 
con alguna indentación ocasional y uno o dos nucléolos 
distintiv0s, abonan a favor dellinfoma.9! 

Sarcoma 

Los tumores no epiteliales son raros, pues representan 
menos del I % de los tumores de vejiga. Los tumores fibro-
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FiJ. 1029. Q,tdlMlml teNl o., ,~luW ' ' 'tu. bll' IUmor muy ,elul~"udo ~ 
'on~bluldo por Illbvlos ~Idos o., dlul;¡S column.I'~ ;¡!t;¡S de ~...moo. 
I>\lCIeos redondos V '¡tapl;¡sm~ rolumn;¡, claro. No.en~ 1O'!i nocléolo> promuwo
~ IlnicO'!i en ~iI UitC,6n cl'l1 tral 

sos. miógenos , angiógenos y neurogenos son más comunes 
que las variantes heterot6picas. El rabdomiosarcoma. que es 
el más maligno de los sarcomas heterotópicos. infi ltra difu
samente la pared vesical y se propaga fuera de la vej iga. 

La ci tología del fibrosarcoma se caracteriza por unas cél u
las fusifonnes de lamano variable. Las células rabdomiosar· 
comatosas son muy polim6rficas. de fomlas grotescas. en 
panicular en el tipo pleomórfico, y se distinguen de los otros 
sarcomas por la detección de estrías transversales (figs. 1036 
y 1037) . 

11. Enfermedad de Inclusión cltomegallca 

Se sabe que el virus de la glándula salival (cilOmcgalovi
rus) transmitido de la madre al fe to. no sólo afecta a las 

• 

• 

• 

Fi¡. 10)(1. c.rcilMlml o., dI...w. ~In en .. otilY de ulI4 micción. d. C~ula c,¡ncf"fOY degeoer.ida deC'IOPl.lwmo ITIdI deI,m,tAdov oo.rO'!iO. {I nocleoovo,de '...,lrdl 
~~ degenef.>do, pero pc>Se@unnuclOOloeos,nOftlo b. O!lul. cancl'l1J'jd 11;..., ~;td. [lur"noma de(~luldS 'en.<1e Ilumorde G' ... ,L!I.e d'.8nost'c~ por. 1) un 
oucleo redondo de membl"an,¡ nuclea, mu~ n(toda, 2) un nucloolo cenlral prom,nentl' que da rt.'itCción l,nlOl",.1 '!OS,nOfili y Jl uo " tapia""" cI;¡ro abvnd,¡ntl' 

Fi, . 10l l . C .. rcilMlml de c~lul .. "'n.l lnen uN o<;n. u tl'IHi l .od • . d . Con G, ..... '" 1",ct'lul."CMlC''rO>d1 .1),I'l'nl~n \.('f mll ~rd"'lc, q ...... ,OJ\ I','p.ln,cnl.oou 1'o6l"n".. 
los nuclOOloscenrral ... enor~ b, CO<1 n~r~nl~ deitC .. d,n~ , el (,lOpld""" Y 1O'!i mac:ronudéQloo.em'len Utw fluorl'SCenc'd dtw,.nl,xh.,OI'U. m'em' .... qUl;' lo!. nucleos 
"(OS en ON .... em,ten un¿ f1uorl'SCl'AC''¡ verde ,nll'nloi ,¡ ~1TId"U. 
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fi&- 10ll. Tumor de Wilms y '" c:itolosf,o. (1, Pt/~'J fO!fI.<l \IISr.o con po(o "II~!O, <:011 JU ep<tcloo mucoso t'l'moon.tdo;l por I~ ,nfi/"dClÓn de ~ul.lS IUrntNJkf 
(i~qu ierd.J , b, ();ferenci,Ki6n "ruoo!os IelWles yelemenrf» mescnqll,mJrlCOJ, [1 ep'lel,o !Óloap.1.,ec:e d,¡elffiC'~ en u .... peque"'. p.1.rte del tumor _ l()'; neírobla<;l~ 
mesenqu,moit,cos poseen unos nÍIC!eos fltSilormes muy h'pe«rom.tlicos y un cilopla!-IN esc:a!lO V mal definido. e, I'IJlornerdCión de ~III/~$ nefroblasronMlm.Jsen IIn 
l..a;onre. l. ilglometKión muiva de neíroblil<;l~ ind,ferenci..dos h,percrom.l,ic~ y denud.ido!. de c,toplnm. p.-ovendrr. del componente mesenqu,rmt,codeltumol 
d v e. "'8lomeriIClÓn /~/I" o c~II/;os rrwlogn;tJ me/wtdl/.oJe, ffl/;o ",.,,"'. 1m n(¡(1eos ~n c.as. cIent.od.oo. y ,,~h,ben un.;a {onden~1Ón "'t'gtIl~, dt' I~ crormt,n.;a, ffl 
INrtlCuJ~, en t'I borde nouc!H, Oetroi~ de l. Cronwlon.;a c~, t'l1ondo ~lNrK" lllJbo!IOy hoo'~1e'O POI'" dt>generaclÓn {oI'C~II~~ El {,topI.~ ~ esca!lO, 
b.osófilo y de ContoI"nOi indl~lntDS. f. aul;os tumor.Je, con di~'KIÓn tuóu/." [JIe grumo ~'vo de Ir.m.o tubul.u Sot' reIIt'!. en I~ h.SIOIogf~ !tll. ¡..ót_ "" 
pte!ol'fV.o:i6n dt'I c'IOpl~~. 
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Fi,. 1 O]J . C~hII'llinfow~omol ...... en 14 ori ... rmilidio po< un ~""'te con linf~l" ~ •• Iil..u. l.~ c~lut.s mononude~das sol ,l.".) relh.'I~n la hl~IOlogia 
dellonlosa.eoma Aunque l. t, .. ma de c,omal, na ~ ~a !!.l por la ¡!egene,,KIÓn. los "8ulenlt>s r.ll!lOS 'I<It'II.I<: .. n lO!. c"ter.O!. de I".,fos.¡rc:om • . Q"" "",--de "', p"m,¡.", o 
!o<'Cund.JfOO 1) OC'loC,m.Klón como cl"lul .. s mononucIeMl~\ Ioolot.".s , 21 .11. rt'I.oclÓn N!C po< el el(:"!oOCllQpI.~ y J I unoo dOlo nuc~ prO .... "netll~ IGm,,~u del 
!oefIor FUI""''', CT, II\C. Hospot,l de la Prt'ieclu • .1 de ~tyogo 1m Am.lg.I!>dll . ,.p6n I 
riSo 10)4. C"ul.aJde linlOYrcomo prilNriodel. ~l'ijl" uri ... .;" .... En la""lnd """ud. b. En lmpr~IOnl'Sdt-1 tumor 'es«ado. NÓ(~ l. membrand nucle .. dI! l,e.>d • . 
con ,ndenlxiones oc. s,ooales 

• 

Fi¡. 103S. C .... I. sincil¡,llrofoblbtic:. 1m I.i .,,¡ ... u le1rril.ld • . hl. c .... I. 
8'g.lnte mulhnuc~.w. SHl(,t .. 1 en u ... o"' .. hemorr~goc. pra..ene di! un eouo· 
ca.e,nom. de la p;I.ed ~noc.1 

• 

FiJ. 1036. alulas Wn::omotOYi pIeomórfK.IS 1M ...... imprftión de Un •• bdo
~omo juvenil de ~ip. , umor mewnqu"nitoco muy celul. nzado eons,s· 
lente 1m c~lulu lus,lofmt'S V en cl'lu(,!o ,ecIondo:-adal en forma de raquela, Se ven 
.Igunas c~lu l .. s cónoc.s cnI,emt'lcl.>d. 1 Las esl.(U t,asvetwln '" demost ... on 
con l. InlCoOn PTAH 

• 

fit. 1037. C"U'M librown::omot ...... 1M" .,,¡ .... F.htosarc::om. ~o!t'coQ"" 10m. l. "el'I' L'I c"ul~ tumor.les son fus.formes yde nUcI~ pIeom6rfOCO'l r-.o 
esd ImsrO'loado f"I borde nuc~" 
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células epiteliales de la glándula salival. si no también a 
diversos órganos. como hígado. vías biliares. túbulos rena
les, epitelio bronquial. etc . Este cuerpo de inclusión contiene 
DNA." Las células afectadas son más grandes y sus núcleos 
contienen grandes inclusiones basófilas. aunque a veces aci · 
dólilas (figs.1038 y 1039). La inclusión está en el centro de 
los núcleos. rodeada por un halo claro. La membrana nuclear 
es más gruesa por la cromati na condensada. Bolande" dice 
que la inclusión es acidófila en la etapa inicial y se lOma 
basófila a medida que la infección de lacé lula progresa. En el 
sedLmento urinario fresco se suelen observar células afecta
das hal>ta e n el 28 % de los niños nonnales" porque muchas 
veces las células del epitelio tubular renal se afectan en fonna 
subclínica por el citomegalovirus a temprana edad. ' 1 .• "" " 

El alto porcentaje de neonatos con anticuerpos fijadores de 
complemento para cilOmegalovirus (71 %). sugeriría trasla
do de anticuerpos matemos a través de la placenta ." Wamer 
y coL" los e ncontraron en muestras de esputo, Blanc en los 
lavados gástricos' y Mc Elfresh y col. en el líquido cefalorra
quldeo.'" 

Los pacientes adultos que estuvieron en tratamiento inmu
nosupresivo son susceptibles a la infección citomegaloviraL 
La infección por virus polioma puede causar una inclusión 
intranuclear que es grande. cenlral y basófila . El halo que 
rodea a la inclusión no es tan distintivo como el de la 
infección citomegaloviral. Además. en la infección por el 
poliomavirus se afectan vanas células epiteliales. ,. 

12. Schlstosoma haematoblum y carclnogénesls 

La bilharziasis se manifiesta con emisión de sangre con la 
orina. a veces asociada con disentería pasajera. En una etapa 
ulterior el paciente empieza a tener una sensación urente al 
orinar junto con estranguria (cólicos por espasmo vesical) . 
Los huevos se introducen en la pared vesical. originando 
hipcrplasia del epitelio mucoso y una multiplicidad de absce
sos mi núsculos. En ocasiones esta parasitosis se asocia con 
neoplasia maligna . Se planteó la cuestión de si la infección 
por Schis{osoma haemarobillm origina un crecimiento infla
matorio de l urotelio y si esto induce un cáncer invasor. '" 

a 
Fil;. 1019. Inclusión c¡I~Iov¡r6,¡CI en UIW\ f~uU lubua.. q.~. b 
c4!lul~ epoteh~1 infecuda !.I' C~.;KleflU por ' ) con~odfo • .i\ble ~gtolnd~mlenlo del 
n\ideo. 21 inclusión ,"t.anucLear cl~ nOfiJa a ba~la con un lIak) V J I engrO'ol' 
m,emo de la membrana nuclea., (Genuleu deL doctor Vle", e Silva. e R .• s~o 
Paulo. Bfasil ,1 

Hicks y col. postulan que la esqUlslOsomiasls endémica 
apona el estímu lo proliferalivo que acelera el crecimiento del 
cáncer en paciemes que reciben bajas dosis de un canceríge
no urotelial."" En la carcinogénesis del urotclio también está 
el hecho de que en la orina de egipcios y europeos con 
bacteriuria se detectó el cancerígeno nitrosamina .... Los hue
vos del esquistosoma aparecen en el s:::dimento urinario; son 
amarillos pálidos y de fonna oval c1ongada. con una espina 
tenninal conspicua. Miden 110 a 170 por 40 a 70 ... Y poseen 
una pared refringente bastante gruesa. 

13. Cuerpos de Inclusión citopiasmátlcos 

Las dIversas inclusiones intracitoplasmáticas no se deben 
confundir con las del citomegalovirus. Las mclusiones muci
nosas que se ven en las células epitehales transidonales y en 
las células gigantes mul tinucleadas son globulosas con halos 
limitantes. y se presentan grises a pardas al colorearlas con 
Papanicolaou. ~ Se confinnan por su citología positiva para 
e l azul alciano o el PAS tras la digestiÓn con diastasa . 

Fi,. 10l8. liflón dfo un MOIIalo infe<1~ por ciIOll'lf"Jo' lovir\\J. Muclla~ rnclu· 
~iOfll'!p int.anucle,rt"> rodeadas por 1I"los cLafOS en las (4!lulas ,¡., los lubulos 
ren~l~ (GentdeH del p<ofewr Monteneg.o. M V del doctOf Tanr. E. f...:ultad 
de _' .... ahcln" de la Unn .. ef~ldad de BOh.c.i\tu. !J¡o Paulo. 8.a~'U 

• 

, 

a b 
fll- 1040. H_ INduro de xmstosonu lwefrytobium. a. [n pi !.«I"nento 
fft'S(o oiIp.i.('CP un ~UP\'o VIable ca'olClt'fllado por un" ~,ru tt'fmlrul nrt..» V un 
mi.Kldlo bIen embroonado. b. 5c~lslO$Om,1lYefJUtoblum c~.ado con I'~p,)
nicobou en lit Oflna de un hombre "'flCoIno de 2S .. /\os que tenra nem,nufla 
pe.~'~tente Es p<obable q"'" no 'il"a v,ablp porque el mlfK,dlO no!.l' ve 
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También puede haber inclusiones acidófilas inespecíficas 
en células epiteliales en vías de degeneración,62 a menudo 
asociadas con enfermedades virales como sarampión y vari
cela (cuadro 96); son simples o múltiples, redondas y muy 
eosinóf1las, y semejan la ciliocitoftoria de las células del 
epitelio respiratorio. Las inclusiones son PAS negativas y 
dan color rojizo con Azan-Mallory. Como la presencia de 
estas inclusiones eosinófilas se asocia con cariorrexis, se las 
atribuye al proceso degenerativo. 

Addendum: Inclusi6n basó fila y/o célula empastada. He
mos observado células uroteliales muy degeneradas e ingur
gitadas en los sedimentos urinarios de lactantes con infección 
de vías aéreas superiores, a menudo asociada con conjuntivi
tis. Las fi¡,::uras representativas son unas masas basófilas 
densamente granulares o difusamente dispersas y una inclu
sión intranudear basófila semejante a una inclusión de Cow
dry tipo A (fig. 1042). Lo primero es comparable a la "célula 
empastada" que se describió en la infección adenoviral. LOO En 
nuestro entender, hasta ahora no se ha descrito la causa ni el 
mecanismo de estas alteraciones nucleares en la orina, ex
ceptuando la comunicación de Coleman]·· ]0) sobre infeccio
nes poliomatosas en receptores de aloinjertos renales y la de 
Horiuchi y col. 91 sobre virosis asociadas con leucemia. Nues
tra observación de inclusiones intranucleares basófilas pecu
liares cargadas de virioríes compatibles con partículas de 
poliomavitus B. K., sugirieron la patogenicidad del polio
mavirus en las infecciones de la niñez. 

. ;,",,' 
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Cuadro 96. Frecuencia de inclusiones eosinófilas del sedi
mento urinario en exámenes aleatorios en una clínica de 
pediatríaJ9 

Enfermedades no v/ro/es Enfermetkuies virales 

1.650 99 Casas examinados 
Con inclusiones IJJ (8.1%) 71 (71.7%) 

Dlagnóslico 
c/(nico 

Bronquitis aguda 
Faringitis aguda 
Nefritis 
Ami~a1itis aguda 
Enteritis aguda 
Estreptococia 
Infección de VÍas urinarias 
Cistitis hemorrágica 
Neumonla aUpi,a* 
Hidronefritis 
Vulvitis 
Coqueluche 
Vómitos periódicos 
Unfoma maligno 
Trastorno alérgico 

Casos 

.28 
27 
22 
lO 
11 
7 
7 , 
3 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

Diagnósllco 
c!rnlco 

Parotiditis 
RoséOla infantil 
Sarampión 
Rubéola 
Estomatitis herpética 
Infección por polioma
virus"* 

Casas 

63 
3 
2 
1 
1 
1 

• Uno de estos ~asos fue sospechoso de infección adenoviral. 
•• Fueron caracterfslkas las ioclusiones intranucleares basófiJas (véase lig. 1(42). 

14. Malacoplaqula 

Los cuerpos intracitoplasmáticos de Michaelis-Gut!
mann64. 89 en los macrófagos grandes (células de von Hanse-

-- " 

• 

Fig.l041. InduslonesacidófJlas intraciloplal' 
mUlcas semejantes a ciliocltoftoria respiratoria 
en un paciente con ~aricela. E~las células con 
inclusiones SOn frecuentes en las infecciones vi
rales agudas como sarampión. alaslrim y varice
la. 8. Coloración de Azan-Mallory. b. Colora
ción de Papanicolaou. 

Fig. 1 042. Células uroteliales que simulan neo
plasIa mali¡na y contienen grandes inclusIones 
Intranucleares baJÓlilas. De la orina emitida por 
una nilla de 3 allos hospitalizada por infección 
respiraloriaagudacon fiebre. A pesardela inten
satinción nuclear por la hematoxilina. la pérdida 
o reducción de la reacción de Feulgen se atri
buyó a una infección por numerosos viriones 
compatibles con poliomavirus hallados en la mi
croscopia electrónica. a, Las llamadas células 
empastadas, cargadas de una masa basófi[a gra
nulosaodifusamentedispersa. b, Inclusión inlra
nuclear compatible con una inclusión de Cow
dry tipo A. 
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mann) del sedimento urinario hacen el diagnóstico de mala
coplaqu ia (figs. 1043 y 1044). Estos cuerpos son esféricos, 
de 2 a la IJ. de diámetro, presentan laminaciones concéntri
cas y concreciones tingibles con hematoxilina con figuras 
pálidas centrales."" En la microscopia electrónica los cuerpos 
de Michaelis-Guttmann aparecen en los fagosomas y se 
fomJan en ellos: las bacterias incorporadas en los fagosomas 
persisten como unas aglomeraciones amorfas densas por 
comprom iso de la digestión enzimática. Con posterioridad 
estas aglomeraciones se mineralizan . Thoming y Vracko" 
las atribuyeron a un bloqueo de la acidificación intralisosó
mica por la sulfamidoterapia. Hace poco aparecieron otros 
trabajos"·" sugestivos de que los estados inmunosuprirnidos 
se relacionan con la génesis de la malacoplaquia. Vian3 de 
Camargo y col. "" describen una ni na de cona edad en que la 
causa fue malnUlrición . Los cuerpos de Michaelis-Guttmann 
son positivos al PAS, negro Sudán B y Rojo Oleoso O. 
Además son positivos para la tinción de van Kossa para 
calcio y de Perl para hierro. \ La malacoplaquia es una lesión 
rara que se caracteriza por una placa gris amarillenta de 

medio a un centímetro de diámetro en la mucosa de la vejiga 
urinaria. uréteres y pelvis renal. Histológicamente consiste 
en una infiltración masiva por numerosos macrófagos con 
cuerpos de Michaelis-Guttmann o sin ellos. 

15. Células en cometa 

Las células en cometa (Papanicolaou) o en señuelo (Ricci) 
son unas células degenerativas que simulan cáncer y que a 
menudo aparecen en la orina de los que trabajan con coloran
tes de anilina . Se caracterizan por poseer unos núcleos redon
dos u ovales con cromatinas gruesas o cromatinas oscuras 
homogéneas. El citoplasma falta o es pequeño y presenta 
unas escasas prolongaciones a modo de aerocordones ." 

16. Células centelleantes en la orina 

En el sedimento urinario aparecen unos leucocitos poli
morfonucleares que exhiben movimientos brownianos de 
gránu los intraciloplasmátieos a la microscopia sobre fondo 

fiS. 1041. th~lología de Id nMla(oplaquI. y lu Imp'eslÓ<> (ltol6g I(~ d. Cue'~ c M.>C~e,i,llcOS dt- Mlch..elis·Cunmann en el cI ~opla~m~ de 10'> m.lcróla~ En la 
Impres Ión. so:' comprueba que provIenen de un pequ .. f>o ll6dulo amd"lIenlo de la ~el iga u"ndlla LO'> Cue'POI lamInado<, fuefOn positivos en la\ llror;;Ione!; P;II a caklo de 
VO/1 K",,,, y pdla hIerro de Ped. IGenulela del docTor Via"a de eamargo. J l . Facult.KIdeMl-dlcrna de la UnlVl.·r\..Jadde Son..:a!u, ~o Paula , S'~~II. I b. Placa skl l de 
muCos.a v ... ica l en la (1111111 po' mala(oplaqu la La placa U" tanto e ll"'o'dda es1.l con,tltulda por dgIOfl1<'"'dClont~ de maCfóla~ InTen",menre PAS pos i ~IVO'i h lO<; 
macró/dgO'> llenen ( .... ,pos de Mlcllaeh~·Gunmdnn ,nclu,do<, 

fiJo 1044. M.11.coplMluíl y I-IH 'espKli".., ínc:l"sione. En la Impres>6n de una 
placa amarillenta apare<:en mlKllallnr;luslO~ baWlilas redondas,," e l cirop!.s· 
mi de los maCfóla¡¡os. Alguna~ ""Iulion ... 1" acompa"a" de ¡OfmaCló<> de hal", . 
Las 1nr;lu,'one!; dan la ,eac(!ón PAS poslllva. {Gent ileza del doctOf Kawadll. J 
HOIpual de la P,e/e<;Tu.a de Miyal.ki. Mlyaza~i. lapón.) 

fiiJ. 1045. C~uIH rn wñl>l"lo "doliMl.lIs "" fOf"lTl<l indi"id".1 "" 1<1 orín<1 . 
Nótenl" los mkll"<X ",esula .... (0/1 cromatInas (ondens,)dal y el (ll0pl<1r.ma 
elongado coo cola, 
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oscuro. Estos leucocitos, que Schilling (1908)'" denominó 
células centelleantes, se distinguen con facilidad mediante 
tinción supravital- con solución de violeta de genciana y 
safranina O (Stemheimer y Malbin"l). Con esta coloración se 
reconocen dos tipos de leucocitos: 1) Unos leucocitos peque
ños muy teñidos, con núcleos de color violeta rojizo y un 
citoplasma purpúreo tenue, en el c~al hay unos gránulos 
inmóviles. A éstos se los considera leucocitos superanula
res. 2) Células centelleantes más grandes que las anteriores. 
Estos leucocitos tienen núcleos celestes y un citoplasma 
incoloro o celeste tenue en el que existen unos finos gránulos 
con activos movimientos brownianos. Algunos de estos leu
cocitos más grandes y más pálidos no exhiben movimiento 
de gránulos intracitoplasmáticos y aparecen en la orina hiper
tónica de densidad mayor de 1,020.9l 

Los movimientos brownianos de los gránulos intracito
plasmáticos son influidos por la concentración de electrólitos 
o presión osmótica; son conspicuos y duran_mucho tiempo en 
la orina hipotónica de una densidad de alrededor de 1,015. 

Importancia clínica de las células centalleantes 

t~" presencia de células centelleantes se atribuyó a 
~,pielonefritisiJ y no a inflamación de las vías urinarias inferio

·res. Po~er y Jackson'O re,~lizaron un estudio comparativo 
entre la punción biopsi,1J- ,del riñón y el análisis de orina, y 
confirmaron que cuantoS"más leucocitos inflamatorios infil
tran~dlestroma renal, más células centelleantes aparecen en 
el sedimento urinario. También se reconoció que no ocurren 
células centellean~es en la etapa de curación de la pielonefri
tis, en particular después de la anttbioticoterapia. Hoy se 
,éonsidera que la gran 'cantidad de leucocitos con núcleos 
tefiidos de azul significan inflamación activa en el tracto 
urinario, cualquiera que sea el sitio de la lesión. JI Aunque 
hay cierta coincidencia sobre la gran frecuencia de las células 
centelleantes en la pieldnefritis, éstas también pueden pre
sentarse en varios otros -estados, como glomerulonefritis, 
enfermedad de Kimme1stiel-Wilsonl y cistitis,JI de modo que 
no se las debe considerar específicas de la pielonefritis. 

En nuestro laboratorio llegamos a la conclusión de que se 
ven a menudo en la orina hipotónica de densidad menor de 

FI,.l046. Células centelleantt!l en la orIna de un caso de plelonefrltls iluda. 
Pequeflos leucocitos sobreanillados contienen gránulos gruesos inmóviles (A) y 
una célula centelleante (8) con finos gránulos dotados de movimientos brownia
nos en el citoplasma incoloro. 
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1,020 Y de menos de 700 mOsmllitro. Los casos que tienen 
más de 10 % de células centelleantes y más del 50 % de 
leucocitos viables con un tinte celeste pálido con la tinción de 
Stemheimer-Malbin, son muy sugestivos de enfermedad in
fecciosa del tracto urinario. 

17. Cltologfa del rechazo de alolnJartos 

Aspectos generales 

En el rechazo agudo de aloinjertos, que comienza con 
signos clínicos de dolor abdominal, fiebre y aumento de la 
creatinina sérica, los sedimentos urinarios exhiben exuda
ción de gran cantidad de linfocitos y neutrófilos, exfoliación 
de células tubulares y aparición de cilindros granulosos en la 
semana consecutiva a la operación;3b, .. más de 15 células 
tubulares en 10 campos de gran aumento significan rechazo. 
También es importante en el rechazo la presencia de cilindros 
granulosos y hemáticos sobre un fondo sucio. En la respuesta 
eficaz al tratamiento, la linfocituria y la exfoliación de célu
las tubulares tienden a disminuir. Coleman" señaló la infec
ción por poliomavirus después del trasplante renal. En la 
orina de los receptores de aloinjertos renales muchas veces se 
ven células epiteliales degenerativas de rasgos característi
cas, como núcleos basófilos en vidrio esmerilado sin halos, 
relación N/C aumentada y ocasionales incl\lsiones en ojo de 
pájaro. Se considera que estas células están infectadas por el 
poliomavirus. 16 

Rechazo del trasplante renal 

En los mecanismos de rechazo intervienen la inmunidad 
celular y la humoral. En el mecanismo celular participan 
linfocitos T sensibilizados, granulocitos con enzimas Iisosó
micas y macrófagos. 

El rechazo hiperagudo que se presenta a las pocas horas 
del trasplante se debe a la presencia de anticuerpos preexis~ 
tentes; se observa que el injerto no se vasculariza, que se 
forman trombos de fibrina en el receptor tras la adherencia de 
neutrófilos y plaquetas, y que ocurre degeneración isquémi
ca de los túbulos e infiltración por linfocitos, neutrófilos y 
macrófagos. 

El rechazo agudo que ocurre a los pocos días, es mediado 
por los mecanismos celular y humoral; se considera que 
predomina la acción citocida directa de los linfocitos T y la 
reacción de los macrófagos activados por linfocinas. El re
chazo agudo puede ocurrir mucho después en pacientes que 
han estado en ttatamiento con inmunosupresores. Las mani
festaciones clínicas de rechazo agudo se reconocen por una 
disminución gradual de la función renal después de una 
buena emisión urinaria inicial. 

El rechazo crónico se caracteriza por una pérdida gradual 
de la función renal, junto con proteinuria e hipertensión, 
meses o años después del trasplante. 

Perfil cito lógico de la orina en loatrasplantado8 renales 

1) Receptor sano_ En la semana consecutiva al trasplante, 
el sedimento urinario del receptor se .caracteriza por desca
maciÓn de células transicionales y tubulares, junto con una 
pequeña cantidad de leucocitos y cilindros granulosos. En 
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consecuencia. el perfil urinario es muy parecido al de los 
individuos normales. excepto la mezcla con algunas células 
tubul ares. Las células del epitelio tubu lar aparentan ser un 
tanto activas en el receptor que no tiene rechazo: estas células 
tienden a fo rmar una aglomeración acinosa y despliegan 
agrandamiento celular en conjunto. Los núcleos grandes son 
redondos y de contornos lisos. 

2) PacIente con crisIs de rechazo. La emisión de orina 
dismi nuye y sobrevienen fiebre. aumentode peso e hiperten· 
sión. Esta crisis de rechazo es reversible en su mayor parte si 
se aumenta la dosis de cort icosteroides y se administra a1.a
tiopri na (antimetaboli to) o ciclofosfamida (agente alquilan
te). Los criterios de citología urinaria sugestivos de recha70 
son: 

a 

l . Aumento de hematíes' l 
2. Aumento de linfocitos. a veces con fo nnación de 

c ilindros linfocitarios'l 
3. Aparición de muchas células tubulares degeneradas 

.. 
lO ... ~ . ' .( 1O . 

b ... ~ • 

con cromatinas picnóticas o empastadas y citoplasma 
colicuado o acidófilo" 

4. Presencia de un fo ndo granuloso sucio que contiene 
detritos celulares" 

5. Mezcla con divcrso!> tipOS de cilindro~." 

3) AlteracIones asociadas con la terapIa Inmunosupre
slva. El perfil citológico de la crisis de rechazo puede meJo, 
rar haciendo terapia intensiva: en cambio. en el sedimento 
uri nario se puede superponer una infección oportunista. co
mo una micosis o una virosis. En los úl timos tiempos se 
señaló que en esta~ infecciones es más importante la sobrevi
da del paciente que la del injerto.'" 

18. Deshldrogenasa láctica en citología urinaria 

En vista de que el peso molecu lar de la LDH es de alrede
dor de 135.000. la mayoría de la LDH urinaria proviene de 
las célu las del nerrón y del uTOtelio. Aunque no hay especifi-

• 
• ." .. .. 

'.' 1O • 

~ H e 

fiS.l0<41. Crisis M t«hno . Sudo . los 10 !llu M "n 1 •• spI. nt" ren. 1. d. [)ej.c~mK,ón de céluld\ tubul"e\ '"~("M,I~dd' L ..... n"d"",,, 1m n"clrokl< eSl,!n 
agrandados . pe<o 1O'i .. ",deos OOfmocróm«(O'i de (,oma1lna fmamenl" sran" ldr ~ el utoplasma dd!.",,,ado v I.'dematow 50n b.l5!dnll' ~ugl',t"O'i oc altl'r.ClÓ/1 
dl'g"""rativa incipiente , b. Cilinllro Ionfo ... t .... ,o con~tnu(do por dos o Ir .... col"mna~ oc linfocitos c. Collndro ~,anula' t,no Q"e con""nt' ,,"luid' del\en~Mda, 

• .~ 

• ~ 
a 

• ~ "Y.f!; ;'4 . 

• 

f iS· 10<48. Crisis M ' echuo "SlKlo !lu ... nl~ 1 .. I,,''' pi. inmulIO'iUprrsiv •• ' mrs f ......t ia de un 1 •• !;pI"nt" , .... ,,1. a Célula, lUbu ldr .... V "paellal ... lfan~'Clonal ... 
degel'Ol'rada •. b. Cilind,o de cél"la. ep'I"lial"" ocMent',.d." c. C~nd,d,a." debida d Id inmunos"pre5'Ó/1 hmb,ffi ~ ven célula. <I<>gN1",ddas 
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cidad de la LDH urinaria como actividad en conjunto. con
viene detenninarla para descartar tumores urotelialcs porque 
la citologfa urinaria por el método convencional es menos 
sensible que la citologfa de otros sistemas orgánicos. Kem y 
Webster'" señalaron la importancia de eSle prueba en los 
casos no neoplásicos que exhiben baja actividad de LDH. 
porque en sus estudios la mayoría de los casos con valores 
negativos o bajos de LDH prácticamente no tuvieron tumores 
malignos. salvo un caso de un diminuto tumor papilífero. 
mientras que en un 58 % de los pacientes con alto nivel de 
LDH hubo carcinoma urotelial. Es muy probable que la 
inespecificidad de la reacción positiva se dcba a que se mide 
la actividad total de LDH. en la que participan los exudados 
inflamatorios y los tejidos lesionados por neoplasia o por 
inflamación . Se sabe que la glucólisis excesiva del tejido 
neoplásico se relaciona específicamente con la fracción M de 
la isoenzima de LDH .<OI 

Hemos hallado importante determinar la isocnzima de 
LDH en estudios con electroforesis en gel de pollilcrilamida. 
agrupando de este modo a los sujetos: 1) Orina si n cáncer 
vesical. 2) orina con cáncer vesical y cilOlogía negativa. 3) 
ori na con cáncer vesical y citología positiva. 4) extractos 
celulares de cél ulas transicionales malignas y 5) extractos 
celulares de cél ulas transicionales normales (cuadro 97). 

Procetlimiento. Después de haber medido la LDH tOlal 
con el método de Wroblewski y LaDue. se concentró la orina 
hasta unas 300 Ufml por medio de una bolsa de colodiÓn y 
una bomba de vacío de agua. Para obtener extractos celulares 
lo más puros posible. la capa celular se recogió con el método 
capilar. de la manera descripta con anterioridad (p. 133). Las 
isoenzimas se calcularon mediante densilOmetría a par1ir de 
la electroforesis en gel de poliacnlamida empleando buffer 
de ácido bórico (pH 8.3: 140 voltios 90 minutOl> a 10" e). A 
raíz del estudio hallamos que la orina de pacientes con cáncer 
vesical tenía elevadas las LDH 4 Y LDH 5. cualquiera que 
fuese la clasificación de Papanicolaou (p<O.05). en compa
ración con la de pacientes no neoplásicos. También se escla
reció que las células cancerosas habían sido responsables de 
la fracción M de LDH. según se halló en la orina con 

b 

Cuadro 97 . Isoenzimas de LDH en la orina 

ISM~:r_ .. " WH WH WH WH WH 
G,""" =" , , , , , M 1/' 

Orilla .. n cinccr _e_ 

" 
4U 31.~ "'.0 '.7 L' O.'" 

~. ",8.J '" Id -8.0 -M ~1.3 -005 
CiIoIo&lIl1nnan.1 M_ 

6 
29.8 28.8 lOA Ij.S " O.~S ,al". ~ D.2 .!o 10.2 ~7.2 "'3.11 .., 1.8 -O '" 

Citolog ..... nnana po:>- , 16.S 25.4 22.~ 111.9 ID 0.112 
sU!va "9.0 - 7.9 ~S.\I +6.2 - 11.6 - 0.10 
ll,uaclO d. ctlula. 

'" 
6.' tU I\lA "'.0 "'.7 2.~S 

unnan ... canccrosa. ~6.9 ",11.7 -10.1 '" 11.0 .,. 17.0 -0.12 
U tra<IO de ctlllla~ , 25.3 27." 3S.7 '.l Ll O.SI 
Innllc,oul •• nor- ~7.8 -12.S '" 15.8 '" 1.4 -U ",0.011 

""" 
• Vtase nOIl al pI<: de la ¡»O,'ILO 1)1 

citología positiva y en los extractos de células cancerosas. 
De acuerdo con el esrudio de Bredin y col.." quiene~ 

empicaron homogenizados de lumores urotcliales. la inver
sión de la relación de subunidades M a H se observó en 10\ 

cánceres de gmdo 111 y IV . MenCionan que la alteración de la 
síntesis de LDH en el carcinoma indiferenciado se debe a la 
activación del control genético que concierne a la subunidad 
M. No se sabe del todo bien porqué el trazado de isoenzirna 
LDH del tumor papilífero de gr.¡do bajo no se desvía mayor
mente del correspondiente al urotelio normal. En citodiag. 
nóstico práctico exÍ¡,lc una técnica citoquímica para demos
trar la subunidad M mediante inhibición con urea (fig. 1 (49). 

19. Cltolog ia prostática 

El masaje de próstata ~e hace con facilidad. aunque no e~ 
tan eficaz como la punción aspiradora IranSTectal con aguja 
de Franzen . Si el masaje es eficaL. se obtienen diversos 
elementos formes: células epiteliales columnares y pavimen
tosas. macrófagos. hemalíes, cuerpos ami láceos, espennalo
zoides y otros. 

El masaje prostático se hace presionando la próstata con el 
pulpejo del dedo índice desde ~u borde lateral hacia la línea 
med ia. para exprimir la secreción hacia la uretra prostáticll. 

La {Jllnci6n aspiradora /r(lIIsrecra/ con el instrumcnto 

fil· 1(Iot'J. ~ ciloqufmit:,u de lDH de lu ctlul.iIS urot~id," benil"'S y de Id. unc~r()§,U IrdIlSicÍON,". iI Cl!lul.l~ u'otd,al~ no<mal~ que e,h,h •• n 
sub\m,dade!; H de LOH ,(>Sislenl(>S dl~ ured 2.ó M b. Célulds canc .... OSd\ Irdm.Cloo.lnde 8r..oo 111 ron '"le ...... t,noÓ<! ¡:>;O'a lDH c. Cl!lulaHanc"'0iI1 tldn~i(,lOfIdl{'<; 
de grado 111 con ~d,d,¡ completa de I.~ wbuntd..des M de lDti por acCIón de l. urea 2.ó M 
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aspirador de Franzen es más confiable en citodiagnóstico que 
el examen de los sedimentos urinarios y del líquido prostáti
co. La aguja. con su guía. es nexiblc . mide unos 20 cm de 
largo y es fina (calibre 22): esto racilita la recolección de 
muestras de tumores y de lesiones no neoplásicas de la 
próstata: 

l . Tuberculosis. que se caracteriza por células epite
lioides. 

2. Prostatitis eosinófila granulomatosa. que presenta in
filtración de eosinófi]os, plasmocitos y células gigan
tes de tipo Touton. 

3. Hiperplasia glandular, constituida por láminas de cé
lulas columnares grandes pero unifonnes y de dlO
plasma abundante. 

Apéndice: Clasificación TNM de los tumores del tracto 
urinario· 

RIÑÓN 

Rf..GL .... s PAR .... 1_'" <:I_AS lflC .... C IÓN 

La c1a.~ific aci6n s610 rige para el carCinoma de celulas renales. 
Aunque se excluye el adenoma. mIes casos se deben consignar por 
separado. Debe hacerse la verificación hi~tológica de la enferme
dad . Todos los ea~os no confi rmados se deben declarar por sepa
rado. 

• Harmer. M H. : TNM C'las,ification of Mahgnam TumollJ"'\. J' e¡] Gm,;,· 
bra. UICC. 1978 

III~ I 

• 

• 

". 

Fig. lOSO. Cuerpos .miUceos ~ l. o«r«ión prO'iUlic •. ld' c""""r<'Cm,,,,", 
pr~IM I (~\ '>Of1 ¡101o¡t<.>ndln. muy b<en del",,,otdd~ V a '·<'C .... lammotdd\. St> ve w,a 
peq~"J eant,dad de npermatozOIde, 

fill. lOS 1. AIII_.óón d~ cflul •• qM,~li.1H I>rO'i,~,iu.oblenid., tnf"di.n . • 
l. nu¡..¡¡j. ¡>rm1.Uico. l~, c~lul ~s aCIJ)(),.;¡\ de I~ p'Ó5Uta w halldn d';!)<Ie'Stas en 
I ~mona., El citopldsmd ~" ade<:llado v d ... ~sJ)Kto v"",,culow ¡,no. L~ Ilude<>!< 
prl">ef'l'~ n una d"',,bue,ón ~ranular ¡,n •• de Id cromat,nJ 
fill. 1052. Cilul.s de C.iIKet I>rosUlico ~ ~I ~ilM1lto u,i .... ,io Ir~. el 
nu¡..¡¡¡' de I~ l>ró5t~I~. L~ Jglomt'rdco6n de el!lulas d<~puestd' en lo""". la 
w perpos«C,ón nuclear I~I y Id e.centr>c,dad de 1", nu.: ll'O'; Ibl sus<e ren e l 1<J>O 
glandulJr NÓlenw 1", srumos gr~ decromatina . IÜ'I "'DilO'" 'nlernomaH· 
nieos ddros y los nlKléolos prorTun!'m",. '1"" ",t<st...:"" loo; ( "U.·nO!> el<.' malo~. 
n,dad 
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• 
• 

fil' lOS., Cflul,u.denoc:.rdnom.ot ..... t oH l. prml~t.,l'.óten'>(' 1" 'd,,~( ,ondt, 
t.m.1Io de los nucle<X ~ I~ ~.cuohldc,ó" ~,tOPl~,",Jl lc~ ht:l~ f"l ~ t ~, m.hg .... , 
de llpo II .. ndul ... al""f'(If,-'fOfl mo>,cI.lda. con ~'m,lI<"oodt ... en un .........., 
wngulnoIenlO 

Los Stgutentes ~on lo, requt\ito~ mínunos para e~ltmar las catego
rías T. N Y M Si no >oc las puede ~alt~filcer. !oC adoptarán 10'0 
símbolos TX. NX o MX 
Caltgorfas T: E¡¡amen cJ(nico. urografía y arteriografía antes del 

tratamiento defimlt\'o _ Se recomienda la \cncx:a\ugT'llHa 
Ca/egorias N, Eumen elímco y rJdlogrJfia~. inelu~o linfografia y 

urografía 
Cllugor(as M Eumen cHnico y rJdiQ¡!T'lIfía. ~n I~ tumore~ pnma· 

rios más avanzildo~ o M la sosp!!cha clímca 1m Juqtfka, \c 
recomicndan estudios radiográfico~ o l.'>OIópic()!" 

CLAS 11 1("o'\C1Ó'" cLÍl\tc'\ TNM o'\l\"n~ 0101 TIlo'\TMunrro 

T " Tumor pr,mnrio 

Si no se hace ancnografía_ se adopta el simoolo rx 
1'0 Sin signos de tumor pnmano, 
TI Evidenciil de un tumor pcqueno sin i1grilndanllenttl del flnón 

Existe una defonnidad o di~tOrl;ión Cal,Clillll1l11tad;¡ y defor
midades vasculares ClrcunscrlplaS, rodeadas por parénquima 
renal , 

TI E\'idcncia de tumor grande con defonmdad \"oagrJndamlen
to del nñón o blt'n compromiso callcml () de la PclVI\ renal 
La continuidad dc la corteza e~tá preservada en la arterio
grafía 

1'3 Evidencm de dlscmlnación a la grJ~a pcrirrenal. a la gr;¡~il 
pcripclviana o a los va50~ dcl hiJio rcnal 

T4 Evidencm de propagación a órgano~ \'ccino~ o a lil pared 
abdominal, 
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f il' 105], C~ul~1 ~noc..rinonutltS"'l"' 1 .. orin .. tk un U'lO 
d<o ca.dnom.o M próM. l •• Much.!. 'f'C~ t .. , {,.tul~, dfot O nc:er di! 
~Iala "" f'Illl''''' ~ I Iln~ 1 di! I~ m ,alÓn "'(¡I~"lo<' I~ d",,, boc,,"," 
P.'pIIOlul""I~, de ~~I~\ c~l ul~\ 

• 
•• 

ril. 1055, EtlM'rm. 'O lo~ m.duros y hJ)rrm.olocitos inm.odul'Ol", un .!.pi-
• ..00 el. pun(ión, 1'.(¡IE">oe I~ m.ldU.oK lÓO'I di> ¡t ,~ndt-. (,.'ula, mr ...... "'''' lt-okIoI, .. 
"'fI{'<m~lDzo,d(w;_ p.I<.Indo po< <('Iul . , ,"m~du ' ~' ''''''u, l~dJ.' ,1« ( 11,,,>f., m,, ,)\, cu,o 

TX /'>;0 ,e pu~dcn 'illl,fal'cr h" r'::lIU1,nU\ mlllmlO~ par.! c\I,lbll' 
ccr el tumnr pnmam) , 

N • Gal/ltl/O:I Irnfdl/ (,oJ rt'-'lumall'" .1' Huftlrug,(//II/It'" 

Los ganglIOS lmfátlco' regIonales ~Ot1 lo~ pJ.rJ.:lórtlcoS ) los 
paraca\'os, 

Los ganghos IlIlfdticos )'uxlarreglonalc\ son lo, mtrapcl\'iano~. 
los mcdiastinalc~ y los supraclav¡culare~ 

NO Sm signos de compromiso de lo~ ganglios hnfáttcos rcglo
nilles, 

NI Evidencia~ de compromiso de un ~1)lo ganglio Imfátlco re
gional unilateT"J1 

N2 EvidcnciilS de compromiso de ganglios regIonales linfático, 
contralatCT"Jles, btlater.!1cs O múltlples_ 

N.l EVidencias dc compromiso de ganglios reglonale, fiJOS le,1O 
sólo se puede detcrrnmar en la explorJción lIuirúrgiea) . 

N4 EVidencias de compromiso dc ganghos linfátICOS yU¡¡tarrc
gionales, 

NX No se puedcn satl~facer los requIsitos mímmos para estable 
cer los ganghos IlIlfdlleos reglonilles ylo yuxtarreglOnale,. 

M - Meulswsis ti tIUf(J/KW 

MO Sm signos de met:htasis a distancia 
~11 Evidencias de metá~ta5is a distancia 
MX No ~ pueden sall,faccr los rcqulsllo~ milllmos para estilb!c

cer la pre~l1cia de methlasis a distancia 
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CLASIFICACiÓN mSTOPATOL60ICA pTNM POSQUIRÚROICA 

pT - Tumor primario 
Las categorías pT concuerdan con las categorías T. 

G - Grados histopatol6gicos 

G1 Orado alto de diferenciación. 
02 Orado mediano de diferenciación. 
03 Grado bajo de diferenciación o indiferenciación. 
OX No se puede establecer el grado. 

v - Invasión de venas 

VO Las venas no contienen tumor. 
V l La vena renal contiene tumor. 
V2 La vena cava contiene tumor. 
VX No se puede estimar la invasión venosa. 

pN - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 
Las categorías pN concuerdan con las categorías N. 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M .. 

AORUPAMIENTO POR ETAPAS 

Por ahora no se recomienda agrupar por etapas. 

RESUMEN 

Riñón 

TI Tumor pe(}ueño sin agrupamiento del riñón 
T2 Tumor grande sin interrupción de la cortical 
T3 Propagación perirrenal o hiliar 
T4 Propagación a órganos vecinos 
NI Regional homolateral simple 
N2 Contralateral o bilateral, regionales múltiples 
N3 Regionales fijos • 
N4 Yuxtarregionales 
V 1 Vena renal tomada 
V2 Vena cava tomada 

VEJIOA 

REOLAS PARA LA CLASIFICACIÓN 

La clasificación sólo rige para los tumores epiteliales. Se excluye 
el papiloma, pero estos casos deben consignarse en la categoria 
"00". El carcinoma no invasor papillfero se debe consignar en la 
categoría Ta. 

Tiene que haber verificación histológica o citológica de la enfer
medad. Todos los casos no confinuados se deben declarar por 
separado. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para' establecer las 
categorías T, N Y M. Si no se los puede satisfacer, adóptense los 
símbolos TX, NX o MX. 
Categor(as T: Examen cHnico, urografia, cistoscopia, examen bi

manual bajo anestesia y biopsia o resección transuretral del 
tumor (si está indicada) antes de hacer el tratamiento definitivo. 

Categor(as N: Examen cHnico y radiografias, Incluso linfografía y 
urografia. 

Categor(as M: Examen clfnico y radiografías. En los tumores prima
rios más avanzados o si la sospecha clínica lo justifica, se reco
miendan estudios radiográficos o isotópicos. 

CLASII'ICACIÓN CLfNICA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Tis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ): "Tumor plano". 
Ta Carcinoma no invasivo papilffero. 
TO Sin signos de tumor primario. 

TI Al examen bimanual se puede palpar un bulto mó,vil: este bulto 
no se debe palpar tras la resef"ción transuretral ct;lmpleta de la 
lesión, y/o en el examerí microscópico el ~umor ho invade más 
alJá de la lámina propia. ' , 

T2 Induración móvil de la pared vesica1.i;l1 examen bimanual. No 
hay induración residual tras la resección transufeJral completa 
de la lesión y/o existe invasión microscópica del músculo 
superficial. -" . 

T3 Al examen bimaml.3J. se_'palpa una indu'ración o un bulto nodular 
móvil en la pared vesical, que persiste después de la resección 
transuretral de la porción exofftica de la lesión y/o hay invasión· 
del músculo profundo o propagación a través de 'la pared 
vesical. . 
T3a Invasión del músculo profundo. 
T3b Invasión a través de la pared vesical., 

T4 Tumor fijo o propagado a una estructura vecina y/o hay signos 
microscópicos de tal compromiso. 
T4a Tumor que infiltra la prostata, útero o vagina. 
T4b Tumor fijo a la pared pelviana y/o pared abdominal. 
Nota: Se puede agregar el Sufijo (m) a la respectiva categorfa T para 

indicar tumores mllltiples, p. ej. TI (m). 
TX No se pueden satisfacer los requisitos JIÚnimos para establecer 

el tumor primario. 

N - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 
-Los ganglios linfáticos regionales son Jos pelvianos que están 

debajo de la bifurcación ,de las arterias ilíacas primitivas. 
Los ganglios linfáticos yuxtarregionales son los inguinaks, los 

ilíacos primitivos y .Ios paraaórticos. ' 

NO Sin sigilos de compromiso de los ganglios linfáticos regio-
nales. .. ":. ,,' 

NI Evidencia de compromiso de 'Un solo ganglio linfático regio-
nal homolateral. ' - , .. 

N2 Evidenciadecompromisode los ganglios linfáticos contrala
terales, ,bilaterales o rl(gionales múltiples. 

N3 Evidencia de compromiso de ganglios linfáticos regionales 
fijos (hay un bulto fijo en la paied ,de la pelvis y \In !lspSCio 
libre entre ésta y el tumor). . . 

N4 Evidencia de compromiso de los ganglios linfáticos yuxta: 
rregionales. 

NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estable
cer los ganglios linfáticos regionales y/o yuxtarregionales. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estable

cer la presencia de metástasis a distancia. 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓoICA pTNM POSQUIRÚRGlCA 

pT - Tumor primario 

pTis Carcinoma preinvasor (carcinoma in siru). 
pTa Carcinoma no invasor papilffero. 
pTO Sin signos de tumor en el examen histológico de la pieza. 
pTl Tumor no propagado más allá de la lámina propia. 
pT2 Tumor con invasión del músculo superficial (no más de la 

mitad de la túnica muscular). 
pT3 Tumor con invasión del músculo profundo (más de la mitad 

de la túnica muscular) o con invasión del tejido perivesical. 
pT4 Tumor con invasión de la prostata u otros elementos extra-

vesicales. . 
pTx No se puede establecer la extensión de la invasión. 

G - Grados histopato16gicos 

"00" Papiloma, es decir, sin evidencias de anaplasia. 
O 1 Orado alto de diferenciación. 
02 Orado mediano de diferenciación. 
G3 Orado bajo de diferenciación. 
OX No se puede establecer el grado. 
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L - Invasión de linfáticos 

LO Sin invasión linfática. 
Ll Evidencias de invasión de linfáticos superficiales. 
L2 Evidencias de invasión de linfáticos profundos. 
LX No se puede establecer la invasión linfática. 

pN - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 
Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM • Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorfas M. 

AGRUPAMIENTO POR ETAPAS 

Por ahora no se recomienda agrupar por etapas. 

RESUMEN 

Tis In situ: "Tumor plano" 
Ta No invasor papilífero 

Vejiga 

TI Bulto móvil, ausente tras la resección transuretral (RTU) 
Lámina propia 

T2 Pared indurada, ausente tras la RTU 
Músculo superficial 

1'3 Persiste un bulto o induración tras la RTU 
T4 Fijo o propagado a órganos vecinos 
NI Uno solo, regional, homolateral 
N2 Contralaterales, bilaterales o múltiples 
N3 Regionales fijos 
N4 Yuxtarregionales 

PRÓSTATA 

REGLAS PARA LA CLASIPICACIÓN 

La clasificación sólo rige para el carcinoma. 
Tiene que hacerse la verificación histológica de la enfermedad 

para poder dividir los casos por el tipo histológico. Todos los casos 
no confinnados se deben declarar por separado. 

Los siguientes son los requisitos mínimos para establecer las 
categorías T, N Y M. Si no se los puede reunir, adóptense los 
símbolos TX, NX o MX. 
Categorlas T: Examen clínico, urograffa, endoscopia y biopsia (si 

está indicada) antes del tratamiento definitivo. 
Categor(as N: Examen clínico y radiografías, incluso Iinfografía y 

urograffa. 
Categor(as M: Examen clínico, radiografías, estudios esqucléticos 

y las pruebas bioquímicas que correspondan. 

GANGLIOS UNPÁTlCOS REGIONALES y YUXTARRlfllONALI'S 

Los ganglios linfáticos regionales son los pelvianos por debajo de 
la bifurcación de las arterias ilíacas primitivas. 

Los ganglios linfáticos yuxtarregionales son los inguinales, los 
ilfacos primitivos y los paraaórticos. 

CLASIFICACIÓN CLÍNICA TNM ANTIlS DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 

Tis Carcinoma preinvasor (carcinoma in situ). 
TO No se palpa tumor. 

TI 

Nota: Esta ca!egoria comprende el hijHazgo casual de carcinoma en 
una pieza operatoria o en la biopsia. Estos casos deben colocarse en 
la categoría pT que corresponda. 

Tumor intracapsular rodeado por una glándula nonnal a la 
palpación. 

T2 Tumor confinado a la glándula. Nódulo liso que defonna el 
contorno pero no toma los surcos laterales ni las vesículas 
seminales. 

1'3 Tumor que se extiende más allá de la cápsula tomando o no 
los surcos laterales y/o vesículas seminales. 

T4 Tumor fijo o que infiltra estructuras vecinas. 

Nota: Se puede agregar el sufijo (m) a la respectiva categoría T para 
indicar tumores múltiples, como T2 (m). 

TX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estable" 
eer el tumor primario. 

N - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregionales 

NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regio
nales. 

NI Signos de compromiso de un solo ganglio linfático regional 
homolateral. 

N2 Evidencia de compromiso de ganglios linfáticos contralate
rales, bilatcrales o rcgionales múltiples. 

N3 Signos de compromiso de ganglios linfáticos regionalcs fijos 
(bulto fijo en la pared de la pelvis con un espacio librc entre 
ésta y el tumor). 

N4 Evidcncias de compromiso de los ganglios linfáticos yuxta
rregionales. 

Nota: Si ta linfograffa indica propagación a los ganglios linfáticos 
yuxtarregionales se recomierxla biopsiar el ganglio escaleno. 

NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estable
cer los ganglios linfáticos regionales y/o yuxtarregiona!es. 

M - Metástasis a distal/cia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
M 1 Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requiSitos mínimos para estable

cer la presencia de metástasis a distancia. 

CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓorCA pTNM POSQUI~ÚRGICA 

pT - Tumor primario 

pTis Carcinoma preinvasor (carcinoma in si/u). 
pTO No se observan evidencias de turnaren el examen histológi-

co de la pieza. 
pTl Carcinoma focal (solitario o múltiple). 
pT2 Carcinoma difuso propagado a la cápsula o no. 
pT3 Carcinoma con invasión más allá de la cápsula y/o invasión 

de las vesículas seminales. 
pT4 Tumor con invasión de órganos adyacentes. 
pTX No se puede establecer la extensión de la invasión. 

G - Grados histológicos 

Gl Grado alto de diferenciación. 
02 Grado mediano de diferenciación. 
G3 Grado bajo de diferenciación o indiferenciado. 
GX No se puede establecer el grado. 

pN - Ganglios linfáticos regionales y yuxtarregirmales, 
Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M. 

AGRUPAMIENTO POR HTAPAS 

Por ahora no se recomienda agrupar por etapas. 
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RESUMEN 

Próstata 

1'0 Carcinoma incidental 
TI Intracapsular. glándula nonnal 
T2 Intracapsular. glándula deformada 
T3 Propagación más allá de la cápsula 
T4 Propagación fija a Órganos vecinos 
NI Un solo ganglio regional homolateraI 
N2 Contralaterales. bilaterales o regionales múltiples 
N3 Regionales fijos 
N4 Yuxtarregionales 
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Ganglios linfáticos 

1. Recolección de muestras y preparación de exten
didos 

Comentarlo general 

El ganglio linfático es el órgano más apropiado p3I'a hacer 
citología con-los aspirados de punción y para preparar impre
siones, Desde que Guthrie42 describió en 1921 lit punción 
diagnÓstica de ganglios linfáticos.' se publicaron -muchos 
trabajos vinculados con procedimientos para realizar diag
nósticos hematol6gicos y patológicos de trastornos hemato
poyéticos como diversos tipos de !infoma y leucemia.39, 10>6, 100, 

1011,112 La. principal ventaja de latécnica es que es sencilla y no deja 
cicatriz. Ad.emás es importante detenninar si hay diseminación 
cancerosa en los ganglios linfáticos regionales haciendo un 
extendido de impresión en el acto operatorio, para establecer el 
pronóstico y el tratamiento quirúrgico. 

Técnica 

Las técnicas para recoger las muestras son idénticas a las 
que se describieron en el capítulo sobre la mama: 1) Punzarel 
ganglio linfático con una aguja hipodérmica siliconada de 
longitud apropiada y jeringa de 20 o 10 mi (2,5 a 6 cm de 
largo por 0,5 a 0,9 mm de diámetro externo), y 2) preparar 
impresiones del ganglio linfático. 

El ganglio linfático hasta se puede aspiraren el consultorio 
externo bajo anestesia locá!. Con una mano se maneja la 
jeringa y con la otra se fija el ganglio linfático tumefacto 
(Franzén) (fig. 1056).3) Aunque para obtener muestras de un 
ganglio linfático afectado en forma difusa es suficiente una 
aguja hipodérmica fina, a veces el aspirado no representa en 
su totalidad los cambios histológicos y pueden pasar inadver· 
tidos pequeños focos metastásicos de un tumor maligno. Por 
lo tanto, la citología negativa de la punción aspiradora no " 
descarta el cáncer; las impresiones, en cambio, permiten 

5Q6 

, 

diagnosticar metástasis cancerosas, así como linfoma y otras 
enf~rmedades afines, cuando sólo se reciben muestras pe
quepas. Se transeca sin pérdida de tiempo el ganglio linfático 
fres~o no fijado y se aplica su superficie de corte contra un 
portaobjeto de vidrio limpio. Es mejor hacer dos o tres 
imPresiones en un portaobjeto -una cada vez que se presio
na- que una impresión sola, porque alguna de ellas habrá de 
proveer una película satisfactoria para observar la alteración 
estructura!. Una técnica conveniente para obtener un buen 
extendido es aplicar con fuerza el portaobjeto sobre la super· 
ficie de corte del ganglio linfático fijado con una pinza. Si la 
superficie de corte se desliza contra el portaobjeto los ele
mentos celulares se deforman. Esta maniobra de presión 
simple es la mejor técnica para captar las alteraciones histo
lógicas de un ganglio linfático tal como son. Además de la 
tinción de Papanicolaou para las células linfomatosas es impor· 
tante adoptar la coloración de May-Gtünwald-Giemsa. 

2. Hlstologfa de los gangll08 linfáticos 

En la superficie convexa del ganglio existen varios vasos 
linfáticos aferentes que entran en los senos marginales. La 
linfa sale por los vasos eferentes del hilio. El seno está 
constituido por las mallas de células reticuloendoteliales o 
retoteliales. El parénquima del ganglio se halla dividido en 
dos compartimientos, la región cortical y la medular. La 
cortical contiene nódulos linfáticos poblados por unos linfo
citos pequeños densamente aglomerados; mientras que los 
folículos primarios simplemente consisten en linfOCitos pe
queños, los folículos secundarios poseen unos centros germi
nativos poco tingibles (fig. 1057). Los centros genninativos 
son globulosos, contienen diversos componentes celulares, 
que se describen abajo, y se los considera el centro de la 
linfocitopoyesis así como de la reacción inmunitaria. La 
zona paracortical no tiene un aspecto distinto, pero desde el 
punto de vista funcional es diferente al centro germinativo, 

FIg.l0S6. Aparato descartable de Franzén-StOl'mby pa_ 
ra punción aspIradora. 
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que es B-dependiente. La región medular consiste en los 
senos medulares y en los cordones medulares, que contienen 
muchos plasmodlos . 

3. Componentes celulares normales 

Más del lXl % de las células de los ganglios linfáticos 
nonnales son linfocitos. pero también hay una pequeña can
tidad de prolinfocitos, histiocitos o reticuloeitos, plasmoei
tos y neutrófi los. En la innamación puede aparecer exceso de 
algun lipode cé lulas en el recuenlo diferencial : monocitosen 
la mononucleosis infecciosa (fiebre ganglionar de Pfeiffe r), 
plasmocitos en la polianrili s crónica'" y en la cirrosis 
hepática." etc., pero esto no indica innarnación específica . 
La presencia de células gigantes específicas de tipo Reed
Slemberg es suficiente para diagnosticar enfennedad de 
Hodgkin, aunque en algunos casos excepcionales se encon
traron cé lul as gigantes que Simulaban ser las de Reed
Stemberg . 'Q1 Se puede diagnosticar linfoma maligno si el 
80 % de las células o más son anonnales . Es importante 
conocer los recuentos celulares diferenciales o citograma de 
los extendidos de ganglios linfáticos nonnales (cuadro 98). 
Las siguientes descripciones de la morfología de las células 
se basan en la IÍnción de Giemsa, que es indispensable para 
estudiar los extendidos de los ganglios linfáticos. Además, 
los núcleos son más grandes en la tinción de Giemsa que en la 
de Papanicolau. 
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l,niMICO denw QUe prt'IoenL1 foliCI.I~ lonUllcos nodul.res dl)('mlnados [1 cenlro 
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Linfocitos 

El tamaño de las células (6- 1 6~) varia un poco de acuerdo 
con su maduración. El núcleo es redondo u oval. y ex iste 
cierta indentación del borde nuclear. La cromatina presenta 
unas riendas gruesas. No se ven nucléolos. El citoplasma es 
escaso y se tiñe de celeste. En ocasiones se ven unos gránulos 
azurófilos . 

Cuadro 98. Recuentos diferenciales en extendidos de gan
glios linfáticos nonnales 

Ct/"ID 

Reticulocitos 
MUlocilos 
LlnfoblUIOS 
Prolillfocl!OS 
Linfocitos 
Monobla..stos 
Promonocit05 
Monocilos 
Pla..smoblutos 
Proplasmocllos 
PlasmocllOS 
Neutrófilos 
EosillÓfilos 
Basólilos 

o ·0, 1 
O ·O.S 
0. 1· 0.9 
S.3· 16.4 

61.8·90.0 
O • O.S 
O • O.S 
0,2· 1.4 
O ·0.1 
O • O.S 
O . 4 ,7 
O • 2,2 
O ·0,3 
O . 0.2 

(ModIfICado de LocAS. P F BIood 10-'0)0. 1955 ReprodIKido('(lll.ulOnLICIÓII IX 
b rollocn ) 



GANGliOS liNFÁTICOS 

Cuadro 99. Características diferenciales de los linfocitos T y B 

Origen 
Longevidad 

Función 
Producdón de anticuerpos 

Inmunidad celular 
Producdón de linfocitos 

Inmunoglobulina superficial· 
Antígeno 699 

Ly (A, B, C) 
Receptor C J9 

SRBC"'''''' 
Formación de blastos 

LPS 
PHA 
Co"" pwM 

Microscopia electrónica 
Citoquímica 

Esterasa ácida de Q-naftil acetato" 
jJ_glucuronidasaS6,lIO 

Fosfatasa ácidal!.no 
ATPasa" 
Desoxinucleotidil transferasa terminal l1l 

Linfocitos T Linfocitos B 

Timo Médula óse<\ 
Prolongada Breve 

Ayudantes y supresores de los linfocitos B Productores de anticuerpos (inmunoglobu
linas) 

Tipo tardío 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

Microvellosidades escasas 

Gran actividad 
Gran actividad 
Gran actividad 
Poca actividad 
Gran actividad 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
Microvellosidades bien desarrolladas 

Poca actividad 
Poca actividad 
Poca actividad 
Gran actividad 
Poca actividad 

• La mayorla de inmunoglobulina SUpeñlCia} que caracteriza a los linfocitos B es IgM 7S." 

D1f8renc:iacUin 

Prol~erac:iOn ~ f.iC""\ 
;~uu,: r.;;'\ _______ ~ lIlV 

oompetenle:...-----~ ~ ~ ~ 
€) . @ ,,,'u @)l"", 

Prooeeamionto V' '-......... mn/imlea. ~ 
SWllanc~ en el macrOfago An.RN ~.. ... ............... Q 
antlgénlca f.\ \.,eJ ~ 

• ----~ - ~ , " t Ayudanta o supresor 

~@y@ 
€) . @ Células mnémlcas 

~@ .:@ 

Plasmocitos que 
elaooren fgO oigA 

LlnlogoniM que 
elabo(an IgM 

Llnlocltos T -J (B) asnlliblllzado.$ que 
producen mediadores 
solubles 

Fil. 1059. Diagrama hlpoh!tico de los componentes celulares que intervienen en la respuesta Inmune, A, Inmunocitos intestinodependientes ~5. 101 responsables de 
la inmunidad humoral (producción de inmunoglobulinas y anticuerpos). 8, Inmunocltos timodependlentes ll. 113 responsables de la inmunidad celular (hipersensibili
dad tardra, rechal.o de injertos, resistencia a las neoplasiu.y a las infecciones virales, etc,). 

Los linfocitos normales se clasifican en dos poblaciones: 
linfocitos T (derivados del timo) y linfocitos B (derivados de 
la bolsa de Fabricio o médula ósea), que tienen distintos 
marcadores en la superficie celular (cuadro 99). Los linfoci
tos B se identifican por la presencia de inmunoglobulinas en 
su superficie y por el receptor para la porción Fc de la 
inmunoglobulina aglomerada. Los linfocitos T se caracteri
zan porque los eritrocitos de camero forman rosetas a su 
alrededor. 

Prollnfocltos 

Llámanse prolinfocitos las células linfocitarias que se ha
llan en la etapa intermedia de la maduración de linfoblastos a 

linfocitos adultos. Los linfocitos activados o irradiados en 
maduración retrógrada pertenecen a este tipo por su morfolo
gía. Los prolinfocitos son más grandes que los linfocitos (10 
a 18 ",,). El núcleo es redondo u oval y un tanto indentado, y 
la trama de cromatina es un poco gruesa. No se suele ver 
ningún nucléolo nítido, pero puede haber un nucléolo único 
que se llama "nucléolo fantasma" .13 Elcitoplasma es apenas 
más abundante que el de los linfocitos maduros, posee baso
filia y puede contener gránulos azurófilos. 

Rasgos en la tindón con Papanicolaou. Al colorearlos 
con Papanicolaou, los núcleos de los linfocitos pequeños son 
picnóticoS' y contienen densas bandas de cromatina. Estos 
núcleos se presentan denudados y de citoplasma escaso. Los 
linfocitos grandes y los prolinfocitos exhiben unos núcleOs 
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más grandes, con ctomatinas -un tanto punteadas. No se ven 
nucléolos. El escaso citoplasma se colorea apenas con el 
verde claro. 

Llnfoblastos 

También llamados !infogonias (Amano), reticulocitos lin
foides grandes (Robr, Moescblin), inmunoblastos (Lukes y 
Tindal) y genninoblastos (Lennert), su tamaño varfaentte 14 
y 20 IJ.. El gran núcleo central contiene un punteado fino o 
delgadas riendas (trama reticular) de cromatina. El borde 
nuclear es fino, pero bien definido. No se suelen ver inclenta
ciones. El citoplasma es escaso y basófilo (azul intenso) y a 
veces presenta un halo perinuclear más claro. 

En la tiI).ciÓn con Papanicolaou aparece un núcleo grande y 
redondo en el que se disciernen uno o dos nucléolos cianófi
los prominentes. Muchas veces se reconoce un balo perinu
clear. Hace poco, a las células de aspecto inmaduro que 
semejan células blastoides transfonnadas se les dio el nom
bre de "inmunoblastos" por su vínculo con la-reacción de 
hipersensibilidad inmune. En la Clasificación Histológica 
Internacional de Tumores de la OMS al inmunoblasto se lo 
designa como una gran célula linfoide de citoplasma pironi
nófilo'o Giemsa positivo muy basófilo. 

Retlculocltoa 

En vista de que los reticulocitos son células histiocitarias 
fijas que se hallan ~n un retículo de parénquima, sólo repre
sentan una' pequeña proporción de los componerttes celulares 
nonnales en Jos extendidos de los ganglios Iinfátic08. Gall36 

simplificó la dofinición y clasificación de los reticulocitos y 
adoptó varios sinónimos y subtipos en conjunto; era tradicio
nal clasificar algunos subtipos, como bistiocitos, células 
precursoras basófilas y genninoblastos. Los reticulocitos 
sólo se pueden identificar con seguridad si las células pose.en 
un núcleo oval o un tanto lobulado, con una cromatina 
finamente reticular y un citoplasma abundante con frecuen
tes vacuolaciones. En ocasiones se discierne fagocitosis. 
Existen uno o dos nucléolos incoloros o basófilos. 

1) Células endotellales o hlstlocltos. El núcleo es excén
trico y de fonna variable, porque puede ser oval, elíptico o 
renifonne. El citoplasma existe en regular cantidad yes gris 
o celeste, a menudo muy vacuolado. Este tipo de célula 
reti"culoendo.telial predomina como'histiocitosis sinusal. Mu
chas veces se observa fagocitosis; esta función se puede 
examinar con el método de la tinta cbina que se describió en 
el capítulo sobre los derrames serosos (cuadro 78. pág. 419). 

2) Células precursoras basófllas. Sinónimos: reticuloci
tos linfáticos grandes (Begemann7

), células precursoras lin
foblásticas (Grundmann4l). La designación "células precur
soras basófilas"J· 38, 111 se emplea con la acepción de bemoci
toblastos primitivos (Ferrata,ll Pavlowsky!l). El tamaño ce
lulares muy variable. El núcleo mide 16 a 20 J.l. Y es central, 
aunque a veces está en la periferia. La cromatina es finamen~ 
te reticulada. Se ven algunos nucléolos"basófilos. El cito
plasma es ,de un ancho mediano, ·basófilo pálido y de contor
no,S nítidos. 

Addendum: Germinoblasto. Sinónimos: células del centro 
genninativo (Moeschlin,'$ Horster). macrófagos dendríticos 
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(Han, Carr17
) y centroblastos (Gerard-Marchanf'-'). Aunque 

la tenninología de las células precursoras basófilas se basa en 
que los centros genninativos desempeñan un papel primor
dial en la linfopoyesis,oIJ. 13. III también se demostró que el 
ténnino genninoblastos rige para células especiales que de
sempeñan una función inmunológica. 81 • m Los genninoblas
tos6ll son los componentes principales de los centros gennina
tivos en los folículos secundarios estimulados, y es difícil 
diferenciarlos de las células precursoras basófilas. El tamaño 
del núcleo varía entre 10 y 14 IJ. de diámetro, y éste es 
redondo o un tanto indentado. La cromatina es algo reticular 
y pálida. Puede baber algunos nucléolos incoloros, a menudo 
adyacentes al borde nuclear. El citoplasma es más pequeño y 
más basófilo que el de los histiocitos o reticulocitos. 

Plasmocltos 

El núcleo es redondo u oval, y excéntrico. La cromatina 
aparece en grumos gruesos. Los plasmocitos nonnales no 
tienen nucléolos. El citoplasma se tilie de azul brillante y 
presenta una zona perinuclear clara. 

4. Población da linfocitos T y B 

Aspecto general 

La bolsa de Fabricio es una masa de tejido Jinfoide que 
existe en las aves y desempeña una función inmunológica 
equivalente a la de la,médula, ósea y tracto gastrointestinal de 
los mamíferos. A partir de los linfocitos B se forman los 
plasmocitos, que elaboran inmunoglobulinas específicas 
contra los antígenos. Los linfocitos B representan el 20 a 
30 % de los linfocitos circulantes y su vida es efimera. Estos 
linfocitos contienen una gran cantidad de microveIlosidades, 
en tanto que la superficie de los linfocitos T es lisa y pobre en 
microvellosidades.91

, 136 El timo es un órgano donde se indu
cen linfocitos que intervienen en la inmunidad celular; pues 
las células precursoras indiferenciadas provenientes de la 
médula ósea se diferencian en linfocitos T en el timo. Los 
linfocitos T tienen una larga vida y comprenden alrededor del 
60 % de los linfocitos circulantes. Estos linfocitos actúan 
como ayudantes y también como supresores de los linfocitos 
B, además de participar en la inmunidad celular. Además de 
la subpoblación de dos clases de linfocitos, en los estudios 
actuales l ' sobre marcadores superficiales de las células linfo-

;'t matosas se comprobó que estas células también responden a 
marcadores múltiples. Se menciona que la distribución de 
estas células con marcadores dobles y triples en ellinfoma, 
pennite distinguirlas de la linfadenopatía benigna. 

Identificación de linfocitos humanos B (cuadro 99) 

Los linfocitos B se identifican pór la presencia de detenni
nantes de inmunoglobulinas, en particular IgM, Y de recepto
res para la fracción Fc de la inmunoglobulina G aglomeradall. 
29 y para un componente modificado del complemento (re
ceptor C3 V' II Las inmunoglobulinas superficiales IgM y/o 
IgD-se detectan con la técnica de los anticuerpos fluorescen
tes empleando antisuero de cabra conjugado con FITC. La 
IgM es la primera inmunoglobulina que aparece en la super
ficie de los linfocitos B. 
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Formación de rosetas EAC 

1. Aislamiento de los linfocitos 
1) Con una jeringa estéril heparinizada tómense 3 ml de 

sangre, agréguense 6 ml de solución fisiológica y mézclese 
con suavidad. 

2) Deposítense 3 ml de solución Conray 4OO-Picoll (Phar
macia, Suecia) debajo de la sangre descrita arriba. 

3) Centrifáguese 30 minutos a 400 g (1550 rpm). 
4) Pásese la capa de linfocitos superior a otro tubo de 

centrífuga, agréguese un volumen igual de solución fisioló
gica y mézclese. 

5) Centrifúguese S minutos a 400 g (1550 rpm). 
6) Agréguese buffer de barbital y centrifáguese a 400 G 

dos veces, 5 minutos cada vez, para obtener los linfocitos 
puros (95 ± 2,65 %),arazónde7-8 x 1{Y>"'¡m1. Una técnica 
rápida y confiable para separar linfocitos es el empleo del 
metrizoato sódico de Picoll. JI 

2. Formación de rosetas 
1) Incúbense volúmenes iguales de una suspensión al5 % 

de eritrocitos de carnero lavados y una dilución 1; 1000 de un 
antisuero de conejo sensible al 2-mercaptoetanol y activo 
contra los eritrocitos de camero, durante 30 minutos a 37° C 
(también se puede emplear la fracción 19 S de antisuero de 
conejo obtenida mediante cromatografía en columna). 

2) Lávense los eritrocitos sensibilizados (EA)que menci~
namos arriba y prepárese una suspensión de EA al 5 % en 
solución fisiológica regulada con Veronal (pH 7,4), 

3) Incúbense vohlmenes iguales de la suspensión de EA al 
S % Y una dilución 1: 10 de complemento de ratón 30 minutos 
a 37° C (EAC). El complemento debe provenir de un mtón 
que no tenga CS. Lávese la suspensión de EAC 3 veces y 
resuspéndase a una concentración del 0,5 % en PRS. 

4) lncúbense volúmenes'iguales de linfocitos aislados (O, 1 
mI) y suspensión de EAC al 0,5 %, Y déjese en reposo una 
hora a temperatura ambiente. Cuéntense como positivos los 
linfocitos que se rodean de rosetas con más de cuatro eritro
citos. 

Idantlflcaclón de linfocitos humanos T (véase cuadro 
99) 

La mejor manera de distinguir a los linfocitos T, que son 
de vida larga, respecto de los linfocitos B, es eml?,lear marca
dores o receptores superficiales. Las téCnicas )comunes y 
fáciles para identificar linfocitos T humanos consisten en 
detectar un receptor superficial para los eritrocitos de 
carnerolli y ensayar la respuesta a la fitohemaglutinina o a la 
concanavalina A. 

1. Los linfocitos se aislan de la manera que se describió 
arriba. 
2. Formación de rosetas E 

1) Lávense tres veces, con solución fisiológica regulaqa a 
pH 7,4, los eritrocitos de carnero preservados en solución de 
Alsever. 

2) Dilúyase suero de ternero fetal contra eritrocitos de 
carnero al 0,5 %. En la práctica, colóquese 0,1 mi de eritro-

citos de carnero en -2 ml de medio de Eagle que contenga 
suero de ternero fetal. 

3) Mézclese 0,1 mi de linfocitos con 0,1 ml de eritrocitos 
de carnero al 0,5 % e incúbese 15 minutos a 37" C. 

4) Centrifúguese 10 minutos a 1000 rpm y colóquese el 
sedimento en un baño de hielo a Ü" C durante una hora. 

S) Tómense los linfocitos con un capilar y recuéntense los 
linfocitos que han formado rosetas; se cuentan como positi
vas las rosetas de más de 4 eritrocitos. 

Propiedad cttoqufmlca como marcador de linfocitos T 

Todavía se discute la diferencia morfológica de la superfi
cie celular de los linfocitos T y B, Aunque se demostró que 
los timocitos poseen una superficie más lisa que los linfocitos 
circulantes periféricos, cualquiera que sea la técnica de 
preparación,99 los rasgos distintos de la superficie no repre
sentan las propiedades de los linfocitos T o B, sino que se 
relacionan, con el e~tado funcional de la célula y con la 
respuesta ambiental. Por ejemplo, la baja temperatura, como 
la que produce la formación de la roseta E, origina retracción 
de las microvelIosidades, mientras que el contacto entre 
célula y célula hace que las microvellosidades se redistribu
yan. 1OO Como marcador de linfocitos T, se dice que es útil 
para separar a los linfocitos B la actividad citoquímica de 
esterasa de alfa naftil acetato;'" ~j en el citoplasma de los 
linfocitos T se observan algunos puntos como productos de la 
reacción, Los histiocitos o macróflJ,gos, que son intensa y 
difusamente positivos para esta actividad ,enzimática, se dis
tinguen de los linfocitos T por su morfología. Se dice que el 
método de la cloroacetato esterasa de Yam y col. es positivo 
porque produce, una tinción citoplastnática finamente granu-, 
lar en los linfomas de linfocitos T. 126, 14¡ Aunque todavía se 
discute la especificidad de la reacción enzimática, en los 
linfocitos T y en las células linfomatosas T es característico 
encontrar Unos puntos intensamente positivos para fosfatasa 
ácida y para beta glucuronidasa. En los linfocitos B, en 
cambio, se reconoce una intensa actividad de ATPasa ligada 
a la membrana. 

Aplicación cl(nlca 

En la act\lalidad, a la leucemia y allinfoma maligno de 
células liafoides se los clasifica en las variedades de linfoci
tos B y de linfocitos T. En vista de que en ocasiones las 
propiedades de los marcadores superficiales aparecen diso
ciadas, se requieren exámenes de laboratorio para marcado: 
res superficiales múltiples, Por ejemplo, la leucemia linfáti
ca crónica de linfocitos B con formación de rosetas EAC 
puede carecer de inmunQglobulinas superficiales. Hasta en el 
caso que no exhibe marcadores superficiales, no se la debe 
considerar sencillamente como una variedad de células 
nulaslO P9rque las células neoplásicas pueden perder sus 
propiedades durante la desdiferenciación y también existe la 
posibilidad de que no deriven de los linfocitos. La importan· 
cia de la clasificación inmunológica de las células Iinfomato
sas radica en la diferencia de las manifestaciones cHnico
patológicas y en la refractariedad a la quimioterapia 
enérgica.l16, 14(l 
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S. Transformación bl.istlca de los linfocitos por los mI
tógenos 

En los úllimos años el concepto de que los linfocitos 
poseen poténcial para diferenciarse en otros tipos cel ulares y 
para relacionarse con las reacciones inmunológicas. se vio 
confirmado por los hemocultivos, en los cuales los linfocitos 
experimentan una transformación blás tica en los primeros 
tres días mediante la adición de filohemaglutinina (PHA). 
que es un extracto del frijol Phw¡eolus vulgaris.' 11. ", 1<0 Esto 
scalribuía a la estimulación antigénica de los linfoci tos por la 
fitohemaglulinina. 1.10 En virtud de la misma reacción inmu
ne , la tuberculina también induce la transfonnación blástica 
de linfocitos que alguna vez fueron sensibilizados mediante 
inoculación de sea o por infección tuberculosa. JI .. 

MacKinney'" observó la aparición de linfocitos PHA con 

11)60" 

citoplasma basófilo y nucléolos prominentes en una propor
ción de hasta e l 85 % de los linfocitos. Los linfocitos PilA se 
caracterizan por poseer un c itoplasma basófilo bastante an
cho . con bordes celulares irregulares y pequeñas vacuolas. 
Los núcleos son redondos u ovales y poseen delicadas rien
das de cromatina y nucléolos promi nentes. El contenido de 
partículas ribosómicas en tales linfoblastos aumenta al obser
varlo a la microscopia electrónica'" y aparecen muchos grá
nulos electrondensos que serían de índole li soSÓmica." 

Aplicación clínica 

Algunas enfermedades sistémicas específicas de los teji
dos linfoides, comocnfermooad de Hodgkin . leucemia linfá
tica crónica y sarcoidosis, en que hay compromiso de la 
hiperse nsibilidad tardía, no responden bien a la filohemaglu-

• • 
• 

• • • 
lO6Oh '''''' 

Fif. 1060. linfodtOlI con iIwnLonoPJbuli.- ,..,MicYle dmtostrMlM con ~nliwmK c.aprinos poI¡....'""~ ... Iii~i<w hu ........... rc..d.o con 1Iuore
«Muo. ~ f1UOtH«fK~ ie d.w,buye .. modo de un .. milo o pI<IC~ .. 1o 1 .... 80 del bc:Hde celul~, l, f1UOteKenc;' en pi".:.. ~,gn,rt<'"I" 'g!omer<IC1Ón del completo. q .... 
conflu)"l!" modo de un C;t~~ t ... Ionfocolus pe<,féflcos!oOtl los que loe ~,~n con el mélodo del grad,ente de F,coll-H~paq"". ' \ 
Filo 1061 . fonn<ICiOn esponline. de rowt.lS l por Iot linfocllOl T. EIotOS "nlOCllo> pe<1enecen" un Irquidondl'COq .... contenr .. c~lul .. ~C;t"" ......... Sdeu"C;tIClnom.l 
g.iSlfico. 

fif. 1061. TrMfonn.lciOn * linfoci1of peque'iOI en ¡vMldo!ol riIuiis linfobUttic.., pironin6f"en un C\lhivo c~"'r ~ti"",1.odo con fotohemoo¡lutif>in,;t. ~. CJllO'fIduJo 
~"'o con pOCQ .. 1JITIetI1O. l. Unfocil ... ~ .......... ; l. d'lulu potOf'l"l6fil.s sr .. nde!.. b. C~/u/d$ ¡",IobI.l$flcdS ~'Jfa$ con '"")'01 JUmenfO. Nótenr.e k» nucleo!l 
hipert;fOIfl~I,(OS agrandados, los nucléolos múll'pll"J y el c;IOpI"~,, profunddmentc b,a§6filo 
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• 
a lO " 

I---! b lO" 
I---! e 

• 
Fi" 11)63, Citoqurmit:. M 1m linfocitos eft r.. ""timul..:ión con !'HA. d Y b, l~s c~lul~~ bld'to'~ d(Vdnd~~II,,~,ben .a<IIv,dad de iO'!irald!,) .1cod.,¡ Los ¡,nloc,tO'!i 
peQlICo\O'!i QIIC no respond.;'n a la /'HA 'iOO neg.U' ''01o. Un macróídgo O h'llooc,tO "arde ~ d,fu"'mI'nte pos,t'vo e, ActlV,dad de bet;l·glucu,on , dd~ en la~ {4'I"I.lS 
bla\toide1. LO!i li .. foc,los peQlICr.o.. qoe no 'esponden SOr! ""8dt,,,,,, 

ri,. , 06-4 . linfocitos T positivo. po .a fOlbt~s.I J.ci· 
d.I f poIri MI.·,luc uroniduo eft imprftOones de un 
S"nlllo linUtico, Caso de Imf.xlenop.¡olla ,nmUrK>
bI~SI'c. '.1'0, (If,gmado en IonfIX,1(K 1, la~ {~I"I.\ 
formo1dor .. ~ M roseIU E ~n 1'166 ". m_o 
U .. S qoe Io!.linfoc,tO!i 9 con w~lCM' mmunoglobu· 
Itnopos,t,va i6Io ~n f'1 5 " en el estudoo 
poI. m.lIlcóldore1 wperfic,,,If'\ de c~I"lu .,¡normale1 
en el ganS¡'o hnf~!I{O 

• 

• 

• 

tinina:' • 11 " 41 )) ... . ' .. micntras que la función del sistema 
productor dc inmunoglobulinas se suele mantener intacta. 
ocurre algún defecto de la función linfoc itaria timodepen
diente. !I Es posible que en los trastornos linfoproliferativos. 
la sangre periférica con líneas mixtas de linfocitos manifieste 
sobreproducción de linfocitos que no responden a la PHA. 

Procedimiento 

Los linfocitos periféricos se cultivan con el método de 
Moorhead. descripto para el análisis cromosómico de los 
leucocitos (véase pág . 118). Tras 72 horas de incubación sin 
colchinizaciÓn. los extendidos del depósito celular obtenido 
mediante centrifugación liviana a 500 !pm 5 minutos. se 
colorean con Giemsa. La proporción de linfocitos con pro
piedad de transfomlación "blástica" se determina realizan
do recuentos diferenciales de 500 células y expresándolos 
como porcentajes. En citología serí:l mejor cuantificar la 
morfologla de la respuesta blaslOide. que hacer la cuantifica
ción isotópica de la síntesis de DNA. 

6. Llnfoma maligno 

Concepto general sobre clas Ificación 

Era tradicional dividir al linfoma maligno en tres grupos 
principales: linfosarcoma. ret1culosarcoma y enfermedad de 
Hodgkin (cuadro 101). El llamado linfoma folicular noes un 
subtipo específico, si no que significa un cuadro arquitectóni
co de inliltración de células ncoplásicas o la etapa de la 
neoplasia ." Más adelante describimos los subtipos de estas 
neoplasias. 

Los recientes estudios inmunológicos realizados con el 
linfoma no Hodgkin condujeron a la clasificación de los tipos 
T y B. Las partes principales dellinfosarcoma consisten en 
linfoc itos B provenientes de los folícu los secundarios. a los 
que se considera sitios de actividad inmunoblástica. Ellinfo
ma de células T , que adopta un cuadro difuso. emprende una 
evolución agresiva que muchas veces toma el mediastino. 
sistema nervioso central. piel. etc. Los linfocitos dellinfoma 
T poseen núcleos de mediano tamaño. con considerable 
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variación de tamaño y contamos cerebrifonnes. El rasgo 
característico de los núcleos se denomina imagen en guante 
de receptor de béisbol.oo El linfoma de linfocitos B adopta 
una configuración foli cular o nodu laren unaeUlpa temprana . 
Aunque el concepto re,iente" ., .. comprende los tipos 
citológicos plasmociloide. clivado pequeño (gernli nocítico) 
o c1ivado grande (genninoblástico). no c1ivado (gennino
blástico) e inmunoblástico. la microscopia óptica no pennite 
establecer clasificaciones definitivas todavía. a menos que se 
introduzca la determinación de los marcadores superficiales. 
Desde el punto de vista inmunocitoquímico. a los linfomas 
de linfocitos T y B se los distingue por medio de antisueros 
específicos conjugados con un Ouoroeromo (figs. 1066 y 
1067). En general. los núcleos de los linfocitos ¡¡nfomatosos 
B son pequeños o de mediano tamaño. redondos a ovales. y 
aparecen clivndos por hendiduras digitiformes. Los nucléo
los son pequeños y barrosos en el tipo clivado pequeño. pero 
múltiples en el tipo clivado grande o no clivado. Un grupo de 
hiperplasias de inmunoblastos con citoplasma pironinófilo 
plasmocitoide asociado con proliferación de pequeños vasos 
arborizados. se denomina /infadenopatía inm/lllOblástica. 
principalmente de la variedad de linfocitos B. La presencia 
de material amorfo PAS positivo." descrita por Lukes y 
Tindle, sería un rasgo inconstante .·' 

Addendum: Clasificación de los /infomas basada 1.'11 la 
tipificación de célu/as inmunológicas por LlIkes y Colli".v. "' 

Linfoma de cél ulas T: Está constituido por linfocitos pe
quenos de núcleos redondos y linfocitos más grandes, con 
núcleos circunvolucionados irregulares: en la micrografía 
electrónica se distinguen subdivisiones profundas del borde 
nuclear y hasta fobulaciones (fig. 1070). 

Linfoma de células B: comprende los siguientes tipos 
celulares variables: 

l . Linfomn linfocitario pequeño 
2. Linfoma linfocitario plasmocitoide 

Cuadro 100. Clasificación de tumores linfoidesde la OMS* 

A LmfosartonlU 
t . unfosartOma nodular 
2. Linfosartoma difuso 

al Linfoci larlo 
b) LmfopluITIOCnario 
el Prohnfocitano 
dl Llnfoblistico 
el Inmunobl:istico 
O Tumor de Bllrkm 

B MiCOSIS rungOldes 
C. Plun1OCltoma 
D. Rcticulosarcoma 
E. Lmfomu malignos no dUlficados 
F Enfermedad de Hadgkm 

I A predominio IInfocitario 
2. Con esclerosis nadular 
) Con cclularidad mlJota 
4 . Con depleclÓn hnfocltana 

G.o.ro. 
l . Grnnllloma eosm6filo 
2. Mu tocitoma 

• o.. r. OÜlr1C1C1Ón H,,,oIótoc. InternacIOnal de TIIJnOfn. 1'0" 14. G",ebra. 1976 
Nou; aa...roclC>6n de IU"""". hnfo.du de ta OMS'" 

Despuf~ de la d&!i.r,e.clÓn de ti QMS de t976 pan IlImorc~ hnfOlde~ .... 
,nIrodu~ aJgu .... mod,foclClOnU en la DOmCnelalUl'll con.enelOtl&l. de modo 
QUII' 50!: Idopwon ItrnuIlOl como hnfosarcoma y reloc .. 1oun:oma O hntoma 
h .. 'IOC,tIn<) los hnfosano""'"1 d,fll_ pruhnfo.;IIanoy hnfol>lbloco o,( ...... neio
nan panemplc .... de lIClltrdOron I'''''''''J"I\I.I'O<\ lo< 1"'0hnfo.;llo> y hofol>l .. ",. 
t.emaloló&lC<lIi El hnf~ hnropl .. moc""n"e~ un hnf~ mOldado 
con dl .. lu pI .. moc,lOOdcs que ... acompoill ... !lmmopI"" roonoclonal El 
hnf~ .nmunobl"uro •• una ,'ancdad IVCgada 1Ohon.. que ronlocnt unl 
g~~ c~ulü baloÓfil., (p,ro,unófil"l con n""lo!ok>S 1"''''''''''''Mle, El w!nnlllo 
hnr"",. hiSliocitlllO (hp\»po", e' de 11>0 Cornlln poJf >11 ......... Janll ''''" ..,. 
h."ooc,\O$.1os Nklcu!. ,~. que pueden!o<" di,'ad05 o 110. l't' dan ero .. ",,' .... , 
d,openu con un,fomlldod y nlK~ prom",en'''' La f.l", de m.t"adorc, 
c .. "'!ulmlCOS O tnmllllOqulmlCOSdu¡un,,_o. ~ (le.Kkll<lIde que prodUCC'fl fibra, 
de rtl,C\I!;na. ~ (le, ... a ~ar el l~nn,1IO r<:1.ruJo.>aJ'Nm.o 11 'l(COma do: 
relleUIoo;'1OS o r<:IIculoe.tano. " ,. 

3. Célu la central folicular derivada del !infoma 
a) Clivada pequeña 
b) Clivada grande 
c) No clivada pequeña 
d) No clivada grande 

4. Sarcoma inmunoblástico. 

Fil. 1065. HIslo!os(1 y d loqll MI IInlOlN to/kul ••• a. H,c'endo buen.! ,mp<~iones seob>e",. (~a(qu;!l'C1U'~ de 105 g;lnRlios Ilnf~"m! (v~ase IJ 11R 107>;, I 
(uad,o hisloIógico f"hcula. o nodula. de lo!; cenlros lo¡'cul.re¡ dellv.tdos de( (,nfl»olll;om.> !oC.' reflela Offi el ex1end,do con un ~ICO con,,'1I'n!e en C~I 
hnw,coma!OS.lls de 1e~lu'a l."" y l,"foc'\O$ denumenle .,Iome<~ 
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Cuadro 101. Clasificación de los li nfomas mal ignos 

GAU. Y M~Y (1942f' 

Retkulosarcoma 

Nodular (folicular) ..... Difuw 

ComiJió/I d~ NOrMlIC/aIl.,P 
L VlrliS y col . (J96ó,. 

Indiferenciado (Iinfolllll de c~lulas prccur5Or1lS) 
C~ lulas precursoras 

Clasmatocflico LmfoclIOlnil ::: Hi~ioc¡wio (rellculosarroma) 

Lin(ocitano 

Linfoblástico 

Folicular 

Linfosarcoma de: Hodgkin 

Linfoblaslolllll 

Linfosan::olllll 

Lmfoma folicu lar 
¡;¡ante 

Enfermedad de: Hodgkin: 

Pangnnuloma 

Granuloma 

f'" 1066. I~ de .... linf_ de linfo.;ifol , que e.hibe tt-mc;. 
difllY con Mlliwrro Mllirinfodlos' milreadocoo f ile. El ~len(Mo~ roe8ol!ovo 
Pd'a anl,wem anlillrlfoc,¡O!i 8. (f,~ 1066- 1072 cedid.s po< el prole!oOt l(i~uc:h,. 
K" Dep.J"~mI'f1lo de P.loIogIa. CoIesio Médico ele ~pporo. ~pporo, J~pón ) 

f", 1068. linfomll de linfocitos' en u .... imprftión de un ~io linfatico, II 
e~lendido aPd'e<:e wSlltuido po< complelO po< c~rur.~ IinfOldt.'!o inm.dur~~ con 
n6e!eos a"llul.ldos Se ob!.e<van do!. O Ir" nucléolos pJhcicl'!l l. v.,oed.!d de 
hnfoc,lm' loe confi,mó con un am.weo'o ant,l,nfocllOS T 

, 
Celular mixlO (histiocilario-tinfocitario) 

" LinfocllulO poco diferenciado 
(hnfosam>ma hnfoblbllco) 

Linfocitario bien diferenciado 
(linfosarcoma linfocitano) 

Enfermedad de Hodgkin; 

Panigranurom& de Hodgkin 

Granuloma de Hodgkin , 
Sarcoma de Hodglran 

Enfermedad de Hodgbn; 

PredominIO 
Imfocillno 

Esclerosis lIOdular 
Celularidad mixta 

DepleciÓfi hnfaciana 

r .. 1067, I~ de IIIIlinfoml de linfocitos' inleMMnenIe poWtMl "'fl 
eI.mt'weroantilinfocl!os' milrcoldo con File. NóIese ,. flOOl'esanc,. neg.>tI". 
p;!r~ el anl'suero an¡,linIOC'k» T, con e~cellción de dos c~lulu. 

, 

, 
" 

'~. 

f'" 106'. linfOlml de linfocito. .... u .... in'ljlrfli6n Oellll...-slio ~nf~lica. Los 
(~Iulas Ionlo,des Inmaduras ~ nUc~ redonde~ Y • "e<;~ chvado!. 
IlIKh,o) [1 wopla!olTl<l ~ b.uóf,ro la " .. ,edad de hnlocrtos B IoeCom,rmó Con un 
am,wem ~nl,hnfoc'los B ~ r. prohk!oaclÓn m,~tI de Ululas ch ... ~ v no 
,Jovadas 
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Fig. 1070. Mlcrograffa eled:róni(ad:t un linfoma de linfocitos T qLle e"llibe drcunvoludoncs oompleJasen los nlkl_. Nótese e1 desarrollodefic'iente del retfculo 
endoplasmático áspero (X GOOO). 

Fig. 1 071 .. Micrograffa electrónica de un Ilnfoma de linfocitos B que presenta LIRa c;éILlIa divada caracterfstica. Nótense un clivaje linea( y 105 poi ¡somaS aumentados 
en el o;;itoplasma (x 16.(00), 
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Fi¡.1011 . Mic:f'Q&I'.fLI ~t,6nk. ~ .... linfOfN de linfoc:it~ I de tipo no di .. "OO. I\ÓI~ un 8I"n nliclffl miando rOll un contorno nocle,u h!.O El ~iQ¡1o 
endopl.!oIn.iu(O ~'P"o e\.l~ boen ~rroll;,do 1)( 16 bOOl 

El tipo li,ifocirario peque,io está constituido por una 
mayoría de célu las pequeñas de núcleos redondos, que exhi
ben una cromatina compacta y nucléolos indistintos. Existen 
algunos linfocitos más grandes con nur:léolos cenlr.tles úni
cos y redes de cromatina finamen te reticulares . 

El ,ilJO linfocitario plasmocitoide es similar al de linfocitos 
pequeños, excepto por las mclusiones PAS positivas intranu
cleares y el ci toplasma plasrnociloide. 

El ,ilJO de células clivad(U' pequenas se caractcriu por la 
presencia de clivajes en los núcleos . Los nucléolos son 
pequeños e indi stintos. La cromatina se halla finamente 
distribuida (lig. 107 1). 

El tipo de células clil'adas grandes exhibe unos núcleos de 
tamaño y configuración variables: es característica de este 
tipo la proliferación mixta con células pequeñasclivadas y no 
clivadas, 

El ,ipo de células no clil'odas se subdivide en no clivadas 
pequeñas y no clivadas grandes. Los núcleos son redondea
dos y de bordes ·lisos. La cromatina se hallll finamente 
distribuida y existen dos o tres nucléolos (fig, 1072). 

El sarcoma inmunoblástico se parece al tipo de células 
grandes no cl ivadas; el citoplasma es abundante y pironinófi
lo. Los núcleos son ovales o redondos y poseen dos o tres 
nucléolos prominentes. 

En la actualidad se proponen nuevos enfoques histogenéli
cos e inmunológicos para las neoplasias de los tej idos linfoi
des, y todavfa no se ha arribado a ningún acuerdo estable parn 
la clasificación. Aunque se puedan representar con exactitud los 
rasgos celulares finos y las configuraciones de las membra
nas nucleares, como cl ivaje y circunvoluciones, la citología 
exfoliativa se hallaría en desventaja para reconocer una pauta 
de crecimiento. sea nodular o di fu sa. que represente una de 

las propiedades de los linfomas de linfocitos T y B. Las 
investigaciones inmunocitoqufmicas para verificar los mar
cadores de la superficie celular requieren técnicas altamente 
especializ.adas. En consecuencia, en este capítulo adoptamos 
la clasificación convencional de los linfomas y una parte de 
la nomenclatura establecida en los últimos tiempos. 

Llnfoma maJlgno indiferenciado (Jlntoma de células 
preeursoras) 

Este tipo se halla constituido por cél ulas linforreticulares 
primitivas carentes de diferenciación histiocitaria o linfocita
ria . Estas células precursoras indiferenciadas poseen núcleos 
grandes con delicadas riendas de cromatina, bordes nuclea· 
res nftidos y finos, y por lo general nucléolos prominentes 
únicos. El citoplasma es pálido y escaso. 

Llntoma de Burkltt 

Ellinfoma de Burkiu o tumor de Burkiu pertenece a una 
variante dellinfoma de cé lulas precursoras que fue descripto 
por Burkiu" como un !infoma de crecimiento rápido que 
afecta a niños africanos y que toma de manera característica 
los huesos de la cara, en particular los maxilares superior e 
inferior, la órbita y también el hígado, riñones, estómago e 
intestinos. En vista de que se aisló virus de Epstein-Barr 
(E BV) en células tumorales cu ltivadasJ

' y de que estuvieron 
aumentados los anlicuerpos contra el antígeno de la cápside 
virll1." se postu ló una relación causal con la infección viral, 
pero se suscitó polémica por no haberse hallado ningu na 
prueba de la presencia de EBV en las células IUmorales y 
porque los tílUlos de anticuerpos no estuvieron elevados en 
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todos los casos.e La infección vi ral tiene su importancia 
como descncadenante ddlinfoma . Los extendidos muestran 
unas grandes células fagocitarías entremezcladas con gran 
cantidad de células linfosarcomatosas inmaduras que poseen 
una vacuolación citoplasmática que se considera originada 
en el linfocito B. En el preparado teñido con Giemsa se 
observa una moderada cantidad de citoplasma basófilo con 
vacuolación prominente. Los fagocitos poseen un citoplas
ma abundante cargado de detritos celulares ingeridos: esta 
imagen se llama en cielQ t>S/rellado (lig. 1073). 

Llnfoma maligno IInfocitarlo 

1) Tipo poco diferenciado (IInfosarcoma linfoblástlco). 
La mayorfa de las células del extendido son linfoblastoides 
inmaduras heterogéneas originadas en linfocitos T circunvo
lucionados o en grandes linfocitos B clivados y no cl ivados. 
Los núcleos son de tamaño más variable y sus grumos de 
cromatina son más gruesas que los de los linfoblastos de los 
extendidos de médula ósea. El borde nuclear es angulado o 
rigido e indentado en el tipo de células T . pero es redondeado 
y de contorno liso en el tipo de células B. Existen uno a tres 
nucléolos. de los cuales uno es central y los otros pueden 
estar cerca del borde nuclear. El c itoplasma es escaso y 
basófilo. 

Debemos señalar que es frecuente que el linfosarcoma 
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fia- 1071. linfonu ~ Bur\in en ~ c ...... .,¡., con Shor, . Punt~ 
d,l("1enc.~In . 11 P'OIife<oKlÓn monomórfoc~ dl- cflul~~ pr«U'SOf~~ ~lWpI.hO(.~ Ik 
nüdf'QS R'.no:Ito. y ,edonde~. con mull ,""" nuc~ prom"oent.,. , y 21 n1\'"( 

ct. con m.Kl'Ófago. QUe C(ll'lt.oeole<l '·C~ t''18,IJIeI; ' ' que 1101' denom'lWn ~ 
e<I ( orlo ~Irellado N,fIo negto dl- 8.J\o> Que tuyo un tumcJf o.tl"Ol,tl(O en el 
m. \ ,I.r onfe,iot y COfAprom,'oO v'KI"f~1 El I" \ lend.do fue lom~do de un nódulo 
l,"f~lIco abdom,nal IGenuleu dl-I dow:w Montenl'l!'O, M .. vdel docto! ran, . l • 
F.cuhad de Med'c,na de la Un,~ .. d. d dl- BotllCatu, Slo Paulo. 8 .. .. 11 
fig.1074. Imprn;On de un linf~,(onu po<:o difOftnCi.oo. la poohi" h'l 'OO 
de (~Iul.s bl",toodl!S monomórl,( .~ ~'gn,f,(. neopl a~i a maligna lo. .a~Kt»d,.1t 
n61,cos de c~lul.~ blaSlooOes \00I'I . 11 g,andes núcl~ redonde~ '011 cromall · 
n,I p"nteada g'ues;>, 1) nucl~os muh,ples d,fj(,I~de d,fere,('a,dl- l. het~,ou()o 

nut,na J) cons ....... blt ,·.".oc1Ón del titm.JfIQ nuclt~. y 4) un Cltopl.~m.J I"!oU 'oO V 
nul deoj,n ,do 

linfoblástico exhiba con ven¡ión leucémlca. Mathé y col. ' 10 

comunican que el 47 % de 138 casos de linfostlrcoma pasa
ron a la fa..'.e leucémica. Como el diagnóstico inicial de 
linfosarcoma leucémico no es tan bueno como el de LLA . 
antes de emprender una quimioterapia intensiva es importan
te trazar la distinción clínica de si se acompaña o no de 
compromiso de la médula ó~a y las meninges. tlfl 

Addendum. En la clasificación del Centro de Referencia 
Internacional de la OMS se separa allinfosarcoma inmuno
blástico dellinfosarcoma linfoblástico. '" La variedad mmu 
noblástica se caracteriza por unas grandes células no cli vadas 
con moderada cantidad de citoplasma pironinófilo basófilo. 
cualquiera que sea el marcador superficial. En el c itoplasma 
abundan las vacuolas. Los nucléolos son prominentes. 

2) Tipo bien diferenciado (Untosarcoma Unfocitarlo), 
Este tipo puede comprendere l linfoma de células B pequeñas 
cli vadas o no cJivadas y la leucemia linfocitaria crónica. Los 
extendidos de impresiones o aspirados se caracteri zan por 
gran cantidad de células linfocitoides bastante pequeñas y de 
tamaños parejos. cuyos núcleos son redondos u oval l!S y de 
contornos nucleares del icados y lisos. Se distinguen uno O 

dos nucléolos. La trama de cromatina no es tan gruesa como 
la del tipo poco diferenciado . sino bastante compacta. El 
c itoplasma es escaso y no está bien preservado . Abundan las 
células denudadas. en particular al colorearlas con Papanico-
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laou. La poblaci6n monom6rfica de células linfocitoides 
inmaduras en las impresiones abona a favor del Jinfosarco
ma, en tanto que en la leucemia linfocitaria crónica se ve una 
mezcla con linfocitos maduros y prolinfocitos. 

3) Olsproteinemia asociada con IInfoma maligno. En un 
sentido amplio, en ocasiones los trastornos linfoprolife
rativos, que comprenden mielofibrosis, leucemia linfocitaria 
y linfoma no Hodgkin , poseen células que inlervienen en la 
producción de inmunoglobulinas , sea por activación de célu
las elaboradas de inmunoglobulinas o por participación di
recta de estas células; la proliferación de células linfoides 
dedicadas a la producción de inmunoglobulina origina una 
hiperinmunoglobulinemia monoclonaJ. Este autor tuvo un 
caso de linfosarcoma linfocitario clltraganglionarque afecla
ba a ambos ovarios,; que medía 20 x 13 x II cm (izquier
do),; 10 x 6 x 3 cm (derecho) en una mujer de 34 años que 
ellhibi6 un moderado aumento de la IgM sérica comprendido 
entre 1500 y 1800 mgl loo mi, ntientras que los niveles de 
IgA e IgG estuvieron bastante deprimidos. Las impresiones 
de la pieza operada arrojaron la citomorfología usual del 
!infoma 1infocitario monom6rfico, con ellcepci6n de la pro
minencia de los nucléolos (fig. 1078). . .. ~. 

". ....... 
• •••• •••• • ••• •• • ••• _.e 1 

•• •••••• • ~4 •••••• • •••• ..... ~ ...... : •.. 
... •• • •• e •• .•.•. . ~ ..... 
~. ..e ••• . , ... 
l;:t'.!.. • •• • • -f iJ;. 1076. linfowrcom.J linfodt~riodiffffnCi.odo~ urw impo"ftión. l~ prohfe. 
' ación monomórfka de célul a~ 5eIl"Iejantes a hnloc,,~ pequeflos concue.d.o con 
la hi"ologr~ del r ,"lowrcom~ linlocitarlo. Nótense la cromi l,na punle~d.:o y la 
prom,nencia de lO'! nucléolO'!. 

fis. 1078. linfoYrComI cW ov~rio ~j_ con inmunQIlobuli,,",,;" mono
cloNl. Este tumor monomorfo se halla cOMlltu,do por cl!lul a~de "pO linfobl~"i. 
co coo nucll!olos prominenlf?S . lO'! exAmenes de labo<~lOrio . "01. '00 una prOlel. 
na 10Ia1 de 6.09 gil 00 mi con un ~Ito ni"",1 de IgM f 1 SOO- 1800 m&,l00 mi ) y 2907 
unidades de lDH !bica 

Llnfoma maligno hlstlocltarlo 

Este lipo, al que se denomin6 sarcoma reticulocitario. se 
caracteriza por un predominio de reticulocitos atípicos con 

fis. 1075. Linfos.orcomo difet"ellCi~ 1M u .... im~ del cmlro cW un lo
Ik ulo. Nótese la prOhferoK'ón monomórf",c~ de linloc,tO!i inm.lldu,O'! de mediano 
t.lmaflo lO'! nuc!eos son de tamallo palelo, ,edondeadm ylinamenle punll'ado!. 
Se Vfi1 uno ~ t,~ n ... clOOIos. 

fis. 1077. Citolosla de una vlr~cW linlomo no·HodskinCflH'l'_hilwceluLl
ricUd mixt.. Nótese l. mezcla de células de hnlomo hnlocrtaflo con células de 
linlom. h'SIIocitano de niicleos ,ndentados y c,topll lllla ~/lChoo. 

Fis· 107'. U"fomit hiJliocit~rio ~ ....... im","ión cW un 81nSlio linf~'ko.l~ 
forma de los núcleos es va,iable y h~y comodera~ indenlKiÓll . Nótese l. 
prommeoe, . de los nuclfoolos eosinólilO'o. ( 1 ci loplasma se ca,.lCIe<,u por lo 
abundante. 
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grados de maduración variable/>. Las células tumorales po
seen núcleos grandes de forma poliédrica, con un borde 
nuclear apenas más grueso y cromatinas más gruesas y más 
vesiculosas que e n las del hnfoma de células precursoras. Es 
característica la indentación del borde nuclear o la configura
c ión ren iforme del núcleo. Otro rasgo disILnti vo es la presen
cia de uno o más nucléolos nítidos de formas irregulares. El 
citoplasma es pálido y abundante , y muchas veces despliega 
fagoc itosis (lig. 1079). Es característico encontrar vacuolas 
pequeñas en el citoplasma . 

En una reclasi fi cac ión rec iente dellinfoma maligno basa
da e n e l empleo de marcadores inmunoquímicos, la mayoría 
de los ¡infomas hh,lIocitarios e ntran en la categoría de linfo
cilos B. en particular la variedad inmunoblástica. m Koh y 
col. .)) estudiaron con inmunoperoxidasa e inmunonuorcs
cenc ia para marcadores histiocitarios como lisozi ma y anti
quimiotripsina 0.1. 53 casos que habían sido rotulados corno 
de linfoma hisliocitario, y encontraron uno solo de linfoma 
hi stiocitario ¡¡uténtico. En consecuencia, para detcmlinar 
linfoma histiocitario se deben hacer estudios inmunológicos 
y citoqu ímicos par¡¡ el marcador superficial , para marcadores 
c itoplasmáticos y pa,d una propiedad funcional. como fago
citosis. 

Cuadro t02. Etapas clfmcas de la enfermedad de Hodgkin 
(adoptadas para todos los linfomas) 

Etapa I Enfertnedad limitada l una Mlla ~g.Ón anatómica. 
Etapa 2. Enfennedad en dos o tres ~gioncs del mismo lado del dllfragmal . Etapa] Enfermedad en ambos lados del dlafnlgma . pero hmllada I 105 

ganghm; linf'tlcm;. buo y anillo de Waldcyer (tejido orofa
ringro) 

Etapa" CompromISo de ór&anos como m&lula ósea, pu lmón. hrgado. 
tnlCto gastrointestinal 'i otras vfsceras, adcmis de gangl iOS linfáti
cos. buo o anillo de W.ldeyer . 

Ros"" .. uto. S A Canee, Res. 26 1310. 1%6) 

Enfermedad de Hodgkln (paragranuloma-granulo
ma-sarcomaH

• NI (predominio Ilnfocltario-eaclerosls 
nodular-celularidad mlxta-depleción IIntocltarla-) 

Este tipo está constituido por células histiocitarias malig
nas junto con cél ulas específicas de Reed-5tcmberg yalgu
nos componentes celulares innamatorios como eosin6filos y 
plasmocitos. El diagnóstico de cencza de enfc rmedad de 
Hodgkin se hace por la presencia de reticulocitos ncoplásicos 
anormales. las células de Reed-Stemberg. con sus núcleos 
múltiples o multilobulados. nucléolos acidófilos prominc n-

• 

• 

e. 
• • • 

• 
• 

10 ~ 
.~ 

fil. 1 080. Cflu~ ti .... nte d<> RMII ·St~ rn ¡~ do! un u.o de rnft"f'IIWdMI de HodaIUn. Se ~rn c~lulu I' .... ntl'"!> multonuc~adil~ 1 .. ) O mult.tobul~~ lb) douda~ de nud~olos ilCodófilo!. ún.cos en S.tuaclÓn «""ual En ou~oonn los nuc~ u,acterlwc os.on b.1\oÓfilos en la IInclÓn con PaPl-n,cotao<J .. • 

fill- 1 Da 1. EnffflMll.>d de HodsIJn de c~rid.od milla. ~t«rn u .... ,!"Iul. 
de ReN·SternOerl con 'ma¡en espec:ula. , eos"lI'lfolos, h'SIIOC,IOS yc~lula~ I".,foi · 
des. Esü c~lul.r.<bd mixta concuerdil con l. h.stolo8r. dellV.lnulom.J Goerm.I 
IGent.k--la del doctor Suo;hi. 1 • Centro de C.lACerolosr. AICi .. . Nagoy • .J 
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• 
fiJ. 10111. Enf~. HodPin con pnodominio linfocit .. io . Una c!"lut. de Ret'd-SCembl',. cafac~lstlC. est~ .nclu.d;¡ entr@muchos IInfoc.tos maduros la 
celul •• .d.Id bom6rlka con "!JOOiSCflul .. s "Jlntes de lI:eed·SCemberl e. palOgnO
m6fl1n de pa'alf .... utom • . 
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tes. halos pcrinucleolares y un citoplasma anr6filoo un lanto 
bas6fi1o. De los lres o cuatro sublipos. la cel ularidad mixta 
(Iipo granulomalOso) representa más del IXI % de los casos 
dI! enrennedad de Hodgkin." 

La clasificaci6n del linfoma maligno de Rappapon 
( 1966)"" se basa en las direcciones de la posible transici6n y 
en el concepto del cuadro hislol6gico. que puede ser nodular 
o difuso. Este cuadro histol6gico y la extensi6n del compro· 
miso de los ganglios linfáticos y 6rganos. revisten importan
cia para e l pronóstico. El enfoque citol6gico de la histología 
mediante recuentos diferenciales de células en las impresio
nes (Iinfocitograma) es útil. en panicular para el tipo difuso 
de linfoma . Según el infonne de la Comisión de Nomencla
tura sobre enfennedad de Hodgkin. ésta se clasifica en cuatro 
grupos: 1) predomlllLo linfocitario. 2) esclerosis nodular. 3) 

celulandad mixta y 4) depleci6n linfocitaria. Aunque la 
clasificaci6n de Jackson y Parker lodavia se usa. se le ha 
agregado el concepto de esclerosis nodular. cuya hislología 
se caracteriza por segregaci6n nodular por bandas colágenas 
y por células de Reed-Stembcrg de tipo lacunar." En cuanto 
a la evoluci6n clínica, la celularidad mixta ocupa un puesto 
intennedio entre el predominio linfocitario y el agolamiento 

I ()~ 1" 

linfocitario. La esclerosis nodular es una variedad de pronós
tico favorable que tiende a detenerse en la etapa 2_ .. 

Retlculosls medular hlstlocltarla 

ESla enfennedad rara . que se conoce con varios sin6nl mos 
(hisliocitosis maligna. reticulosis maligna. reliculosis alcu
cémica) y sigue una evolución aguda e inexorable con erup
ciones cutáneas (fonna cutánea) y hepaloesplenomcgalia y 
linfadenopatía (fonna visceral). se caracteriza por una proli
feraci6n multifocal de célu las rcticulocndotcliales que loma 
piel. ganglios linfáticos. hígado, bazo y médula ó~ea . Un 
rasgo distintivo de su creci miento. que lo diferencia del 
¡infoma maligno es la proliferaci6n preferencial en 5 11 LOS 
donde ex isten hlStuxilos en condiciones nonnales; en efecto. 
los sitios anat6micos de lal proliferación hLstiocitaria son los 
senos periféricos y medulares de los ganglios linfáticos y los 
sinusoides del hígado y bazo. A pesar de la manifestación 
clímca aguda . muchas veces la atipia celular es leve . Lo), 
histiocitos proliferados fagocitan eritroci tos. detritos nuclea
res picn6ticos. hemosideri na, etc. La erilrofagocilosis y la 
actividad positiva de estera"3 inespecífica revisten mucha 

• •• .. -
• • -

• 
• • 

i 

f ;" 1 OS). .l. H,stokJtJ'" dt!I SoIfC'OI'I'Y ~ Hodt¡1rn lnfill';t('Óf> ..... ~,~. df ctlulol! de Reed-Sletnbetg mul"nU(~oIcb, y<;~luln de Hodgl"n mulL,f'IUC~.odol~ T 'n(1Ón HE 
b, ImprPSodn ck un gr"nulotrY ck Hods1rn ~Iulol de Reed·~nber-8 muh,nude.,b con nucléolos ~,nófilos p"om'nt'fll~. 1'f11Ieml'zcl.oda con linfocitos. Método de 
Pap.anicolaou 

f il. 10&4. Hi~liocil MiI ..... Ii ..... (form.o cuUne. ) ftI ImprHlones de un nódulo cutineo. De un p.Klf'nte qUf' luvo un ~1Oro agudo con m.n'¡e!tac~ de 
Imladenopalfa, p.lpula, CuUnl'oIS. ~.II. y oInem,. El tumor muy (elul.".adocom,ste.." c~lul., h'lohOC'Y".' Iobul ....... ~ los nUCleo!!oOI> h'~ronW10("0'I 
pero dfllcwmente ret,culados El C,topIoIWloI oIp.alece .. n c.n"dad modet-.od. v rs,i ..... 1 def,nodo ~ 1.1 ,ngl">lión r.gocn.". de de¡fIIOS necl'Óll<;OS Iflech,o. , 
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Cuadro 103. Distribución anatómica de los !infomas por tipos his'tológicos 

"'<k Llnfo- Rtllclllo. 
Sitio =~ ,,~ ,~ 

~~~°deigado 
, .. 41. ... 
1" ., .. 

Inte&tino grueso 82 37 .. 
Amegdalil 162 41 " Adenoides " ,j " Olándw. salival " 41 23 
Piel 1" 37 " Tejido oonectiyo 122 32 .. 
H~" 69 , 

" Pulmón " " " Tiroldes 36 19 " M~. " 52 " Tostlculo 23 2l " "'- , 
Hlgado y árbol biliar 6 

""- 9 
Laringe , 
Cuello uterino , 
Cuelpo uterino 3 
Oyario 2 _ ... 

3 
RiMo " Encéfalo Y médula esplnal 23 
Indefinidos y otros sitios 1" 
Todos los casos 1.467 38. ,,. 
(I'RE¡¡MAN, C. y col.: CBIlCer, 29:2S2, ]972.) 

importancia en diagnóstico citológico,'1 ,Los núcleos son 
ovales a elípticos. a menudo con contornos lobulados o 
indentados. El aspecto epite!ioide de estas células y la mez
cla con varios otros tipos de células, trazan la distinción 
respecto del reticulosarcoma o !infoma histiocitario; en con
secuencia, es dificil diferenciar a esta entidad respecto de la 
celularidad mixta de la enfennedad de Hodgkin cuando -apa
recen células gigantes multinucleadas parecidas a las células 
de Reed-Sternberg. En la reticulosis medular histiocitaria 
también son características la hemorragia y la necrosis. 

Fis, 1085, Untoma e.lroJ8anllllonar en una Impresión de una punción pstrlca 
con trdcar, El estómago e~ uoo de los órllanos afectados con frecuencia por el 
linloma. Aunqueelllnroma primar¡oe~ una rareza, repr~enta un 4,5 % detoda& 
las neoplasia~ gástriqi. 1lS_La ma}'Qrra de las células tumorale~ están denudadas 
por la delleneración, pero conselVan el rasgo del linloma; los bordes nucleares 
deficados y el polimorfi~mo nuclear, con indentaciones oo:asionales, abonan en 
favor del linfoma histiOO:itario, 
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Porctmajes por rom¡tS 

o,~ <20 2049 >49 ,,,,, Hombus 

11. ". 0% ". '3% 

" 62 11 " " 17 SO 9 " " 17 52 2 12 86 

" " 
, 

" ., 
36 " 1 23 76 

" " 
, 36 " 2l " 
, 28 67 

3 52 " 23 " 21 " O " 81 

" 6 O , 
" " 6 3 " 73 

17 100 , 4 91 

20. ,,. .. " . ". 

7. Llnforna extragangllonar 

El !infoma exhibe una propagación generalizada que no 
sólo afecta a los ganglios linfáticos o tejidos linfoides, sino 
también a diversos órganos carentes de aparato linfoide, 
Cuando encontramos !infomas no diseminados, tratamos en 
todo lo posible de establecer si la génesis es extraganglionar. 
Los sitios más frecuentes de linfomas extraganglionares pri
marios son estómago, amígdalas, intestino delgado y grueso, 
todos los cuales tienen tejidos linfoides (fig, 1085), Muchas 
veces se fonna un !infoma maligno en órganos extraganglio
nares a los cuales sólo se los consideraba primarios porque 
presentaban el bulto más grande, mientras que el compromi
so de otros tejidos linforreticulares era mínimo. 

Freeman y col.lo< publicaron la distribución anatómica del 
!infoma no Hodgkin en una serie de 1467 pacientes caucási
cos con linfomas extraganglionares no diseminados y men
cionaron que el comportamiento biológico variaba de acuer
do con el sitio de origen; las tasas de sobrevidas de los 
!infomas originados en pulmón, estómago y amígdalas fue
ron mejores que las de todos los cánceres de estos mismos 
órganos (cuadro 103). 

8. Claves del cltodlagnóstlco de los extendidos de gan
glios linfáticos 

Detección de célulaA anormales especificas de la en
fermedad 

Muchas' veces hasta una pequeña cantidad de células anor
males en los linfocitogramas o en los recuentos diferenciales 
de los extendidos de ganglios linfáticos puede hacer el diag
nóstico, 
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1) Enfermedad de Hodgkln. La célula de Reed-Stemberg 
es gigante y mide 15 a 40 ¡.L de diqmetro en los preparados 
húmedos y 30 a 100 ¡.L en las películas secadas al aire. Estas 
células son multinucleadas, por lo g~neral bi o trinucleadas. 
y/o los núcleos presentan lobulaciones múltiples. El rasgo 
característico de la célula de Reed-Stemberg de dos núcleos 
es que éstos se hallan frente a frente en la llamada imagen 
especular. Estas células de Reed-Stemberg contienen unos 
enormes nucléolos acidófilos o anfófilos en "ojo de búho". 
Los nucléolos distintivos son pironinófilos por su abundante 
RNA. La cromatina es reticulada gruesa y exhibe unos espa
cios intercromatfnicos claros. En la bibliografía alemana se 
denomina célula de Hodgkin a la célula gigante mononuclear 
que, en esencia, presenta los mismos rasgos nucleares que 
las células de Reed-Stemberg."" 7","' Aunque en varios tra
bajos se menciona que también aparecen células de tipo 
Reed-Stemberg en otras enfermedades, como mononucleo
sis infecciosa, micosis fungoides, !infomas y cánceres,68. '01 

la detección de células de Reed-Stemberg es muy sugestiva 

a 
r 

, 

de enfermedad de Hodgkin. Para identificar a la enfermedad 
de Hodgkin hay que fijarse en otros componentes celulares y 
realizar recuentos celulares diferenciales, porque así se reco
noce con facilidad el predominio Iinfocitario o la celularidad 
mixta. 

Los otros componentes celulares de la enfermedad de 
Hodgkin varían de acuerdo con los subtipos de la clasifica
ción de Jackson y Parker. Más del 90 % de los casos exhiben 
celularidad mixta (tipo granulomatoso), en la que pueden 
aparecer diversos tipos de células (véase fig. 1081), como 
células de Reed-Stemberg mezcladas con reticulocitos atípi
cos, eosinófilos, neutrófilos, plasmocitos, etc. El tipo sarco
matoso exhibe una cantidad de células pleomórficas, células 
de Hodgkin y células de Reed-Stemberg. El tipo paragranu
lomatoso se caracteriza por escasas células gigantes de Reed
Stemberg aisladas en un sustrato de linfocitos (fig. 1082). 

2) Metástasis cancerosa en ganglios linfáticos. Las le
siones melaslásicas en los ganglios linfáticos son variables; 

• 

4 

• • • 
• •• . ' . . , . . •• #¡o~ 
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Fill.1086. Impresiones de ganglio, IInfáticOli que contienen me1ástasis carc;lnomatosas. iI a c, Tan importante como el hallazgo caracterfstico de carcinoma 
metastásico es la ocurrencia de c~lulas malignas pleomórlicas en una aglomeración rodeada por linfocitos madulOs, El lamañode los núcleos es muy variable y éstos 
exhiben bordes nucleares Bruesos, Brumos de cromatina grandes y nucléolos prominen!e~. La cantidad y forma del citoplasma también varfan de acuerdo con la 
diferenciación de las células cancerosas a adenocarcinoma o a carcinoma epidermoide. d. Las metástasis de carcinoma indiferenciado como la~que aparecen en esta 
figura deben distinBuirse cuidadosamente dellin/oma maligno. El citoplasma no seveoes borroso. los núcleos son bastante pequenos. pues miden 10 1.1. o apenas algo, 
más. El aspecto de estas células dispuestas en aglomeraciones y las variac'lones del tamal'lo y morfologfa de los núcleos SOn datos importantes en los casos de carcinoma 
metastásico. 
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mientras que en el seno periférico se radican focos metastási
cos Inic iales que sólo se descubren en lo~ cortes histológicos, 
en los casos avan7.ados las células cancero~as reempla7.an 
casi por completo al ganglio lmfático. II ¡¡sta u na~ poca~ 
células cancerosas entremezcladas con linfocitos hacen el 
diagnóstico de metástasis porque las células cancerosas. que 
muchas veces aparecen aglomeradas. se diferencian de las 
linfoides por su~ r.lsgos caractcrhticos, como núcleos más 
grandes. membrana nuclear dlstmtiva y diferenciación glan
dular o epidennoide (figs. 1087 y 1088). 

3) Unfadenopatía infecciosa. Aunque no existe dificul· 
tad para reconocer la linfadenitis aguda por las manifestacio
nes clínicas. todo agrandamiento persistente de ganglios 
linfáticos locale, se debe mvestigar para decidir si es neoplá
sico o infeccioso. Por ejemplo, establézcase el origen del 
pigmento mclánico en 1m macrófagos; mientras que sólo 
existe pigmento melánicoen los macrófagos fijos (histiocltos 
sinusales) cuando hay linfademti~ dennatopática. este pig
mento no sólo aparece en las célula.~ melanomatosas. sino 
también en los macrófagos en el melanoma diseminado . En 
las hnfadenopalías de causa desconocida se debe emprender 
una minuciosa búsqueda de microorganismos espedficos 

• -' 

fil. 1087. C.,dnom.. rpidc: ......... iM1.nl.Hico en ;mp<etiones de un pnBlio 
linUIi(o. Apa.K<!f1 (t1ul~s di:' ¡orm.iI~ e~trol".H con ont<!f1U IYranJ(ll.lool pof 101 
q""'oIton.~oICOÓ<1 .• odeolda~ PO< Ionfoc.Lo. 

fil. 1089. Histopl.oo,,,,,,,,,¡' en 101 i~ión de un &lnsJio linfJ!i(o qr.ndoido. El 
..... Crót'0I10 IY "'J!lob.odo numeroS.U for ..... s ~.lduriforrnei dr His'opúsnw 
c~"'¡um. hl.l forma d'!.emifldda p!'OII'e1 .... a CU'\Ó con Ionl.oenop..lr. genff.lo. 
zad. y ht,uloeloPlenomeg..lool, .w..m.is del comp!'om.j,(I pulmonar 

5l.J 

cau~antcs de enfennedades como histopla~mosis. criPloco
COSI~, paracoccidioldomicosls y loxoplasmosis. 

4) Granuloma de células epltelioldes. Las células cpite
lmides de núcleos elípticos. pálido~ y vesiculosos con una 
cromatina finamente reticular. son sugestivas de tuberculo
sis. sarcoido~ls. tularemJa. fiebre por araiíazo de gato. elc. 
Las cé lulas gigantes de Langhans poseen exactamente los 
mismos rasgos nucleares que las células epitelioides. La 
detección de restos necroticos homogéneos . además de célu
las epitelioides, puede confinnar la irnpre~ión de tuberculo
sis. A falta de detritos necrótlcos caseosos. lo más sospecho
so es una sarcoidosls o reacción sarcoide. 

Detección de cuadros anormsles en los linfocito
gramas 

En el proceso Inflamatorio. el cuadro celular nomlal de los 
extendidos de ganghos linfáticos se caractenza por el predo
mimo de algunas series de componentes cel ulares. como 
plasmocitos. monocitos. leucocitos pohmorfonucleares y 
eosinófi los. pero este predomInio no debe exceder del 80 'k. 
Si en el extendido aparece un cuadro monótono de células 

• • • • • 
• • 

11 . .. 

fiB- 1018. AcWnocolrcinom.a OMt.nI.blco en ulY irnpi'ftÓÓn de .... pn¡11o I;"f~· 
Ii(o. El 8fUpo _Ito de c~lulas CoIroce«ll..l~ ¡j" i\UC~ eos.nd.1os a¡>afO'Ce 
,odeado PO< linfoc.tos madu.os y er.lioc.tos, . ~. 

.. lo,· 
,.. ~ ... •• . .-. _. . 

• 
~:' .... .. - . . .#. .. . 
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filo 1090. C~ul., si&lnL ... dr unsn'ns en Ii'n .,:pi • .dg de punción do- un 
~nllio linf!l i(o. L.~ c~lulas de LanghaM Que po!o4.'en UnD$ n¡j(~ eHpLoco. 
aglomerulo§ con membtalY nuclea' deloc.d;! en pre!.enC'. de deuilOS oImorlos. 
oIUAllue no!ol' ven en esle eXlmd.do, iOf1 SU~IYol~ de Lube«:ulosi. hcloiv¡¡fl!ol' ~ 
lul •• em'. V l. btucelos.s 
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linfoides anormales que no existenen los extendidos nonna
les, esto es muy sugestivo de la fonna difusa de linfoma 
maligno. 

La distinción entre el tipo difuso o nodular sólo se puede 
postular observando con poco aumento, cuando en la cuida
dosa impresión de la superficie de corte se ha preservado la 
estructura de las alteraciones patológicas. No se debe frotar 
el extendido. 

9. Leucemia como enfermedad emparentada con ellin
foma 

Leucemia linfática aguda (LLA) 

La leucemia linfática o linfoblástica aguda, más común en 
niños que en adultos, pertenece a la variedad de linfocitos T o 
de linfocitos nulos,IM. 114 mientras que la leucemia linfática 
crónica presenta inmunoglobulinas superficiales monoclo
naIes, en particular prQt.efna de IgM. l .. " La LLA de linfocitos 
T aparece con frecuencia en niños mayores y es más común 
en varones que en niñas. III Las células leucémicas circulantes 
están muy aumentadas en cantidad y en la LLA de linfocitos 
T hay considerable infiltración leucémica de los órganos, 
junto con linfadenopatía y hepatoesplenomegalia; también es 
notable el compromiso del mediastino. 4ú

•
IM 

Al linfoma de la niñez originado en linfocitos T, que 
muchas veces se asocia con una fase leucémica, se lo separa 
arbitrariamente de la LLA de acuerdo con el sitio que esté 
tomado,i4! es decir, si la manifestación principal es el com
promiso de la médula ósea y sangre periférica o la linfadeno
patía y tumor mediastinal. La LLA originada en linfocitos B 
es rara y representa el 2 % de todos los casos de LLA; se 
distingue por la presencia de inmunoglobulina supetficial. 12. 

Leucemia linfática crónica (LLC) 

La leucemia linfática o linfodtica crónica es más frecuente 
en ancianos que la LLA y muchas veces se acompaña de 
compromiso de la reacción inmune a causa de la prolifera
ción monoclonal de linfocitos B. En varias comunicaciones 
se dijo que en la LLC se destacan los linfocitos que poseen 
IgMI. 2l. 3l Y a la LLC se la considera una variedad de 
linfocitos B/' 91 mientras que Whiteside y col."6 señalan que 
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fll!. 1091. Frotls de sangre en la loocemla linfática aguda. Núcleos agrandados 
y con evidentes indcntaciones. los filamentos de cromatina son más condensa· 
dos que los de las células de la leucemia mielógena. 

Cuadro 104. Clasificación inmunológica dellinfoma malig
no y enfermedades afines 

Unea de linfocitos T 
LLA con compromiso mediastinal 
Linfosarcoma (tipo difuso) 
Slndrome de Sézary 
Micosis fungoides 
Timoma 

Linea de linfocitos B 
Partes principales de la LLC 
Lifoma de Burkiu 
Linfosarcoma de origen folicular (tipo nodular) 
Micloma múltiple 
Linfadenopatla inmunoblástica 
Macroglobulincmia de Waldenstrüm 
Leucemia de células en cepillo 

Unea de linfocitos nulos 
Panes principales de la LLA 
Reticulosarcoma (linfoma histiocitario) 
Enfcnncdad de Ho<lgkin 

los marcadores de la supetficie y función de las células no 
son criterios estables para categorizar a los linfocitos neoplá
sicos, porque ocurre reactividacl cruzada entre las células de 
la LLC y los linfocitos T. Se considera que una pequeña 
proporción de casos de LLC se originan en linfocitos T y 
muchas veces se asocian con eritrodennia, lo mismo que el 
síndrome de Sézary. 

Citología general de las células leucémicas linfáticas. Las 
dificultades para identificar células leucémicas linfáticas no 
consisten en tnizar la diferencia cntre células leucémicas 
linfoblásticas y células leucémicas linfocitarias, sino en dis
tinguir entre células leucémicas y células linfosarcomatosas: 
1) Las células leucémicas linfoblásticas se caracterizan por 
unos núcleos hipercromáticos grandes con indentaciones, 
uno a tres nucléolos y un citoplasma basófjlo escaso y agra
nular. 2) Las c~lulas leucém.icas linfocitarias son de mcdiano 
tamaño y sus núcleos contienen una cromatina densa y un 
tanto punteada. La trama de cromatina no es tan condensada 
como la de los linfocitos maduros. De acuerdo con la clasifi
cación inmunológica, la deformidad o indentación de los 
núcleos es menos prominente en los linfocitos B que en los 
linfocitos T (flgs. 1093 y 1094). 

La diferenciación entre células leucémicas linfáticas y 
células linfosarcomatosas es difícil de por sí. La trama de 

fig. 1092. frotls de sangre de leucemia mlelóRena agUda,.ocupado por mielo· 
blastos. los núcleos presentan unas cromatioas de rie.ndas fina, y múltiple, 
nucléolos p~lido', Se observa vacuolización citoplasmática. . . 
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Fi&- 1O'J3. lNO:~ l;nUl ic~ de linlocftol T con C\f1:...,voIlKionn profu....us flI!tI ConIomo nucleu. ~~rom~""" den~men!l' .... """"..Od.J v de d,~,,,bucoón 
d,f ... ~ El borde del c"opIalma es h§() I K 66(0) 

fjl- 1O'J4. l.aK~ linUt ic" de 'inlocilot B con rllkleot BrInde qw ptesenlln indent.K1o<Ift oc.loIon..aliK. ln Io<.I",foc,'ot B 1" ,ndentxOÓll nIKI" .. , e'> lTIef"IO"< 
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fiJ. I09S. linfocilot Kli,,"'¡'" '( «1,,1.., do. ~~i.l;nf",,;I.r¡. eróniu. 11 Un linlocito pequeño (di '( linfocitO!' ~c',v.>dos lb y el en la ~eu'L'Sla tube<eulosa l~ 
linfocit~ ac,i~ pre5ol'fltan unos núcl..as grandes y cootomeados, coo hetl."focromatina de d,~lrlbucOón g,anular, m'entras que elllnl""'10 pequeño prt"'>eflla una 
uomauna dens.Jmenle aglomerada, en particular en la pr!f,ler,a. 2) Los "nlocolO!' leucém,cO!' IdI """"'" n<ideos redondos a onvaglnados m~s grandes Hay mucha 
heteroc:romallna, pr!fO N) tan condens.Jda Como la dellinfocilo bCnlgoo. N6ten ... las mitocondri..1s cxces,vas 1" 4(00) . 

FiS. 10%. lt-u«mia linloeitana crónica en imprHÍOM'S de Un 
pnSlio finWico. Variable untidad de células lellCém,cas "mllaJe!." 

vlinlOC'lOS, mezdadas Con linfOOtO!'. bt;u células wn apen.1S mA\ 
'>des que los lin/ocotoo., pr!fo mas pequc(ias que las células "nlo

,rcomatQS.lS, NÓlense uno o do!. nuclñ>l ... y las croma"na, pun_ 
ddas, 
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cromatina, de las células leucémicas es de distribución más 
pareja e igual que la de las células Iinfosarcomatosas. La 
variación del tamaño nuclear, o sea el' entremezclado de 
células pequeñas y grandes del mismo tipo, abona afavordel 
linfosarcoma. Lo más importante en las impresiones o en los 
aspirados de punción es fijarse en la celularidad; en la leuce~ 
mia linfática encontramos la mezcla de grandes células inma~ 
duras (células leucémicas) con células benignas de la serie 
Iinfocitaria (fig. 1096), mientras que en ellinfosarcoma el 
extendido es monomórfico y se halla ocupado con preferen
cia por células linfosarcomatosas (figs. 1074 a 1076). 

Slndrome de Sézary 

Este síndrome se caracteriza por una eritrodermia prurigi~ 
nosa y exfoliativa, facies leonina o en máscara, Iinfadenopa
Ha superficial, hepatomegalia y células mononucleares atípi
cas circulantes que pertenecen a la serie de linfocitos T. Las 
células de Sézary son un poco más grandes que los leucocitos 
y poseen circunvoluciones nucleares cerebrifonnes69

• 'lO (fig. 
1097). Es probable que la enfermedad de Sézary sea una 

a 

b 
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variante eritrodénnica con células atípicas circulantes, o sea 
con una manifestación leucémica de micosis fungoides. 1I7 

Leucemia de células en cepillo 

La leucemia de células en cepillo (Schrek, 1966)J03 tam
bién se denominó leucemia reticulolinfocitaria crónica; esta 
rara enfermedad no se debe confundir con la reticulosis 
maligna o leucemia monocítica de tipo Schilling, que sigue 
una evolución aguda. Esta entidad nosológica se caracteriza 
por 1) un curso clínico crónico con considerable esplenome
galia y ¡¡nfadenopatía leve, 2) anemia progresiva, 3) células 
especfficas con prolongaciones citoplasmáticas denomina
das en cepillo (fig. 11(0) Y 4) actividad de fosfatasa ácida 
resistente al L-tartrato en la célula'leucémica. IJo). III Se discute 
mucho si este tumor se origina en linfocitos BIll. 128 o si es una 
variedad monocitarialhistiocitaria. m. '1'I Aunque todavía no 
se ha esclarecido con seguridad su origen, los estudios re
cientes revelan que los linfocitos B leucémicos son fagocitos 
facultativos.IM,ll!,m,1l1 

Mientras que la ATPasa superficial y la inmunoglobulina 

FIl. 1097. Ululas de Sézary que antes se llamaban 
(élula, monstruosas. lo> núcleos exhiben drcunvo. 
luciones cerebriformes caracterfsticas y heterocro-

A malinas marginadas (a x 6000; b x 12.000J, 



Fill.l098. 8iopsi .. do. un pnSlio linUtico cl!nic .. 1 eH, un ""c;""l~ 
con leucemi .. eH, c4'lul.os ~ (~illo. Nótcw.,1 vasto n-emplazo de la 
estructUfa normal por c~lulas ,ctlculo/l" t,ocl!<lflas aUplCas con f"n. 
ción fagoci tarla y ac' ,vidad de Iosfalasa ~cida resi~U'nle ~I L·t.1l"tlalO 
Quedan algUf10s linfocItos madulos 
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fill. 1099. Citolop,J do. i~ión ~ u~ linf.>denop.ot .. Io:ve por lNcemiol eH, cf-lul.o5 t1I cepillo. C"50dt' 1.1 figura 1096 En p ..... woCla de IIniocltos IJenlgno!i, que no 
son ComuJ1ot."S en el !infoma mooomorfo. S(' ven células erdoteliolde. at,plCa, de ""deos el()(lg¡o~ O rentfOffll{"\. la membrana nue!ear es delluda pero nftlda 
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fis. 1100. leu«m" eH, cf-lul ... t1I cepillo con fi~i proIonpciones dlopl."n,i1ic"l. Hombre de 54 a~ que !Uvo una lige,a Iinfadenop.alla ce"'ic,,1 )' Ilep¡l'Ot."!.plef1<>. 
megah .. , y adqUIIIÓ mantfestaclones leuc4'mte,¡. de ,él "la, mon-onucleada, aliple.' con .lIla relación NIC 
fis. 1101 . C;op.oc:irbd f .. sociuri.l eH, un linfoc;lo 11 .... ~n .. ......,em ...... c4'lul ... ", cepillo. /IMIodo de la tinta china en un eXleooldo de >dn~re_ Aunque en la 
Irw;UbadÓll con tinta china no M' ven las prolong<lciooes filamentosas, una c4!lula ITlOIlOnuclea,b atfpica ha fagocilildo p¡ln1cul., ¡,na' 
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fil!. 1102. Llnfadenopatfa Inmunoblásllca. Micrograffa electrónica de inmunoblaltos glandes, N6tenle los nucléolos prominentel dentlO de núcleos grandes y 
~esiculosos, y los abundantes polirribosomas en la regular cantidad de citoplasma (a x 4450; b x 5390; e x 4530). 
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cantidad de vasos arborizados, eosinófilos y células 
blastoides.$J 

Cit%g(a. En la linfadenopatfa inmunoblástica, el compo
nente principal de la patología celular está dado por las 
células blastoides de núcleos grandes, redondeados e hiper
cromáticos, que contienen uno o dos nucléolos, pero a veces 
tres. A menudo estos nucléolos se hallan en el borde nuclear. 
La cantidad de citoplasma es regular y sus grados de basofilia 
a la tinción con Giemsa son moderados. En ocasiones el 
citoplasma es vacuolado, pero esto no es específico. En el 
tipo !infocitario B es notable la mezcla con células de tipo 
plasmoblástico y plasmocitos. 

Addendum: Hiperplasia linforreticular inespeciftca. La 
hiperplasia reactiva de las células Iinforreticulares de un 
ganglio linfático, ex.hibe una citología similar a la linfadeno
palia inmunoblástica porque aparecen linfogonias grandes 
mezcladas con linfocitos. La diferenciación se puede esta
blecer por el cuadro histológico, pero los constituyentes 
celulares son distintos y se pueden distinguir entre sí median
te citología. Primero, en la linfadenopatía inmunoblástica 
aparecen diversos grados de inmadurez en las series Iinfoci
taria y,plasmocitaria; segundo, en la hiperplasia reactiva son 
bastante conspicuos los histiocitos o macrófagos que han 
fagocitado detritos celulares. 

Mleloma 

Teniendo en cuenta a los plasmocitos como una forma de 
diferenciación extrema, podemos ver variaciones considera
bles en los rasgos de las células mielomatosas de acuerdo con 

el grado de diferenciación. Las variaciones morfológicas de 
las células mielomatosas son (figs. 1006-1009): 

1) La 'orma diferenciada o madura posee un núcleo 
ovoide o redondo, en posición excéntrica. La cromatina está 
condensada en la periferia. El citoplasma es abundante y se 
tiñe intensamente en la periferia, exhibiendo un halo perinu
clear. A la microscopia electrónica el citoplasma es rico en 
mitocondrias y en un retículo endoplasmático laminiUar dis
puesto en líneas paralelas compactas en la periferia. También 
está bien desarrollado el aparato de Golgi, y se obselVa 
aumento del tamaño y cantidad de los nucléolos. 

2) La forma Indlferenclada o Inmadura tiene un 
núcleo central grande, a menudo indentado o lobulado. La 
situación del núcleo y la relación N/e aumentada indican el 
estado de inmadurez. El retículo endoplasmático es abun
dante, laminillar y a menudo exhibe dilataciones quísticas. 
Las mitocondrias presentan distorsiones de tamaño y forma. 
Los gránulos intramitocondriales son más abundantes y se 
ven frecuentes disrupciones de las crestas. Se considera que 
los cuerpos densos que están dentro de las cisternas son los 
responsables de la formación de esférulas citoplasmáticas 
(cuerpos de Russel). 

3) La célula en llama o teaauroclto es otra célula mielo
matosa especial. El retículo endoplasmático distendido exhi
be mucha retención de proteína M; esto se debería a la 
fonnación de polímeros de alto peso molecular de la IgA, 
que es rica en carbohidratos. 8l 

FIl' 1106. Microsraffa elKtf'6nica de una célula mielo..,.tosa de tIpo IgM kappa tomada de la médula ósea. Célula mielomatosa madura que exhibe un n~deo 
redondo y bastante pequeño situado en la periferia. Nótense el ret/culo endoplasmátioo laminillar en la periferia y el área de Golgi bien desarrollada (x 8000). 
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10. Hlstlocltosls X 

Aunque al granuloma eosin6filo solitario o múltiple debe
ríamos comentarlo en el capítulo sobre los huesos. el concep
to convencional de histiocitosis , que comprende enfemledad 
de Letterer-Siwe (reticuloendoteliosis no lipídica), enferme
dad de Hand-Schüller-Christian y granuloma eosin6filo, se 

fis. 1107. Midoma. Célula m,domal0\3 ,nmoldura (On un 
gran nücleo central y un reHculo eodoplalmJI'co á¡perQ 
lamm,lIa, l'f1 Id 1M",leu .. Esla c~lula m,elomalos.J es común 
1" 60001 M. M'locond"a5; ,fR. rrt¡cu~ endopla!;mjUco 
~¡pefO 

FiS. 1108. Mio:olom;a. Célula m,elomalos.J ,nmadur. (On re
trculo endopla¡m~!i(O ~spero qul¡li(O Aunque dentro del 
rt.1lculo endopla,máloco d,lalado hay depó5,lo de ,u5lancia 
granular , la (antoda<! de 6 1. no es lan grande Como en l. 
célula en llama ()( 6000), 

. , 
.... • • 

'..2.5p '. " 

describió en el capítulo sobre los órganos hematopoyéticos. 
En esencia, estas enfennedades se caracterizan por unos 
infiltrados de células mononucleares o multinucleadas de 
núcleos contorneados o indentados y moderada cantidad de 
citoplasma acid6filo. La enfennedad de Letterer-Siwe es el 
trastorno más rápidamente fatal de los niños de cona edad 
que toma los ganglios linfáticos, hígado. bazo y huesos. En 
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cambio, la enfemledad de Hand-SchülJer-Chri stian es una 
fonna más crónica de adultos jóvenes o niños. que se camcte
riza por depósitos de colesterol y sus ésteres en los histioci
tos. Se produce una destrucción extensa de los huesos. en 
panicular los del cráneo y cara. y se afectan pulmón. tiroi
des, ganglios linfáticos, bazo e hígado '" (véase fig . 1168). 

11 . Tlmoma 

Aspecto general 

Durante la embriogénesis. el timo desempeña un papel 
imponame como órgano linfoide primario hacia el cual mi
gran las células precursoras provenientes de la médula ósea. 
El timo interviene en la maduración de las células precurso
ras. que se convienen en linfocitos T en la respuesta inmuno
celular. Los linfocitos T que han migrado hacia el torrente 
sanguíneo pueden poblar los tejidos linfoides periféricos. en 
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panicular en el área paraconicaL El t¡moma es un tumor 
bastante raro que se radica en el mediastino anterior y crece 
como un bulto bIen encapsulado. Si se lo diagnostica a 
tiempo. se puede resecar y curar . Aunque se puede hacer 
citología del aspi rado de punción. se debe elegir antes con 
cuidado el sitio, por la íntima proximidad del pericardio y los 
gr.!ndes vasos. En la práctica. la punción aspirador.! se hace 
en un acto oper.norio como coadyuvante de la biopsia . 

Citología del tlmoma 

Los constituyemes celulares principales del timoma son dos 
elementos distintos. los epiteliales y los linfoides. El timoma 
se clasi fi ca en 1) linfocitario. 2) epitelial y 3) linfoepitelial 
mixto. El timoma linfocitario se caracteriza por unos peque
ños linfocitos tímicos o timocitos, juma con algunas células 
epiteliales redondas dispersas. El timoma epitelial consiste 
en unas células epiteliales atípicas dispuestas en islotes o 
trabéculas y rodeadas por timocitos pequeños. Las células 
epiteliales del timoma poseen unos núcleos vesiculosos ova
les y una membrana nuclear lisa. El citoplasma de las células 
tumorales epiteliales es más escaso que el de las células 
epiteliales madur.lS. pero se lo reconoce por su ti nte basófilo. 

Atldendum: Paludismo en los extendidos de sangre. Los 
parásitos del paludi smo humano experimeman un ciclo vital 
asex ual en los eritrocitos del torrente sanguíneo, que se repite 
en períodos con~tames, como 48 horas (fiebre terciana) y 72 
hor.!s (fiebre cuanana). Al fina l del ciclo esquizogónico los 
eritrocitos infectados se rompen y liberan merozoítos. Cuan
do muchos eri trocitos infectados se rompen al mismo tiem
po. ocurre un parox ismo palúdico por influencia de los 
productos del metabolismo del parásito. Los ciclos febriles 
sincrónicos de periodicidad distinta dependen de la especie 
de parásito. La dis torsión de la periodicidad y las etapas 
distintas de maduración del parásito se deben a infección 
mixta por dos especies o más. 
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Piel y membranas 
mucosas 

1, Recolección de muestras V preparación de exten· 
dldos 

La lesión debe rasparse con una cureta afilada JXlrquc la 
piel posee una gruesa capa córnea: de lo contrario, s610 se 
obtienen células pavimentosas anucleadas y queratina. El 
intento de resolver este problema obtuvo cier10 éxito con el 
método de la tira de cinta SCQ(ch que describimos abajo. Las 
lesiones ampollares se deben raspar en la base después de 
haberlas destechado. Los extendidos yugales para demostrar 
las cromatinas sexuales o los cuerpos X se preparan limpian
do la saliva con gasa y raspando con un bajalengua de 
madera. Como la muestra del raspado es deficiente en mate
rial mucoproteináceo. que facilitarla la adhesión de la mues" 
tra a los portaobjetos de vidrio durante la fijación. se reco
mienda utilizar un portaobjeto albuminizado en capa fina 
para hacer el preparado mojado. 

A 10sefeClos de preparar buenas películas mojadas se debe 
tomar la precaución de depositar el portaobjeto en el fijador 
apenas se hace el extendido por contacto, porque suele secar
se en seguida. Para este procedimiento rápido son con ve
nieme~ los fijadores de revestimiento comerciales. Las pelr
culas secadas al aire seguidas por fijación con metano!. se 
deben preparar para el método de Giemsa. 

a) Método de la cinta Scotch. Procurando desprender la 

capa córnea para observar las células epiteliales más profun
das o examinar las células comificadas, se adoptó un método 
en que se emplea cinta Scotch comercial común." ., Tal 
como lo describen Wolf" y otros investigadores," "el proce
dimiento consiste en 1) aplicar cinta Scotch transparente 
sobre la piel limpia y frotada, para asegurar su adherencia; 2) 
denudar con un movimiento rápido y repetir este procedi
miento lantas veces como sea necesario; 3) aplicar el lado 
adherente de la cinta en un portaobjeto de vidrio limpio, 
sobre el cual se depositaron de antemano unas gotas de éter y 
xilol, y 4) desprender la cinta y colocar en el fijador. Para 
hacer esto último, los portaobjetos se depositan en un frasco 
cerrado que contenga éter y etanol. Después de este método 
de la cinta se obtiene un buen extendido aplicando con fuena 
un portaobjeto de vidrio limpio contra la piel rezumante. 

b) Biopsia de la superficie de la piel.o.¡ ... Se limpia la piel 
con éter y se deposita en ella una gota de adhesivoquiTÚrgico 
limpio. Inm~diatamente se aplica un portaobjeto de vidrio 
limpio, se Jo comprime y se lo retira de pronto al cabo de 30 
segundos. 

La mayoría de los dermatólogos prefieren una biopsia que 
ofrezca suficiente información. en lugar de la citología. pero 
el citodiagnóslico tiene la ventaja de que permite examinar 
vanas lesiones sin incidirlas," mientras que la biopsia sólo se 
puede hacer en el si tio de la resección. 

fill. 1115. Mkros,,,,'t,,, ~r6nkl do¡, rlSl~ q~ _Ir. un buen despfet>dimienlO de e+lulo, p.ovi~l_ ",~id .. 1es .. 1IUC1udou eon el "método M'" eón!. Sl:olch" 1M !MI c,uo M ~ .. ~ I'i una bue<w !kn,c. de r",~ medntCo p.u .. demow., el "s;sno M Ausp'tz en 1 .. poKII"iSI) 
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fia- 1116. B ........... flWH'HCM(i.o MI "'pus en ~ rnnnbr¡n¡ b.u~1. 
El ¡nt,'\UI!'ro ¡nt,.lgG marndo con flTC em,~ U1\OI !linda HUOI'@'Kenl<! 
<!S¡)KffKa ¡ lo largo .... 1. rn<!f'nbr.iln.l !lISOII Di! la PI<!I cUnKamelll<! 
notm.ilj Pl<puet •• 1101 di! un p.iC,<!nl<!con lupu~ <!IIt<!ma,(»(), IGen.,· 
I<!za del prolelO' Marcel lo F de Fr~n<:o. facultad de !'o1edi(,na, 
UnIVersidad de BotuuIU. ~ Paulo. Bra~il l 

2. Cltologfa Inmunotluorescente dermatol6glca 

La técnica inmunonuorescente se introdujo hace poco en 
dennatopalOlogía para diagnosticar o evaluar el pronóstico 
en el lupus eritematoso,n dennatit is herpetiforme." liquen 
plano, " vasculitis necrolizantc, 0.:0 00 erupciones por drogas," 
etc. Por ejemplo. en la dermatitis herpetiforme se observan 
aglomeraciones irregulares de 19A debajo de la unión der
moepidénnica. en la punta de las papilas.~- 1¡ mientras que en 
el lupus eritematoso se reconocen depósitos de IgG e IgM 
como una banda homogénea, franjas o punteados en la memo 
brana basal.'· lO ~ ¡J,,, Esta prueba de la banda luposa para la 
piel clínicamente nonnal no eltpuesta al sol. no sólo sirve 
para diferenciar respecto del lupus eritematoso discoide' ,. .. 
si no también para establecer su pronóstico.1\ Con la técnica 
de la inmunofluorescencia. además, se puede confirmar la 
correlaci6n entre la aClividad clínica del lupus eritematoso y 
el depósito de properdina . Sin embargo, en dermatocitología 
el método de la inmunofluorescencia se limita a las enferme· 
dades del grupo del pénfigo y en algunas ocasiones a la 
psoriasis. Mienlras que en el penfigoide ampol lar se demues
tran IgG y Clen la membrana basaJ.'en el pénfigo vulgar, así 
como en el pénfigo vegetante. es característico demostrar en 
el espacio intercelular el depósito de IgG en todas sus 
subclases. 17 Si bien todavía no se ha esclarecido la índole del 
antígeno. Hashimoto' sugiere que el anlicuerpo dcl pénfigo 
se fija en un grupo hidrocarbonado o glucoprolcico que 
contiene alfa-D-glucopiranósidos o alfa-N-acetil -D-gluco
sanos. En las áreas acanlolíticas del pénfigo vulgar hay 
presencia específica del componeme el del complememo." 
Según la comunicación de Hanist y Mihn.la tasa de inmuno
fluorescencias directas positivas para IgG y Cl llega a ser del 
80 al 95 %.' La observación de Krogh y Tonder." de que se 
depositan inmunoglobuhnas en el estrato c6rneo dc la epider
mis psoriásica. fue confirmada porolros investigadores.' " " 

3. Aspecto general de la cltologfa cutánea 

La lesi6n de la piel se ve y es accesible. pero la gruesa capa 
córnea no pennile la exfoliación de las células espinosas de la 
epidermi s. Por esta razón, los dermatólogos prefieren la 
biopsia, en lugar de la c ilologia. El mélodo de la cinta 

adhesiva es útil para observar el comportamiento de la corni· 
ficación en varias enfermedades epidérmicas. como ictiosis, 
psoriasis. queratosis seborreica. etc.; la paraqueratosis. o sea 
la presencia de células superficiales nucleadas cn la capa más 
superior, y la exocltoslS. abonan a favor de la psoriasis . 
Marks y col. mejoraron el método original de la cinta apli
cando adhesivos transparentcs de cianoacri lato. Merced a la 
observación directa y a la microscopia electrónica de rastreo 
M: mejoró la uti lidad de la citología cutánea .; .. En las lesio
nes de la dermis y de los aneltOS cutáneos. el cilodiagn6slico 
no puede ser eficaz si no existe ulceración ni erosión. La 
citología es venlajosa en las enfermedadcs limitadas en que 
no se deben hacer biopsias o en los casos en que los pacientes 
las rechazan; si se sospecha melanoma maligno. vale la pena 
ensayar un extendido por contacto o el extendido de un 
raspaje suave . Las infecciones virales y micóticas se diag
nostican con mayor cltaclÍtud si a la hislOlogía se le agrega la 
citologla. La c ilología es ideal para reconocer infecciones 
cutáneas como blastomicosis. leishmaniasis y amibiasis. Di
versas enfermedades ampollares, como infecciÓn herpética y 
pénfigo, se diagnostican raspando el fondo de la ampolla. 
Las impresiones de una pieza resecada sirven de coadyuvan
te para anibar al hislOdiagnóstico correclo. Por ejemplo. la 
citología es muy útil para clasificar la enfcnnedad de Hodg
kin yel linfoma no Hodgkin (cuadro \05). 

4. Histología de la piel y componentes celulares nor· 
males 

La epLdermis y su membrnna mucosa adyacente consisten 
en un epitelio pavimemoso estratIficado con diversos grados 
de queratinizaci6n . El epitelio pavimemoso estratificado 
consta de un estrato córneo carente de núcleos y cargado de 
qucrntina, un eSlfato lúcido con eleidina. un estrato granulo
so con gránulos queratohialinos, un estrato esplOoso con un 
citoplasma poliédrico abundante y puentes intercelularcs, y 
un estrato gcrminativo. Las células espinosas del estrato 
espinoso se disponen en varias capas de espesor y son las que 
predominan; estas cél ulas contienen glucógeno y son simila
res a las que se ven en los clttcndidos vaginales. excepto por 
su tendencia a la queratinización. con intensa naranjofilia y 
gránulos queratohialinos. Las células queratinizadas supcrfi-

54/ 



ClTOLOG/A DEL CÁNCER 

Cuadro lOS. Aplica~iones de la citología en dennatología 

Mbodo EnfermedtUles Diagnóstico 

A. Lesiones ampollares 
l. Ampolla intraepidérmica 

Pénfigo vulgar y pénfigo vegetante Acantólisis y depósito de IgG y Cl 

Tacto incisional 
2. Ampollas virales intraepidérmicas 

Herpes simple, herpes zoster y varicela 
3. Ampollas subepidénnicas 

Células con inclusiones intranucleares 

Penfigoide ampollar 
Dermatitis herpetifonne 

B. Lesiones epidérmicas no ampollares 

Células basales aglomeradas 
Neutrofilos y esosinófilos 

l. Trastornos de los estratos granuloso y córneo 
Psoriasis vulgar Células paraqueratósicas, ex.ocitosis y depósito de IgG y 

e, 
Cinta Scolch Enfermedad de Darier 

Ictiosis congénita dominante 
2. Trastornos de las células espinosas 

Cisqueratosis, cuerpos redondos y células acantolfticas 
QueratohiaHna irregular y pérdida de los bordes celulares 

Bnfermedad de Bowen y eritroplasia (Queyrat) 
Enfermedad de Paget 

Discariosis y disqueratosis 
Mezcla con células de Paget 

Citologia de aspirados y biopsias 

Epitelioma basocelular 

C. Lesiones dérmicas y subcutánllas 
l. Granulomas no infecciosos 

Sarcoidosis 
Tofos gotosos 

2. Granulomas bacterianos 
Tuberculosis 
Lepra . 

3. Linfoma y $CudoHnfomas 
Linfoma no Hodgkin 
Enfllnnedad de Hodgkin 
Micosis fungoide 

Células basales atipicas aglomeradas (basaHomatosas) 

Células epitlllioides con un fondo no caseoso 
Cristales de uratos y células gigantes por cuerpo extraño 

Prueba de bacilos tuberculosos y células de Langhons 
Células leprosas 

Células linfosarcomatosas 
Cé]Ulas de Hodgkin y de Rlled-Stemberg 
Céltdas de micosis y exocitosis compatible con abscesos 

de Pautrier 
Sioorome de Sézary 
'linfocitoma cutáneo (Spiegler-Feitdt) 

Células de Sézary 
Mezcla con linfocitos e histiocitos 

4. Micosis profundas 
Blastomicosis norteamericana, paracoccidioido
micOl¡is, etc. 

Prueba del hongo 

S._ Infecciones por protozoarios 
Leishmaniasis 

6. Carcinoma metastásico 

ciales, que han perdido' sus núcleos y sus organoides cito
plasmáticos, se descaman fisiológicamente y son sustituidas 
por las células'provenientes de la capa basal y que se diferen
cian hacia células queratinizadas. El espesor del estrato cór
neo difiere mucho de un sitio a otro, de acuerdo con la región 
corporal. . 

Aunque las células espinosas se desprenden conservando 
sus núcleos en los raspados de la membrana mucosa nOI1l"!~1 
que reviste a la pared vaginal, la mucosa bucal y la mucosa 
esofágica, estas células no se exfolian de la piel ni .siquiera 
con Un raspado enérgico. 

5. Cltologfa anormal 

Desde la comunicación de Tzanc)c36 en 1937, la técnica 
citológica se ha aplicado al diagnóstico de las virosis denna
tológicas, como herpes simple, herpes zoster, varice
la M.l~,!2,J6,3"'6 y molusco contagioso.5 En ténninos gene
rales, empero, el campo de aplicación 'de la citoloií~ se 
limita a las enfermedades epidénnícas que fomian ampollas 
o erosiones. Koss dice que este método no ha hallado acepta
ción en su institución, tal vez por la facilidad con que se 
hacen las biopsias," 
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Prueba del microorganismo 
Identificación de células cancerosas 

Infecciones virales 

Los virus contienen DNA o RNA y carecen de mitocon
drias y ribosomas. Las bacterias, que contienen DNA, RNA 
Y muchas s\lstancias químicas, se multiplican por división 
simple, pero los virus proliferan dentro de las células afecta
das; el ácido. nuc1eico viral se introduce en todo el ácido 
nucleico de la célula huésped y queda incorporado en el 
material genético de ella, de modo que la infección viral se 
mantiene en latencia, preservando la relación simbiótica con 
la célula huésped. Un buen ejemplo es la infección del herpes 
simple. Esta enfennedad se pone de manifiesto cuando la 
simbiosis se perturba por infecciones intercurrentes como 
resfrío común, neumonía y estados de depresión física; tam
bién pueden hacer que se manifieste el herpes la exposición a 
la luz solar, \a menstruación y la tensión emocional. 

1) Herpes simple. El examen citológico es útil si el 
extendido se recoge del piso de una vesícula recién abierta. 
Existen dos tipos de herpesvirus inmunológicamente distin
tos entre sí. El herpes simple tipo 1 afecta a la piel y a la 
mucosa bucal, mientras que el tipo 2 afecta a la mucosa 
genital. Esta infección viral origina alteraciones característi-
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fig.1117. Infección herpética en una célula del epitelio pavimenloso. Nótese la marginación de las cromatinas en los núcleos dobles. Hay parUculas virales 
diseminadas en los núcleos y también en el citoplasma (x 10.0001. 

fll!. 1118. Viriolll'!i con centros electrondcnsos rodeados por la cápside, visloi con mayor aumento.( x 16.0001. 
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cas en e l epitelio pavimentoso: a) multinucleación y hacina
miento de ctlulas infectadas; b) núcleos en vidrio esmerilado 
con una marginación nuclear franca por condensación de la 
cromatina: se comprueba que e l material homogéneo basófi-

fIJ- 11 19. CfIuW~.afKt.acúspor~$i~.~I.a muttl' 
nu<:!eotelOn s,ne't,.l de c~ul.as epod<o,ltl(JOdncon IlnelOn 1!oo'lOjjII!ht. y m.arJ'n.i' 
clOn de l.a e_UN Un '.Isgo Pitognol'nÓnoco ~ ti ~.moe<110 de los 

""' ... 

i 10j-l I 

10 que ocupa el núcleo da reacción de Feulgen positiva. y e) 
presencia de un cuel"(X) de inclusión eosinófilo con un espa
cio entre un cucl"(X) eosinófi lo central y el material cromatíni
co en el borde nuclear. 

A la microscopia electrónica las células afectadas poseen 
abundantes partículas virales (viriones), con sus centros 
electrondensos redondos a ovales, rodeados por la cápside. 

2) Herpes zoster. Las alteraciones citológicas son las 
mismas que en la infección her¡Xtica simple. Los cuerpos de 
inclusión eosinófilos intmnucleare.s son idénticos. 

3) Molusco contagioso. Esta lesión se caracteriza por 
unas pequeñas pápulas umbilicadas de aspecto céreo. Ras
pando la lesión se obtienen células con cuerpos de inclusión 
intracitoplasmáticos grandes y parduscos o eosinófilos . Los 
núcleos desplazados sólo se vcn como fi nas medias lunas. 
Los cuerpos moluscos aumentan de tamaño y adquieren 
basofilia a medida que las células infectadas se desplazan 
hacia el estrato granu loso. Estos cuerpos grandes incluidos 
en la capa córnea engrosada miden unos 25 a 35 j.1 de 
diámetro . El virus de ONA que pertenece al grupo del poxvi
rus, tiene la fonna de un ladrillo y mide unos 300 x 200 nm. 

1O~ 
I I 

F"II- 1120. CHuI.1s lisante monoft<Kle«bs ~ multiftuc,""", de ~ """'"'''''"'"' 6tI ~ l oMeo". Se com.de<. que 1.lormxlOn g'g.lnloce'lul .. , se debe mJs • l. 
~ .. de 1," etlul;u alect.acbs que • l. muluphexlÓt1 ..... IlÓIOC. Ln cttul.s que conu" .. "n ,nclmlOneS no SI' .g, .. nd.ln unto como en l. ,nÍto:;clOn por 
cllOmtgOllov'<us 

f lJ. 11 11 . 0qener.aci6n n r.K1eo"klin do¡, 1osf"SI, .. IOS gunulmo y c~enel 

moIUlCO conl.poso. Nótl'Sl' l. mJl.J de cuerpm molulCos ,edonde~ homogé. 
neos La ".,fece,ón ptoduce ull.l. neo«wmKtOne'I eprdb-mrc .. Iobul..d., que 
cornpmnen I~, papol.as 'f l.as rroucen • f,nos ubtquei hbtOloOS 
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fil. 11 11. Cuerpos moIlIKOI ' .Hp.¡dos <lrl cenlro e~ y umbi lindo drI 
mo!ulCO conl~. Los cueo¡lM moluscas del Hlendrdo SI' C"'.Klefllan POI 
UNS gr.ndes COf"lCt«1Of'otS ,edondeoK!.Js de ""le e<I'>,nOfolo horno3'l'"nro Los 
pequeflos n(releo!. pocllÓticos tM.in desplu;,do" hx, .. ¡. pef,leo"'~ 



PIEL Y MEMBRANAS MUCOSAS 

Pénfigo vulgar 

El pénfigo vulgar fomla unas ampollas intraepiteliales 
suprabasales acantolíticas por degeneración de las células de 
la epidemlis, que pierden así sus puentes intercelulares. ". JO 

A causa del edema intercelular y de la desaparición de los 
puentes, las cél ulas espinosas de la epidennis se desprenden 
dentro de la ampolla como células individuales o en grupos 
celulares sueltos. Estas células acantolíticas, según Tzanck. 
se demuestran con una sencilla técnica dtológica y son útiles 
para establecer el diagnóstico. ¡ " aunque también ocurre 
acantólisis en la enfennedad de Daner. en el pénfigo benigno 
familiar (Hailey y Hailey). en el herpes simple ampollar, en 
el carcinoma espinocelular, etc. La mucosa yugaltambién se 
afecta. no sólo por la propagación. sino como primera mani
festación del pénfigo vulgar. La lesión ampollar es fácil de 
destechar. pero las cé lulas acantolíticas se diagnostican ras
pando la lesión. 

CilOlogía. La célula acantolítica típica del estrato espinoso 

Fis. 1121. Iunpollu lUpI".Ab.u .. lesen ~ p&.fiso vulS" •. l~~ c:élulasespinos;,s "" 
sepa,an una de la otr~ al d<'Sap.:lrecer los puer1les Interc:elulares Por lo tanlo. la 
ampolla C:OOllene las Ilamada~ células a(amolrll(as de.preodld~s No se observa 
reacción inAamatoria . 

10 " 
f---i 

FiS. 1125. MM;ro«opi..a ~ intrrlerenciol direrenci.l l!le dlulu K.lntollticu en 
~ p&.fiso v~~anl •. las células acantoHtic,)~ son es/é-rIC.AS V de conlorl"lO!l muy 
nflidos . Se dem"",tra bIen el predominio noclea' 

contiene un gran núcleo central con un nucléolo prominente. 
y un citoplasma escaso y grueso junto con una zona clara 
perinuclear (cél ulas en ojo de buey). No es raro que las 
células epiteliales sean multinucleadas. lU Sin embargo. pue
de haber desviaciones del tipo usual en cuanto a tamaño, 
fonna y tingibilidad de las célu las. El pénfigo vegetante se 
caracteri za por la mezcla de células acantolíticas con muchos 
leucocitos. en particular eosinófilos; estos constituyentes 
celulares obedecen al absceso intraepidénnico. La prueba de 
Tzanck es útil para hacer el diagnóstico inmediato en el 
consu ltorio externo, pero debemos volver a insistir en que en 
otras enfennedades ampollares o pustulosas no acantolíticas 
pueden aparecer células parecidas. ' En recientes estudios con 
inmunonuorescencia 'o. I!. ,¡ se comprobaron anticuerpos au
toinmunes. en particular de IgG. depositados en la membra
na celular de las células acantolíticas en todas las fonnas del 
pénfigo. como pénfigo vulgar. pénfigo foliáceo y pénfigo 
vegetante. La presencia de complemento (CJ ) sólo en las 
áreas acantolíticas. '1 revela que se debe a una verdadera 

FiS. 1124. Cf:4ul~ Kantolrticlli !le l.& .Ampolla del p&./iso ~ul"., •. Nóte'ie la 
desil\tegr~c:ión de los borde. celul~res a C~U§;l de I~ ac:antóliSls (rig 1123). NOSl' 
debe in!e<preta' q~ el agrandamiento nuclear. l. alta ,elación N/C y la proml ' 
nencia de los nucl~ sean malignos . Se descarta neoplaSIa maligna por la 
configuración uniro.me de los nildeos y la blandura de la trama de cromatIna . 
Tinción de Shor' . (~ntileu del doctor Vieira e Silva. C. R .• facultad de MedId· 
na. UniversIdad de lJ.otucatu. SJo Paulo. Brasi!.1 

fiS. 1126. Inmuoo/I"",,",-,enciol HpKlrKI de celul.u oKanlolUM;~del p&.fiSO 
..... 1"., •• TIOción dIrecta con antiwem Huorescenle antl..c, . hmb;én habla IgG 
poSitiva en la membrana nucle~r 
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~ .. 
:¡. 
• ... , 

reacción inmune . No se ha esclarecido todavía el papel 
exaCIO del anlicuerpo en relación con la disolución de los 
desmosomas .• 

f i¡. 1 I 28. hori.HK ~ul",r qlH' uhibe eIocilosis en el eslr~towperf"..:;'1 CO<l ~ 
" lMiodode U. cinl' Scolch". MUI\." de 17 .. ~ CO<l p.lpul~\ ec:.mos.IS P<OfI"l"SO' 
~.~crÓ .... c .. \. Nólenw 1, p.11¡¡q ...... 'IOI'S v I~ e_OC,IOI'\ \eu(:OOl.". quewcQnOCe 
como .!)scf'SOl de Mun.o 

fi¡. I I l'J. (nf~ de D.riet CO<l eI leftWlHrupcionft p.1pUlowJ y noduu.· 
_.Conel"~del. e,nl' Sc:o«:h" .p.1fl't:enmucha\eéluldl p.1f.NJ,dk'llon 
acamOlisi\ en 101 eslf'IOS p<ofundos l~ plen<»'~ prem.>IUfd V la p<onUn(",;¡d~ 
d,~ ...... .,os,\ 'IOn d'SI,nt.iS de 14\ célul;u ,unlolltlus dPl pénf,SO 
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filo 11 17. I"tnIiSO .... I~ •• .oc:IMIo con .. ",pcion u,kelif.....,.. de 
K.1p¡Ki . ["en"'1ode 1 S aflo<. l'ldbl.\ "OOl ''''Jdoeood'OfoId\ onmul'\O';u · 
p<e-.'VdS po< pénfIgo vulg,l' y 1>010 UM erupc'ón puSlul"". e \IetlY 
OI:>!.é<vew l. melc14 de {élul~ lI'lto'nl~ mul1,nuc1e.od., por Inocula 
elÓn I'terpél'c. con ", (~ul.\ .re ."'oI¡IIC .. ~ca,.t{IC1'i~I 'U' 1GC!'>1II"l. 
del doctor v ... ". e S,lv • • e R . r .w:ull.ddeMcdocona. Un,w~od.ad de 
BotUCdlu. s~o Pdulo. 11 •• ,,1 ) 

Trastornos de los estratos córneo y granuloso 

El método de la etnta Seoteh se presta bien para examinar 
los IraslOmos de los estraloscómeo y gmnuloso de la epider
mis porque cada estrato se puede examinar haciendo denuda
ciones seriadas. 

1) Psorlasls. Este Irastomo crónico de la epidermis 
empieza con unas pápulas descamantes localizadas en el 
cuero cabelludo. tronco y superficies extensoras de las extre
midades. La enfennedad se earacteri7..3 por elongación de las 
crestas cutáneas. afinamiento de las porciones suprapapi la
re~. paraqueratosis (ausencia de células granulares) y exoci
tosis. Muchas veces con el método de la denudación con 
cinta se comprueba paraqueratosis y exocitosis en los prepa
rados del denudado inicial (fig. 1128). 

2) Enfermedad de Darier. Esta enfernledad de evolu· 
ción lenta. que en ocasiones se lrasmite como rasgo domi· 
nante. exhibe unas pápulas queratósicas en el cuera cabellu
do y en las regiones inguinal y axilar. La disqueratosis 
peculiar que fonna cuerpos redondos y granos. produce 
imágenes distintivas en citología." La superposieión de dis
queralosis y picnosis prematura de los núcleos en acantÓlisis . 
difiere de la acantólisis del pénfigo (fig . 1129). 

fil. lI JO. IClIoIis 100 ¡fmpolt •• domin.ante (OII1I~it., In ni, ... Jr S ¡onos. [1 
c"OpI~~ma ~ poco Ion81ble e Indclon,do, y pi'e\oeIll~ Un( r~nul"" que'~lo/1,~I, 
nos ",egul~.1'S dj"bu.ble-. • dcgI. ...... .w:ió!l !V~nulos;l 
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3) Iclloala dominante congénita. La forma no ampo
llar se caracteriza por pronunciada vacuolación del citoplas
ma. el cual presenta bordes borrosos . grandes gránulos que
ratohiatinos irregulares y menor tingibilidad (fig . IDO) . 

Carcinoma 

1) Carcinoma eapinocelular. Selbach y Heisel lO detec
taron con mucha exactitud el epitelioma basocelular(88,9 % 
de 27 casos), pero el diagnóstico del eareinomaespinocelular 
fue desalentador. Este problema se debe a que la muestra que 
se obtiene con el raspaje ordinario es mapropiada a causa de 
la hiperqueratosis o formación costrosa. El carcinoma espi
nocelular incipiente, las lesiones precaneerosas y las derma
tosis que éstas simulan. no se pueden diferenciar con el 
examen citológico solamente: por ejemplo. la queratosis 
se nil de tipo hipertrófico (carcinonHI grado 112). el queratoa
canloma y la quenllosis seborreica, M: asoc ian con una pro
nunciada queralosis que impide la descamación de lascélulas 

fi,. 1131 . ~,;iI1osilloOl., boWfl>Oido. ~n ~ dono ~ l • ..,.,,(u!e UN mu~,~ 
1>4 .ÍK>S. L~ le!I'oo e..::amOS.l \t' (~,dd"ffZ~ po' pl'onun<, ;td~ fuperquerdl"'''. 
p.I(aQllC'~!OS'§ y .(. ntO~IS con ~ t lp,a ; (";!d 1"",6n Id mb,b> \t' drnom''''l (a",noma 
~p,nocelu l~, Jtf.>do 1 -2 r>.Ólen\t' I'¡H~luld' ~lipoc., d"pue;1d'''''' de!.or(!"n) de 
tdm."" v tOl'm. 'd".bl ... 'ion trecuenl ... la~ m,'os'\ anorfTU~ 

t, • 

• . - . 
fi,. 1133. C~ul.l p.lvimenlos.as hiper1.ófiul q~ limul." mdlil"id.ld en l. 
hi~,pI'li. leU~pi'fliom.10S01. [std, c~lul~, de dl Pl-.;to apol,lI ado p'ov,ent'n 
del borde de un. It,~nul~(",OO 'nnpeclfiu_ los nvdeQO¡ aJtfandiJdo,¡ ~ bland<»y 
de Idma"" V moriolotlr. un"OI'''''''_ NÓlI'S(' l. mN d. con muchos leucoc'1os 

de los estratos más profundos de la epidermIS. Para poder 
trazar la distinción entre carcinoma espinocelular incipiente 
y enfemledad de Bowen. respecto de la queratosis senil 
hipertrófica y la hiperplasia seudocarcinomalosa (hiperplasia 
seudoepiteliomatosa) hacen falta estudios exactos adiciona
les sobre atipia celular morfológica y sobre el comportamien-
10 bioquímico o biológico. Por lo tanto. el citodiagnóstico no 
puede sustituir a la biopsia . El método de la denudación con 
cinta ofrece cierta infonnación que orienta para distinguir a 
la enfennedad de Bowen y a la enfermedad de Pagel respeclO 
del carcinoma epidermoide franco. 

a) Enfermedad de Bowen. La aparición de células alípicas 
disqueralósicas . con queratinización de células individuales 
y sin diátesis tumoral. abona a favor de enfennedad de 
Bowen. 

b) Epitelioma basocclular. Algunas neoplasias. aunque 
son pocas, pueden ulcerarse al crecer hacia afuera y despren
der células tumorales. E:'tiste una forma de epitelioma baso
celular, el ulcus rodens o tipo noduloulcerativo, que es 

a ~b 
fil. 11]2. C~ul.o~p.lvimenIOWldiK.ñótit;., en Loq~,.I<»Ít~rded;'linla. 
esl,4 lo. . des.puok de h.oo desprffldido l. up.I qU~1'4lfniu. Un~ c~l u l. ,me.me· 
d,. po5('e un nucleo gr. nde con crom~ton~! fin. menll.' 8.anul. ,,,, y p.I .eld!_ l. 
ff'1 .. c,Óf! NIC ~ü denl'" di' lIm,les normill",,_ H.y u~ sugerenci. de Q"",.aton'Ld
nOn de c~lu(.' ,nd,~,du.i~ 1. 1 

fi,. 1134. C~ul., .tipic.1 h ;~<que<'al6tk.lncluid.ol"'''' dens.o cdp.I quera. 
l;fI(K,) <le UN q"""41<»Í1 sol., ~, l.~ ("~Iul., aHpic.~ . i,lad., q u~ 
("onservan UftO'lll'oIndt.os núcll"OS densdml.'f'l1e u~·II,da. ¡¡'!'eh .. ) y ~n un .... 11.'
".1 querol"noso ~'oInJÓÍ,lo gr~ lK1 hdCen el d'jgnó!;lI(o de aft~.(oón bow-e-
00 .... 
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FJs. 11 n. Ululi .... Iipu dleli ... Ie~ die ~ 'IV" conl;"'" un " .. <;1"" "" tp)I. dlelirtl. cttitw. w;'l. con ...... """",,10. h cflul. iI/Plti del C,,"lIodel c.mpo, 
IIV" edli~ un. re!;tCión I\U(le.r-C,lopI.sm~l,ti au"","t<Kl.>. intenw .... '.n,.,tito. en un c,topl'$mi gruew y un nocle\) pi<:nólkode contorno "' .. gula1, es comp;ll,bI<e 
con u .... cflul . c.nc:er~ que,aton,zant .. Iflech.l. 
Fi,. 11 36. Enf~ de Bowen con conside,.bIe hiperq ....... 'M". L. "",OOmis es'~ engrosada por un. prolife,;ación atlp,a de célulal "",dé'micas d,st'¡bu,das en 
dew<den y con h,percromat,r.mo y va,iaclÓn dell.om.o\o y IOfm. de los n.:.cleos H.y frec:ueMesm,tOS;' l. ml':mbr ..... ~sa l w mant,Pne inlKIiI. la histologla sugie • ., 
que es d,flcil ob«>ne< un. muestf. sufic'ente pa •• cllolO8l. "" .,11'SI,ato es.p"lOIO PloI"undo SI no w .,hm,1Y de .ntem.no l. conside<.bl., hipel"que,.IOSis 11(). 

"'4 • • 

II.H 1138 

Fi,. 11 37. Ulul~ .Upitil ditqUl'f.IÓlic:,as de lipo p;I,,,b.tw1 o intermedia en li enfvmedad de Bowen. E¡lu dlul •• de un esrrato NS profundo w obtuv,eron coo .,1 
'"método de la "nla ScoIch" los nOCleos. en oc.soones b,nucll'..oos, §Of1 h,PI!'crom~"cos y deformes. El c,topIasm •• pa.ec:e .,ng'"",OO y es inlen!KImenll' ...... njóiilo a 
caUloa de la d'loQue''''IOSis. Sin emb'lrSO. la atipia nuclea' no es lan pronunc,ad.I como en el orcinom.> espiflO«lular 
Fi ... 11l!. leuc:opIasi.de 1.lent;u •. l",s células atrpicas benig""ldisquerat~ic.s ,,,Spad;ls de la lengua semej.n célul •• decilrcinom. esp,noc.,lula •. Sed,stinguen de 
hI.s por l. baja rel...:ión NIC y por lo!. núcleos baSl.ntl! pI'QUeI'Ios, • pt'SoiI' de l. c~oderable d'squemosis 

.. .. 
• 

• 

" r 

-,'" 
• 

• IOp 
b a H .. . ~ 

Fi,. (1)9. Cflul ... carcinom.olows bien Mmosl,ad.os (en ~ e\tendido de un ,HpIdoI ... un tilia sin hipenlllefilotls proAUMiado.~, Ra¡.pado de un inif"f1o de p,.,1 
canc:",iim. Ap.orec:en células c.nc:",os.;as que.al",lunles y no querllMizantes de liPO p.o,.ba!KIl, junIO COO cflul.s degeneradas amiCi@;:odas. b, Raspado de un doc." 
de pene. HIIY <:élulas c.nc"'OS.Is querat inozanles y no qUf"alinilanles. Los puntos d,ferenciales respecto de un. les,ón precance<os.;a, como queratos,s wlll' • 
.,nfermedad de 8owen, .,1(.. son 1I w .islam,enlocomocflulas ind,v,dual~, 211a consiOOable va,i.cOón de liImao\o y ro.ma de los nioc~ y JI l •• 1111 relación NI(:. 
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benigno y crece con lentitud. pero tiende a ulcerarse en el 
centro, permitiendo así realizar un citodiagnóslico muy 
exacto (Selbach y Hcisel). JO 

2) Enfermedad de Paget extramamarla . Es común 
que la enfennedad de Pagel eXlramamaria se radique en las 
regiones genital. axilar y periana!. La hislOlogía y la citolo-

• 

.. 
• 

. . 
a .. 

gfa son las mismas que en la enfermedad de Pagel del pezón. 
Las células de Pagel de la epidermis derivarían de las glándu
las apocrinas de la dermis. Estas células aparecen aglomera
das y son redondas. a menudo PAS positivas. Sus núcleos 
presentan una forma redondeada y su morfología es bastante 
uniforme . 

Fil. 1140. C~Ulff ~ u . dnom;a Hpinocf'lul~r obtenid.u rnflI¡.nl~ .;up.odo ~i~ Ir;os 1.0. f'limi .... dÓl'l cW 1 .. qUH,,' in • .•. C~lula cancoirosa no ql.lerajin,unte 
difl'renciilda . NÓlenw el ~ cItoplasma ~zul~do y los mIllllpl~ ni>clem pICIIÓIICOS_ b. C~lulas de carcinoma p.1vimentoso con II.cluslOne'l ce lulall'S. Una d'lul~ 
ingerida e~hl be el ra~go Ifpico de un~ c~¡u la de dncer esplnocelular de llpo pa,ab.1~1 

, 

.. _. 
t • 

fill. 1141. f nff'nMdold cHo Pallel en 1.1 resi6n lIeniLlI . a. Hi'olologla . Es'e .umorloma la epIdermis y IiImb,t'n "wade losvasos hnU.icos. b, CitologlacQf1 el··mélodode 
la CInta Xol"'·· Aglomeraci6n de c~lul~~ 1Umorales supe.-puesLl~. provenienl~ de la capa mJs profunda pero d islinLlS de lu del cardnoma esplnocelula, común. 

fill. 1142. Epileliom.l b,nocelul. , del p.lirpM!o. a, Hlstologla delllpo primordIal. Aparecen una~ bilndas s6lida~ O cordones de ct'lulu de llpo bilsal densan'lf'nle 
colore.>das_ las ct'lulas de la pe"reria de los nidos se hallan dlspuesla~ en empali¿ada. b. Cito/ogla de un vigoroso ,aspado de un uku~ roder>~. Nótese la aglomeración 
celular lIabeculada coo núcleos ovales a elrp¡icos y un cllopla!;lT1a muy eKaso. los ni>cleos lOtI hlpe.-croml.icos, pe'o de t'ama cromallnica blanda. 
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Mele nome 

El mclanoma maligno originado cn la unión dcnnoepidér
mica. exhibe un crecimiento invasor dentro de la epidemlis y 
también hacia la profundidad. En consecuencia. a menudo la 
epidennis se ulcera y se obtienen célu las mclanomatosas 
raspando la lesión (fig. 1146) . Tal como dice Mtescher.1' al 
escindir la lesión para biopsiarla se pueden liberar célula ... 
melanomatosas hacia los vasos linfáticos y sanguíneos. En 
consecuencia. la citologíaexfoliatlva. siendo un método más 
conservador que la biopsia. se puede emplear para diagnosti
car melanoma maligno. pero todavíOl halla una apl icación un 
tanto limitada. 

1) Léntlgo. El 'éntlgo se caracterin por una concentra
ción de melanocitos en la capa basal. En el Jént tgo senil. las 
crestas cutáneas con IIlclanocitoS basales están elongadas. El 
léntigo mOlligno contiene más melOlnocitos atípIcos fu si for
mes; en el preparado histológico éstos aparecen condensados 
a lo largo de la Unión dennoepidénnica . , • 

.. 
fi,. 114). CilindrotN t"n ¡mP'"flK>ne de IIn tumor do. 1.1 ,t¡ndlll .. Llg';_I. ln 
~l(' tumor de> I~ d"" 'O~('" 1" p'l'l 00 >e hace ('lúl~,a de> ,ullnd. pe10IdSdlul,,. 
lumoral~ Q"" ap;ltl'<t'fl en e'>1i' m"mo SIIIO)l,' p.i'l'<~ al l'¡)'ll."homa I¡,nocelu ld' 
L.. d'SI"bucoón ,oc'1"IOU del (,I,ndroma d,herl' de I~ (oIumn.l u~be<;ur.KI4 cIe-l 
~tel,onl" b.oIlooceluI4' T.mb~ 0'\ <!olol,OI",¡ 101 ~'oI dt' nud~ 

fi,. 1145. C~ul .. ~oInonwtOWI p.iset~ en IIn ~ ,."po. lo> [{'.In. 
tIe\ nUc11'Olo ,edondc.~ j<)f> de t .. mallo un,forlTll' V ~ m.i(fOnlKlkll(» 
l'Olou..o¡,los un,(O) l,¡ un.tOtm,d.wl dello1m~fIo y mmfologlll dt' los I\IK~ v ~u 
Ot~mll'f\to f"fl un nodo NoIbIeo:en l. d,ICI"cnc,,, ,f",pe<to dt' I,¡s cflul,n rr.1~n()o 
m.otO\.olS m"hlt"", d~soc,,~ 
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2) Melenome pegetolde. El melanoma pagetoide in 
siru se caracteriza por unos grupoS celulares diseminados de 
melanocÍlos gmndes y redondeados de aspecto epitelioide 
(melanocitos epitclioides) (fig. 1145). 

3) Melanoma mellgno. Las células del melanoma epi te
lioide predominan en comparación con las mclanomatosas 
fusifonnes. Tal como sucede en otros tumores malignos, las 
células melanomatosas presentan una alta relación nuclear<i
toplasmática. engrosamiento del borde nuclear y variaciones 
de la morfología y tamaño de los núcleos. Un rasgo caracte
rís tico es el macronucléolo central (lig . 1146) . Las células 
del mclanoma maligno son polimorfas y de tamaño y fonna 
variables; existe 'lOa variedad constituida por células mcla
nomatosas fusifonnes que simulan células sarcomatosas. en 
part icular si el tumor es amelánico . 

El melanomajuvenil es difícil de distinguir del meJanoma 
maligno. En nuestra experiencia con impresiones citológi
caso las células del melanoma Juvenil fucron de tamaño y 
morfología más unifomles y presentaban una trama de cro-

" • • 

fig. 11 ... . C~IIW nfvK:oI!o erI un.o imP'""ión M un MVO ;nl .oI~rmko. l~, 
cfluld~ n('v,u~ benlgnu W (A'~(te" ,a n DO' ~us nuclros ova l~. un,iOt"' .... la\ 
cromalln~~ '000 hs,n v di' d'!>1f1bur:ión ~nea Se ob\.e"" una Pt'Queñ.I 
untodlld di' P'gtnerllO me'~nI(O 

filo 1146. Ctlul. , ~.fIOm.I tos.a$ do. Ll I.rinl~. Se ob\o!'fv~ uIU g,an unt>dold 
de melan,n" en w mteroor NÓlese el nlKl~1o b.I~,lo un,co y cCl"lt,~1 que 1'"\ 

ca'.actfthtoco del ITIl'I.nom4 molhgno 
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matina más blanda que la!> células del melanoma maligno . LOl 
edad del paciente es imponante para decidir. 

lInfom. cutáneo 

La mOlnifestación cutáneOl de diversos linfomas (véase el 
capítulo sobre ganglios linfátlcos) y de la leucemia. formOl 
parte de la enfennedad. en cambio. la micO\ls fungoides y el 
síndrome de Sézary afectan con preferencia la piel. 

La citologíOl de impresión es útil para distinguir emre 
linfocitoma cutáneo (seudolinfoma de Splegler·Fendt) y lin
foma maligno (figs . 1147 y 1148). Mientra\ que el linfoc ito
ma cutáneo consiste en linfocitos maduros Infiltrados ma:'l
vamente y en células cemrofohculares má!> grJndes . ellinfo
ma maligno exhibe un predOnllOio de conslltuyenles celulOl
res monomÓrficos . consistentes en células IlOfoblastoides o 
histiocitaria$ inmaduras. La micosis fungoides que empieLa 
a panir de la etapa eritemato~a y avanza ti la elapa de IOl\ 
placas. para finalmente lIegat a la et¡¡pa tumoral. puede 
presentar unas célui<:s monOllucleares at ípicas d¡stlOtlva~ 

• • 
• 

. ••.. -• • .-
Fil- 1147. I~ ~ un linfo(ilom;. cut~.-,. lo; Com¡Xlnf'nI~~ celula,1"I 
prll>c ,,,,, les §(J<l ul1<» pequei\os hnfoc,tO) madurO) y una 1'10<. . \.1 cd nl ,ddd de 
8""".Ie!1l,nfogOll!d~ proven 'emn del cenlro dd follculo AI~ul"lO) Irnfoc,l.,., pre· 
sen\.iln un cI'''~le d').I,nl'vo quo> 'oOg,_ el OI"'gen fo"cul~, cent,al 

fil. 1149. C~UU.i ~u;.mlicl5 poliMÓrlic:uen ;mpr-eslGnes~un oom.¡· 
lofibtol.lr<O<N proluberanlt. los n ud~ "Mlan t'fl l~m."'o y IOtm~; '>00 IUl ,iOt 
mt'i O I'Il,ell.ldo\ [ 1 Cl lopI~.""" t'S poco IIng,ble v mal do..1',n,Oo 

(micól1ca~). con grande .. nucleos hipcrcromatlcos y contor
neados. Esta prolongada enfermedad se onginaría en lo~ 

linfocitos T La eritrodermia de Sézary sería una variante de 
la micosl~ fungoides con manifestac ión leucémica. Lascélu
las de Sézary son un poco más grandes que los leucocito .. . 
pero poseen un núcleo grande de fonna irregular. A la 
microscopia óptica son indbtinguibles re ~pecto de las de la 
micosis. 

Lesiones dérmicas 

Las le~lones de la demll'_ son lIlaccesible ~ aunque M! haga 
un rJspado enérgico. Las impreSiones de IOl~ lesiones re~eca 

das y los extendidos de la punción aspiradora ofrecen ,"for
mación de utilidad para diagnosticar lesiones granu[omato
sas o tumorales de la denms (figs. 1149- 11 52). La citología 
es útil para Identificar sarcoide cutáneo. luberculosis . leprd 
lepromOltosa. tcrciarismo sifilítico granulomatoso y granulo· 
ma mixocelularpor infeCCión micÓtica. lIIediante I )determi
nación del microorganismo con tinciones específica!> COIIIO 
PAS y nnrato de plata y metenamina. 2) determinación de la 

fil. 1148. Unlocllotr"WcUl¡'-'. OIlO(~'iOr:k l,nltll 'lom.1 tU!~neol'flUnd mu,,", 
de l b dOO' LI» (omponen l~~ (e lul.,~ I00I' "~" dtJk" lomo l,nlORO"'d' lI'drrdl-, 
con nu<liolo. pl~>m<X'IO'> v un h',I'Ol llO {>l~ celuld"d;¡d m, ~t. d ,h..,., de Id de 
Iils (¡Iul~, hnfo<,.¡rcom~IO'I.I', que ~ monó4on.o 

10" 
t--I 

fil. 1150. C~ul.., ~nsios.orcOlTWllows OfÍsin..t.ol en ulW rrsión subrpidmnic:. 
en ulW im~lón. Los mideos 'iOIl mu~ g, ~",IM. ov.l~ ~ ""pI'un. v. Vt't:~ 

'n<urv.ldo\, Litl c. ,Kle, rS1ICd' di> wrcoma """ Id prom,nt"f\l<J do- 11» ntIt.~ 
mUI!,plt'S. l. f, lW membr.n~ nucll>dl y 1(» botdeHtlul~,.,., ,nd''-!'nlcl'o r-.~_I. 

f.ogocc,!OS'~ 
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celularidad . 3) recuento diferencial de los componentes celu
lares. 4) ide ntificación de histiocilos y sus sustancias fagoci
tadas y 5) observación de s i existe necrosis concomitante o 
no. Debemos señalar que las cé lulas mesenquimáticos difí· 
cilmente se desprenden . incl uso de las neoplasias malignas. 

10 " 
1---1 

f ilo 11 51. Cflul.l,t'piteliokle . l!lomtr.ld.of 1M! impftSloMsM un U'IOde~. 
~tot.l. D~ 1 .. f.lta de nec'O!I,~ U~. ~a 1"1Ón n muy s,m,I., .1. de 
1 .. !.IlcoodcKli. b import.nt~ l. 'Me$I'g;oción /)Mtef,ana 

• 

Fil. 1 151. ".IrKOCcid~ IwniIÍMJ;' ftI UN Inión ukt-u dl del libio . El 
di ag~1'Co cllol6gico de l. Pillac;occ!d'o,domicOSi. O bjastomicO!l'S wd"fTl\'·"ca· 
Mil. que 1om;11. nald""nge. l. 1J'f:'1, Iosg.onghos hnflt'cosyel t'Klompo,.to"o, b sencillo. Se pudo /w(;e< mlClO5Cop'" de ,m~rfe<t"OC'. dlll!ft"OC,,,1 po,,, l. dele.:· 
clón inmed'ilta de c~lul. j levadu"fOfmej con va"ablecilnt ,dad debrotl.""S. N6te<>e 
un. ima8l'" t"M ··,uedo de limón·· 

Apéndice: Clasltlcllc/ón TNM de Jos tumores de piel ' 

PIEL 

REG~S PARA 1.11. CLASt""'CAC1ÓN 

La clasificación sólo rige para el carcinoma. 
Se debe hacer la verificación histológica de la enfermedad para 

poder dividir los casos por su tipo histológico. Todos los eaws no 
confumados se deben declarar por separado. 

Los siguientes son los requisitos mfnimos para establecer las 
categorfas T . N Y M. En caso de que no se los pueda satisfacer, se 
adoptarán tos símbolos TX. NX o MX. 

Ca/tgorías T: Examen clínico 
Cattgor((l$ N: Eumen clínico 
Cougodos M: E:..amen clínico y radiografías 

• HlII1nCr, M.H.: TNM e l:usificatlon of Malignant Tumours. J' ed .. Gme· 
bra. Ulee. 1978 
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Las células de los tumores mesenquimáticas son solitarias o 
aparece n en grupos laxos. Los bordes citoplasmáticos son 
mal de fi nidos y los bordes nucleares no están engrosados. 
Existe gran variación en cuanto a tamaño y fonna, y hay 
prominencia de uno o dos núcléolos de fonnas irregulares. 

fil. t tS1. Bacilo¡; ~ Itp'. 1M! (~Iu l'-I qJ-i telioide de un Ifopro<N. (",-loO do> l. 
r.gu,~ "SI brosbM,lOt no"'" I.In ;Ku;lone\'<lente\comolo\do> l~tubeTcu"",~ 
T,nc:ión ~ Z,ehl.Neoets.en 

.- • • _. 
• 

- • 
Fil¡. 1154. M.tcróf'-IO U,....oo ~ """mt~ o:spOrf)!; de Hilloplil5l1U c.pju¡"· 
/lIm en l. microteopia de intt"rle<ftK" r;lif~"1. o... una Inión cut~ne. do> 
h'~lopI.mIO!i'~ <lstém,(.I l"s le,shmdn'aS de ta ..... fIo s,m,I", lol' 'ec:onoct"M po< l. Pfe'lefl('a de UMO!! h~10 cl.,O!i bte hombre de 40 afIO!!. !r.I~do (on ",muMOMl· 
presivO!l po< llC. tuvo d'snea pe'j'\lente, linf.denopil! ra gene<ahl .• da y hep;¡to
IT"Il"!!"'"h. 

C~SI~lCACI6N a..INICA TNM A¡.,"Tt..s DEL TII.ATAl>!IFI'o"TO 

T · Tumor primario 

Tis Carcinoma premvasor (carcinoma in .mu). 
TO Sin signos de tumor primario. 
TI Tumorde 2 emo menos en su dimensiÓn mayor, estrictamente 

superficial o exofítico. 
TI Tumor de más de 2 cm pero de menos de 5 cm en su dImensiÓn 

mayor o bi~n con infiltración mínima de la dennis. cualquiera 
que sea su tamaño. 

T3 Tumor de más de 5 cm en su dimensión mayor tJ bl~n con 
infil traciÓn profunda de la dennis. cualquiera que sea su tao 
maño. 

T4 Tumor propagado a otras estructuras. como cartOago, nllísculo 
o hueso. 

TX No se pueden satisfa cer los requisi tos mínimos para estimar el 
tumor primario 
Nota: En caso de tumores 51 multáneos mú lt'p les, ,de nt lffquesc el 
tumor con la categoría T mis alt~ (' mdfquese entre paréntesis la 
canudad de tumoo:s apane. por eJ (~)n 
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N - Ganglios linfáticos regionales 
Los ganglios linfáticos regionales son los que corresponden a la 

localización del tumor primario. 

NO Sin signos de compromiso de los ganglios linfáticos regio
nales. 

NI Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 
homolaterales móviles. 

N2 Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 
contralaterales o bilaterales. 

N3 Evidencias de compromiso de ganglios linfáticos regionales 
fijos. 

NX No se pueden satisfacer los requisitos mfnimos para estimar 
los ganglios linfáticos regionales. 
Nota: La categorfa N2 no rige para las extremidades. Los ganglios 
linfáticos contralaterales se clasifican como MI. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
MI Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estable

cer la presencia de metástasis a distancia. 

CLASIFICACIÓN HISToPATOLÓmCA pTNM POSOPERATORIA 

pT - Tumor primario 
Las categorías pT corresponden a las categorfas T. 

pN - Ganglios regionales 
Las categorías pN corresponden a las categorías N. 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M. 

AGRUPAMIENTO POR ETAPAS 

Por ahora no se recomienda agrupar por etapas. 

RESUMEN 

TI 
T2 
TJ 
T4 
NI 
N2' 
NJ 

Piel 

"" 2 cm 
> 2-5cm 
< 5 cm 

Extensión a hueso/músculo 
Móvil homolateral 
Móvil contra o bilateral 
Fijo 

'" Según la región 

MELANOMA 

REGLAS PARA LA CLASIFICACiÓN 

Debe indicarse el sitio de origen del tumor primario. 
Tiene que haber verificación histológica de la enfermedad. Todos 

los casos no confinnados se deben declarar por separado. 
Los siguientes son los requisitos mfnimos para establecer las 

categorías T, N Y M. Si no se lo~ puede satisfacer, adÓptense los 
símbolos TX, NX o MX. 

Categorfas T: Examen clínico 
Categor/as N: Examen c1fnico y radiografias 
eategor/as M: Examen clfnico y radiograffas 

'CLA$IFlCACIÓN CLÍNiCA TNM ANTES DEL TRATAMIENTO 

T - Tumor primario 
Por ahora no se recomienda clasificación. 

N - Ganglios linfáticos regionales :'. ( 
Los ganglios linfáticos regionales son los que corresponu~n'á:l' 

localización -del tumor primarío.· . ,_. , 

NO Sin signos de compromisQ de' los ganglios linfáticos regio
nales. 

NI Evidencias de compromiso de los ganglios linfáticos regio
nales. 

N4 Evidencias de compromiso de los ganglios linfáticos yuxta
rregionales. 

NX No se pueden satisfacer los requisitos mínimos para estimar 
los g~glios linfáticos regionales. 

Nota: Las categorías N2 y N3 no son aplicables. La categona N4 no 
rige para las extremidades. A los ganglios linfáticos contralaterales se 
los clasifica como MI. 

M - Metástasis a distancia 

MO Sin signos de metástasis a distancia. 
M I Evidencias de metástasis a distancia. 
MX No se puede satisfacer los requisitos mínimos para 

establecer la presencia de metástasis a distancia. 

CLASIFICACiÓN HlSTOPATOLÓGICA pTNM POSOPERATORM 

pT -' Tumor primario 

pTis Hiperplasia melanocítica atípica 
(no maligna) Nivel I 

pTO Sin signos de tumor primario 
pTl Tumor que invade la dennis 

papilar y/o no más 
de 75 mm de espesor Nivel n 

pT2 Tumor que llega hasta la dennis 
reticular pero no la invade, 
ylo de más de 0,75-1,5 mm 
de espesor Nivel 111 

pT3 Tumor que invade la dermis 
reticular ylo posee 
más de 1,5-3 mm de espesor Nivel IV 

pT4 Tumor que invade el tejido 
subcutáneo y/o posee 
más de 3 mm de espesor Nivel V 
Nota: En presencia de metástasis satélites o en tránsito, todas las 
categonas se pueden subdividir del siguiente modo: 
a) Salélite(s) en el área inmediata o regional del tumor primario. 
b) Metástasis en tránsito hacia el área de drenaje de los ganglios 

linfáticos _regionales. 

pN - Ganglios linfáticos regionales 
Las categorias pN corresponden a las categorías N. 

pM - Metástasis a distancia 
Las categorías pM corresponden a las categorías M. 

AO!lUPAMIENTO POPO ETAPAS 

Etapa la 
Etapa lb 
Etapa JI 

Etapa 1II 

Etapa IV 

RESUMEN 

pTl 
pT2' 

pTl, pT2 
pT3, pT4 
Cualquier pTa, pTb 
Cualquier pT 
Cualquier pTa, pTb 
Cualquier pT 

'Cualquier pTa, pTb 
Cualquier pi 
Cualquier pTa, pTb 

Melanoma 

"" 0,75 mm 
> 0,72-1,5 mm 

pNO pMO 
pNO pMO 
pNO pMO 
pNI pMO 
pNI pMO 
pN4 pMO 
pN4 pMO 
Cualquier pN pMI 
Cualquier pN pMI 

Nivel 11 
NivellIl 
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pT3 
pT4. 
NI 
~4-

> t,5-3.mm 
>3mm:. 
Regional .!' 

Yuxtarregional ." 

BIBLIOGRAFíA 

Nivel IV 
Nivel V, 

1. BEUTNER, E. H., JAIlLONSKA, S., JARZAIJEK-CHOR
ZELSKA, M., MARC1EJOWSKA, E., RZESKA, G., and 
CHORZELSKI, T. P.: Studies in immunodermatology. 
VI. IF studies of' autoantibodies to the stratum cór
neum and of ill 1';1'0 fixed IgG in stratum corncum of 
psoriatic lesions. In\. Arch. Allcrgy Appl. Immunol.. 

:", 48: 301,1975. ' 
'2. BLANK, H., andO BURGOON, C. F.: Ahnormal cytol

ogy of epithelial ce:lls in pemphigus vurgaris: a diag
nostic aid. J. ¡nves\. Dermat., 18: 213,1952. 

3. BLANK, H., BURGOON, C. F., BALDRIDGE, G. D .. and 
URIlACH, F.: Cytologic smears in diagnosis of herpes 
simplex, herpes zoster and varicella. J. A. M. A., 146: 
1410, 1%1. 

4. BLANK, H., and RAijE, G.: Viral and Rickettsia1 Dis
eases of the Skin, Eye and Mucous Memhranes of 
Man. Boston, Littlc: Brown and Co., 1955. 

5. GOLOMAN, L., MeCA BE, R. M., and SAWYER, F.: The 
importance of cYlology technic for th~ dermatologist 
in office practice. A. M. A. Arch. Dermat., 81: 359, 
1960. 

6. GOWER, R. G., 'SAMS, W. M .. Jr., THORNE, E. G., 
KOHLER, P. F., and CLAMAN, H. N.: Leukocyto
clastic vasculitis: Sequential appearance of immuno
reactants and cellular changes in serial biopsies. J. 
Jnvest. Dermat., 69: 477, 1977. 

7. GRAHAM, J. B., BINGUL, O., and BURGOON, C. B. : 
Cytodiagnosis of infiammatory dermaloses. Arch. 
Dermat., 87: 118, 1963. 

8. HARRIST, T. J., and MIHM, M. c., Jr.: Cutaneous 
immunopathology: The diagnostic use of direct alld 
indirect immunofiuorescence techniqucs in dermatol
ogic disease. Human Path., /O: 625, 1979. 

9. HASHIMOTO, K., KING. L. E., Jr., YAMANISHI, Y., 
BEACHEY, E. H .. and MAEYENS, E.: Identification 
of the substance binding pemphigus antibody and con
canavalian A in the skin. J.lnvest. Dermat., 62: 423, '. 
1974. 

10. JABLONSKA, S., CHORZELSKI, T. P., BEUTNER, E. H., 
and CHORZELSKA, J.: Herpetiform pemphig\ls: A 
variable pattern of pemphigus. In\. J. Dermat., /4: 
353, 1975. 

11. JABLONSKA, S., CHORZELSKI, T. P" JARZABEK-CHOR
ZELSKA, M., and BEUTNER, E. H.: Studies in immu
nodermatology. VII. Four-compartment system stud
ies of,IgG in stratum cornem and of stratum corneum 
antigen in biopsies of psoriasis and control derma
toses. Int. Arch. Allergy App1. Immuno1., 48: 324, 
1975. 

12. JORDON, R. E.: Complement activation in bullous 
skin diseases. J. Invest. Dermat., 65: 162, 1975. 

13. JORDON, R. E.: Complement activation in pemphigus 
and butlous pemphigoid. J. lnvest. Dermat., 67: 366, 
1976. 

':.554 

14 .. JORDQN, R. E., SCHROETER, A. L., and WINKELMANN, 
R. K.: Dermal-epidermal deposition of complement 
components and properdin in systemic lupus erythe
matosus. Br. J. Dermat., 92: 263, 1975. 

15. Koss, L. O.: Diagnostic .Cy!ology and Its Histopath
ologic Bases. Philadelphia, J. B. Lippincoú Co., 1968. 

16. KOTCHER, E., GRA Y, L A., JAMES, Q. C., FRICK, C. 
A., and BOTTO~FF, D. W.: Cervical cel1 inclusion 
bodies and viral infcctions of ¡he cervix. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 97: 571, 1962. 

17. KROGH, H. K.:, The occ~rrence of antigens to stra
tum corneum in man. lnt. Arch. Al1ergy, 37: 649 
1970. ' 

18. KROGH, H. K¡ and TONDER, O.: Immunoglobulins 
and anti-immunoglobulin factors in psoriatic lesions. 
Clin. Exp. lmmunol., 10: 623, 1972. 

19. LEVER, W. F.: Pemphigus, Rnd Pemphigoid. Spring-
\ field, Charles C Thotpas, 1965. 
20 .. MEDAK, H., BURLAKOW, P., MCGREw, E. A., and 

TIECKE, R.: The cytology of vesicular conditions 
atfecling the oral mucosa: Pemphigus vulgaris. Acta 

, Cytol., 14: 11, 1970. ' 
.,21. MIESCI-IER, G.: Über Klinik und Therapie der Mela

nome. Arch._f. Derm. u. Syph., 200: 215, 1955. 
22. MONROE, E. W.: Lupus band test. Arch. Dermat., 

113: 830, 1977. 
23. NISHIKAWA, T., KURIHARA, S., HARADA, T., SUGA

WARA, M., and HATANO, H.: Capability ofcomple
men! fixation by in vivo bound antibodies in pem
phigus skin lesions. Clin. Exp. Dermat., 3: 57, 1978. 

24. O'LOUGHLlN, S., SCHROETER, A. L., and JORDON, R. 
E.: A study of lupus erythematosus wilh particular 
reference to genera1ized discoid lupus. Br. J. Dermat., 
99: 1, 1978. 

25. REUNALA, T.: Gluten-free diet in dermatitis her
petiformis. Br. J. Dermat., 98: 69, 1978. 

26. SAMS, W. M., Jr., CLAMAN, H. 'N., KOHLER, P. F., 
McINTOSH, R. M., SMALL, P., and MASS, M. F.: Hu
man necrotizing vasculitis: lmmunoglobulins and 
complement in vessel walls of cutaneous lesions and 
normal skin. J. Invest. Dermat., 64: 441, 1975. 

27. SAMS, W. M., Jr., and SCHUR, P. H.: Studies of the 
antibodies in pemphigoid and pemphigus. J. Lab. 
Clin. Med., 82: 249, 1973. 

28. SCHRAGER, M. A., and ROTHFIELD, N. F.: Clinical 
significance of serum properdin levels and properdin 
deposition in the dermal-epidermal junction in sys
temic lupus erythematosus. J. Clin. Invest., 57: 212, 
1976. 

29. SCHROETER, A. L., and WINKELMANN, R. K: Livedo 
vasculitis (the vasculitis of atrophie blanche): Immu
nohistopathologic study. Arch. Dermat., llJ: 188, 
1975. 

30. SELlIACH, O., and HEISEL, E.: The cytological ap
proach toskin disease. Acta Cyto1., 6: 439, 1962. 

31. STEIN, K. M., SCHLAPPNER, Q. L. A., HEATON, C. L., 
and DECHERD, J. W.: Demonstration of basal cel1 
immunoftuorescence in drug-induced toxic epidermal 
necrolysis. Br. J. Dermat., 86: 246,1972. 

32. STERN. E., and LONGO, L. D. : ldentification of herpes 
simplex virus in a case showing cyto1ogical fealures 
of viral vaginitis. Acta Cytol., 7: 295, 196-3. 

33. STINGEL, G., HÜNIGSMANN, H., HOLUBAR, K, and 
WOLFF, K: Ultrastructural localization of immuno
globulins in ski n of patients with dermatitis herpeti
formis. J. lnvest. Dermat., 67: 507, 1976. 

34. T APPEINER, J., and PFLEGER, L.: Pemphigus vulgaris
Dermatitis herpetiformis. Arch. f. Klin. exp. Defm., 
214: 415, 1962. 



PIEL Y MEMBRANAS MUCOSAS 

35. TUFFANELLI, D. L.: Cutaneous immunopalbology: 
Re~ent ohservations. J. Invest Dermat., 65: 143, 1975. 

36. TíANCK, A.: Le cytodiagnostlc immédiat en derma
tologie. Bull. Soco Fránc Derm. Sypb'., 7: 68, 1947. 

37. TZANC~, A.:- Le cytodiagnostic immédiat en derm:a
tologie. Ann. de Dermat. él Sypb., 8: 205, 1948. 

38.' TZANCK, A., and ARON-BRUNETIERE': Le "cytodiag. 
nostie immédiat" des dermatoses bulleuses. Gas. med. 
port., 3: 667,1949. 

39. WIERZCHOWIECKI, M. -O., QUISMORIO, F. P., and 
FRIOU, G. J.: Immunoglobulin deposits in skin in 
systemic lupus erytbematosus. Artbritis Rheumat., 
18: 77,1975. 

40. WOLfF, H. H., MACIEJEWSKI', W., SCHERER, R., and 
BRAUN.FALCO, O.: Immunoeleetronmieroseopic ex
amination of early lesions in histamine induced im· 
mune complex vasculitis in mano Br. J. Derrriat., 99: 
13, 1978. 

Addendum 
41. BREHMER-ANDERSSON, E., and BRUNK, O.: Tape

stripping metbod for cytological diagnosis-of mycosis 
fungoides. Acta- Dermatovener., 47: 177, 1967. 

'. 

42. 

4J. 

44. 

45. 

46. 

47. 

48. 

MARKS, R., and DAWBER, R:'P. R.: Skin surf"ce 
biopsy: an improved tecbnique for tbe examinarlon 
of tbe borny layer. Br. J. Derm:, 84: 117,1971. . 
MARKS, R., and DAWBER, R-. P. R.: In situ micro· 
biology of tbe stratum corneum. Arcb. Derm., 105: 
216, 1972. 
MARKS, R., and SA YLAN, T.: Tbe surface struéture 
of Ibe stratum corneum. Acta Dermatovener., 52: 
119, 1972. 
PINKUS, H.: Examination of the epidermis by the 
strip metbod of removing horny layers. J. lnvest. 
Dermatol., 16: 383, 1951. 
TOMB, J. A., and MATTA, M. T.: The cytology of 
vesiel,llo-bullous conditions affecting the oral mucosa. 
Leb. Med. J., 31: 125, 1980. 
WILSON, J. E.: Cytodiagnosis. In RooK, A. el al 
(Eds.Y: Textbook of Dermatology. pp. 72-75. Oxford, 
Blackwell Sciéntific Publication, 1979. 
\VOL!', J.: Das Ober'fliicbenrelief der menschlichen 
Hau!. Zeitschr..f. mikr-anat. Forsch., 47.: 351, 1940. 

49. G1LLlAM, J.N.: The significance of CU,taneous. immu
noglobulin deposits in lupus erythematos).is an~ NZBj 
NZW F, hybrid miee. J. Invest. Dermal:,.6,5: 154, 
1975. 

555 
I 



Hueso y médula ósea 

1. Aspecto general 

La biopsia es un recurso importante para diagnosticar 
tumores malignos de hueso y cartílago. Se ha discutido la 
conveniencia de la biopsia incisional de la médula ósea, 
porque, a causa de la gran irrigación sanguínea de ésta, se 
podrían favorecer las metástasis a distancia de los tumores 
malignos. No hace falta decir que la punción aspiradora con 
un dispositivo especial en la punta de la aguja, entraña menos 
riesgo de metástasis que la biopsia quirúrgica. Sin embargo, 
la punción aspiradora halla limitada aplicación cuando la 
neoplasia ya se ha propagado a las partes blandas y existen 
lesiones osteolfticas; Sanerkin y JeffreeJ$ mencionan que la 
punción aspiradora es de primera elección 1) en las lesiones 
destructivas. como metástasis cancerosas, mieloma múltiple 
y granuloma eosinófilo; 2) en la fase clfnica atípica de la 
osteomielitis crónica, y 3) en la propagación extraósea de 
una neoplasia, como en el osteosarcoma. Por lo general se 
puede usar la aguja para punción estema!. La aspiración con 
aguja a cielo abierto y la preparación de impresiones durante 
el acto operatorio tienen un significado distinto como coad
yuvantes del histodiagnóstico de la biopsia; el diagnóstico 
rápido y la interpretación exacta de las anormalidades celula
res son las ventajas que ofrece la citología, en comparación 
con los cortes de tejido preparados después de la descalcifi
cación. lo 

2. Oateosarcoma. sarcoma osteógeno 

La histología del osteosarcoma varía según el caso y según 
la localización; pueden predominar los cuadros fibroblásti-

FIg. 1155. Prolifel'Kión de flbroblados en la osteomielitis crónica. Much!» 
libroblast!» poseen ;,mós neidens agrandados pero uniformes con cromatinas 
blandas. Nótese un !»teobl~sto benigno con citoplasma abundante y una ligura 
nuclear blanda. 
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co, condroblástico, mixomatoso y osteoblásticos clásicos. 
Además del componente fibrosarcomatoso principal, con 
fonnación de matriz osteoide, es frecuente encontrar células 
gigantes pleomórficas mezcladas. Los núcleos múltiples con 
atipia difieren respecto de los de las células gigantes del 
tumor gigantocelular. La variedad osteolítica de este tumor 
se presta para citología del aspirado de punción. Los princi
pales constituyentes celulares de este tumor voluminoso de 
consistencia carnosa, son unas células fusiformes semejantes 
a fibroblastos. Sus núcleos son ovales a elípticos, de tamaño 
variable y poseen una membrana nuclear delicada. El cito
plasma aparece en moderada cantidad y es de límites impre
cisos. Algunas células gigantes tienen unos núcleos atípicos 
de tamaño y forma variables, de modo que es fácil distinguir
las de las células gigantes de núcleos múltiples unifonnes del 
tumor gigantocelular; las células del osteosarcoma giganto
celular, que son intensamente positivas para fosfatasa alcali
na, se pueden diferenciar de los osteoclastos, que poseen una 
intensa actividad de fosfatasa ácida. Es necesario prestar 
atención a la evidencia de que la pieza obtenida de la parte 
periférica del tumor es la menos diferenciada y carece de 
tejido osteoide.6 

En vista de que n? se ha establecido ninguna diferencia 
significativa entre· los subtipos histológicos como para esta
blecer el pronóstico,ll la interpretación de los tipos celulares 
carece de utilidad práctica. En la actualidad se investiga el 
intento de examinar la coexistencia de linfocitos con el 
tumor, como expresión de la respuesta inmunológica del 
huésped.6 En cambio, reviste importancia práctica la fre
cuencia de las metástasis hematógenas al pulmón, en particu
lar con compromiso bronquial, porque produce citología 
positiva en el esputo. 

3. Condrosarcoma 

El condrosarcoma formado de novo en el cartflago es más 
frecuente que el secundario a un cendroma u osteocondroma. 
En vista de que el condrosarcoma de origen central emprende 
un crecimiento infiltrativo que destruye a la cortical del 
hueso, se presta para hacer una punción aspiradora. Las 
células condrosarcomatosas se caracterizan por ser redondas 
y de núcleos grandes y redondos. Es frecuente que sus 
núcleos sean bastante uniformes a pesar de la mayorcelulari
dad. A veces se ven núcleos dobles. El rasgo distintivo del 
condrosarcoma es el citoplasma que envuelve a los núcleos. 
El citoplasma es poco tingible, vidrioso y PAS positivo. 

Mientras que en el osteosarcoma los grados citológicos de 
malignidad y la subclasificación de los tipos histológicos no 
influyen sobre el pronóstico, en el condrosarcoma vale la 
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fiJ. l1 S6. UluIM oslfll5ltcOlNlI_ de I¡po ftbrobl;bIKO poco dif~ 
~ 11M impffti6n. N,~ de 10 afio!.. l~~ ci!.ul~s lUmor~1es anaplklC~1 fU'l,f~ 
§l' c~'acle'¡un por un<» n(ldeos redondos a eUplicO'l (on crom~l'""s gr~' El 
borde nuclear es nft,do pero del,cm 
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r .. l1S7. CompoMnle sipnlocdul.o. del .. tcomo O!II~. Ca~ de'" 
figu, .. 11 56. h le d,IK'I'e del OSleoclnlo muh,nucleado benigtlOf'rl que el CItoplas
ma es esc .. ~ y mal definido. y lo!. nUcleos mtilt,pkos son hipl'fCfom.itlCOI y de 
"'mal'lo varoable 
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• 
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• 

FiJ. 1158. Variedad condrobl.o!iloide de 5.lrcomo ""I~no en l. p"lYis de U"" n¡t\a de 11 ~ñot. lO!! noc1foos 500 grandes. hipcrerom.itl(O'! y bmuc1eados. El 
c.toplaStN ~bund .. nte y vodroow I,mula u"" mall'i, condroc,\OIde 
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r", 1159. Ctlul.s Condl'05.ln:om.l l_ ~¡dH f'n UN ",loIM.-ación en 
elotSpirado de 11M punción con a",ia.l.s ci!lul~ tumorales r@dondeada~a~re. 
cen aglomer.>d..ls y 1e C.f~;un por sus nojdeos ovaln .. redondo!.con cromar,. 
... bI~nd;¡, y su citoplaStN daro 

FiJ. 1160. Ctlul.os «)ndrourcOlNI_'AS posi'iv.,. De la miStN ml,ll'Srra 
que en l. figuf. 1159 NólEY 1'1 cnopl.Hmll pletórICO que da una rl!'acCIÓn PAS 
,nll!'nWmenll! pOS"''''' l. mall',Z CltCund.Jnte IiImbib"o exhibe 'i..cm pos""'" 

557 



e/TOLOO!'" DEL c).NCI:H 

, 

fiA- 1161 . Célul.1 cond 'OI.I'Com.\IOI.II en .spi • .tdo!i de puIKión de un hombr~ de 30 .r'>oJ. I,~ OCUJlfO nucl~ "¡U'f'ee<1 ~glorner...,jos v ,ode...,jos por und mdl"l 
v,d,,~ que ,nd,u tu or'Keocond,omJIOl.O. AUf'fllueelldmdr\ode los n"deos ~ un"ormc. l~ c"ll't~dc m.hgnrd;Jd !oOfll'l h,pe.nom .. mmov 1 .. c.omillondg, . nul., 
.~ 

fis. 1161. Célu~ lill"'nl", mullinucle..d.ts f c~lulu poIison.oleJ individu.lles 
Inli ..... merole I.I<UfWd.u en un (UD de (ond.obl. ~IOft\I.. l. ""IÓn t'!ot¡¡1¡;, en 1."1 
Ibnu. d,~ .. l de un v~.ón de 1".1'Ios Los nuclto!. !oOfl redondos • O\'dl~ Y ~ 
!!eh,.,.,.n con nrtod!.>l Se d'''''ll'I"n,m nuc~ v l. Crom.Il1nd es bI.nd. 

pena fijarse en e l grado de atipia celular. como hipcrcroma~ 

tismo. pleomorfismo. celularidad y acti vidad mit6tica '" 

4. Condroblaltoma 

El condroblastoma es un lumar benigno raro que se Forma 
en la epffisisde los huesos largos. ESle tumor bien delimilado 
es globuloso y lobulado. Es un lumor muy celulari7.ado. 
constituido por unas cél ulas poligonales o redondeadas y por 
algunas células gigantes multinucleadas de lipo osteocláslico. 
El condroblastoma no posee rasgos cilológicos caracleristi ~ 

cos porque se parece mucho al lOmar gigantocclular. Para 
hacer e l diagnóslico diferencial téngase en cuenta que eSlc 
tumor se presenta en personas menores de 20 años y suele 
lomar la epífisis de la tibia. fémur y húmero superior. Las 
células tumorales son poligonales o redondas. semejantes a 
plasmocilos y se hallan densamente aglomeradas: sus nú~ 

cleos son bastante uniFormes y de bordes nucleares nítidos. 
Poseen un nucléolo único en posición central. La trama de 
cromatin:1 es blanda. La cantidad de citoplasma varia entre 
escasa y regular, y se halla bien delimilada. Las células 
gigamcs mullinucleadas de núclcos redondos múltiples s i~ 
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fiS- 1l6J. Hislolosf~ del rondrobl.HIOITLI . De un tumo< .oKI,oIUcrOO en l. 
epI,,~f) d'Mal del ~r de un ~.,ón de l&.<\os (1 fumor. muy celul~"loldo 
{on~,~e en cllul.~ pOhllOl'folln l ... 1f .... .eldold~~ ~ V«e\. con (élul.~ g'gantes 
mullrnucle.d~~ 

mulan tumor gigamocelular. pero no son lantas\,. Jen este 
ultimo. Es mro que se reconol.ca la matri? cartilaginosa en 
citología. 

5. Tumor glgantocelular 

El tumor gigamoce[ular u oSleoc[astoma aFecta con prefe~ 
rencia a personas dc mediana edad quc están en la tercera y 
cuana décadas de la vida. Ocurre en [a epífisis de los huesos 
largos y se propaga a la meláfisis: suele radicarse en el 
extremo inferior del Fémur y radio. extremo superior de la 
tibia y peroné, y sacro.: La rarefacción quística del tumor 
produce una imagcn radiográfica caraclcristica en "burbujas 
de jabón", Los constiluyenles celulares que caracterizan al 
tumor gigamocclular son unas cél ulas ovoides de citoplasma 
ingurgilado y unas células gigantes multinuc!eadas con gran 
cantidad de núcleos unifomlCS. El tumor gigamocelular con
vencional o tumor gigantocelular de grado I abunda en célu
las gigantes. pero la cantidad de éstas disminuye a med ida 
que el grado de malignidad es mayor: en el tumor mal ignode 
grado 111 la gran mayoría de las células son fusiFormes 
anaplásicas.' En consecuencia, en citodiagn6stico s610 se 
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Cuad ro 106. Cltopatología característica de las le~lones glgantocelulares 

CUOPWO/VRfu 11 .. /u li'$II'm 

t. ddd"$ I.tKdl!:unÓII fll CI/utus CI/utu~ 
t:llj..,m .. lla¡/ ("omullt'.J t'lltut'w RHl(mrl'J l'SIrQtNlli'J 

Tumor !!lgllnl()("t"lular. Dé(adA~ J' ) J '; Er, fi'ls > IJl('I.fi~,~ Cllula~ ~lsantes de Cllulas fU'lforme_ alf-
be",~n" ~ m~hgllo edad 1I1an1.add de lo, hucSO\ largO!> tIpo oslcuclistlco pIta, que 'l:me)an fibro· 

bla~I~; I~ u1Ipla rdkJJ el 
grado de mah~lIltlad 

QUI)te óseo ancu- D«adib l' ) :!-' MClafi)b de 10\ huc\oO\ Pequeña can1ldad de Célula) c5trum.alc~ tar-
nstÑuco. IK'1IIl/11O IM¡!'O> ) cualquIer hu~ «lulas l!'l!antes gadól5 de I'Ic:mo,.ldenna 

S~n:oma O\tcólleno; D«adas 2' ) 3' MClal1)l) de 1010 hue..os (htooblól5tu, anapl;ÍsK'~ Cllula, fibrmarcomalO!ooa' 
maligno larllos a lecc\ ,nc"lada) cOlleélu-

las condro,~n:om atosa~ 

CrundrobJaMuma. 2' Década Epcr."s de lo. huc)<" I'cqucfia cantIdad de eé· Célula~ cstrol11ale, plctÓ-
bemgno largos lula~ glgantc) flCh. redundas ti pollgu-

naJe) 
~puhs Il,gantocclular. l>kada. 2' ) 3' MUllare) sllJXnor C Infe- Cllull) Ill¡;~nleS COII mlKhm h brocllOS unllormc:s )' 

benigno "~ 
O,trobla,lOma. belll¡!IlU Dé~~da, ~. \ l' Cualquier hueso 

puede establecer el grado de mahgnidad por la atlpia de las 
célula~ individuales del estroma" 5i se hacen extendidos con 
áreas representativas. El enfoque c itoqufmico para Identifi
car la~ célu la ~ gigantes de tipo osteoclásico ~e ba"l en la 

fiS. "&4. Hillo1os'. ~ un lumor Si8olntocf-lul •• ~¡"nlt.1 cu..odroci1olóli . 
CO. La~cllulas R'lloln!~ mulunucl e.td~~. que ~n muchos nlicll'<» 'l'fldondoo.., 

~p.¡'I'C", d,~pe,!>;!s en Und den!>;! a~IOO1("IoK,6n de cllul.s est'oma" .. pol,gOn.I 
11"> . .... 0 ..... 's~ m.ol"~ urtll.gll'lO'.i 1'1, 1">]('r0idt' 

• 

a 

.. . 
• • 

• • 

nuclCO!l pequeñO!> maduro-
Mentir canu.!;¡,J tIt· u,teo· Prqueila CJnlldad de fibro-

cI~'I'" ~II,,, 

mayor actn ld;,¡d de to"l;,¡ta~;¡ al·ida. de ..:'Ier.l'a Inespecífica) 
de beta glucuronidasa. El hecho de que exista acti vidad 
aumentada de fosfatasa ácida en la .. células gigantes pero que 
ésta falte en la:. célula:. del e,troma. se verifica por la abun
dancia de li:.osornas . I ' Doty y Schoficld ulllizan la técnica 
citoquímica para distingUir a la,células gigantes quecxhibcn 
intensas reacciones lisosómicas. por los o~ teoclastos de a~
pecto si milar que no de¡,pliegan actividad de fosfatasa 
neutra . 

Addendum: Quiste óseo (l/Iellf;sm(¡I/CO. El quiste 6i>CO 

aneurismático primario se forma por la In:.talación de una 
fístula ar1eriovenosa en cualquier sitio del hueMl . La cavidad 
contIene unos espacios va:.cularc~ en panal de abejas. rodea
dos por tcjidos con:.istente!> en fibroblastos y células gigantes 
muhinucleadas. 

6. Rabdomloaarcoma 

El rabdomiosarcoma e:. un tumor mahgno de partes blan
das que afecta a los niños. pero Interviene en el diagnóstico 
direrencial de los tumore~ Ó:.eos cuando se fonna en las 
extremidades. Los rabdoml0blastos pohmórficos Ifpicos del 

fis- 116S. Tumor 1;8oI"Iocnul •• ni .... impresión. 4_ C~'ul.~ !l1~I'I1 ..... mul"nU(Ic""'.~ ~ ellul .. poI,iI""U""' ~,mpln. doI~sde nUcIeos",a)e.ort'dondosbl~1'\du) 
LOIo mull'p,,", nuclcos ~ de I .. s c~lul.s M,~nll'\ \l)n do.- t5mafKl v monolojll. UI'IIIDrITll'S b. V,\la «N'! m.~OI' ~u111<'1l10 Loo. nUcIe<» mlill,ple\ \OfI c",trales v de' 
IJmafKl v moriolO!lr~ UI'I"Dr~ L .. mUl'S!f~ tom~d~ de un bulto 8,anu l~, dmd"II(HUjllo. perte!'K'<:{' ~ uJY mUI('f de 18 d""-
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rabdomiosarcoma del adulto se distinguen del tumor gigan· 
tocelular y del sarcoma ostcógeno por su fonna peculiar y por 
sus estriaciones transversales. Los rabdomioblastos embrio· 
narios se caracterizan por unas pequeñas células hipercromá· 
ticas de escaso citoplasma acidófilo. a menudo mezcladas 
con mioblastos en fonna de correa. 

7. Tumor de la médul. ósea 

Los tumores malignos de la médula ósea se clasifican cn 
neoplasias primarias y secundarias. Las primeras son las que 
se originan en el tejido hemalopoyético. como el mieloma 
plasmocitario. el sarcoma de Ewing y el reticulosarcoma. En 
el mieloma múltiple o mieloma plasmocilario se reconocen 
múltiples lesiones osteQlílicas en "sacabocado" en diversos 
huesos. como vértebras. costillas. cráneo. pelvis. fémur. 
ele . También se afectan órganos viscerales. y por su morfo-
logía y por su inmunocitoquímica se identifican plasmocilos 
inmaduros (células mielomatosas) que elaboran inmunoglo· 
bulinas monoclonales. 

El sarcoma de Ewing también se conoce como mieloma 
endotelial o sarcoma endotelial. Este tumor raro que se fonna 

filo 1166. IUbdomiobl.ulOS tmbrion;arioo en un .aspir.oo ...... Iiu· 
do du,~nlt' la opt'r~i6n. bIt' tumor. que creel. CI)I'I ~{l6n 6soe. 
~ l. Pt'lv.s de ..... nll'lo de S .o'Ios. es muy (~"I."l~ v~ (l)I'IstIlU" 
do pO< peqUt'l'loll cilulas de nucl~ Pt'"j~ .. c~ Colrotcl('rlsllCOS y un 

..-.. CltopI.sm.a vt'fd6(;1o cI •• o. 

en la médula ósea. afecta a niños prepúberes . Las localiza
ciones más comunes son la diáfisis y metáfisis de huesos 
largos como húmero y fémur. El tumor se origina en la 
médula ósea y se propaga al periostio y a las partes blandas . 
La citología se caracteriza por unas células redondas hacina
das y casi denudadas. Los núcleos hipercromáticos son de 
morfología y tamaño bastante uniformes. y aparecen redon
deados como si fuesen linfocitos. Se reconocen pocos nu· 
cléolos y cariosomas diseminados. Los contornos nucleares 
son delicados pero nftidos. El citoplasma es escaso. pálido y 
poco definido. Además de estas células. se reconoce otra 
población constituida por unas células más grandes y de 
tinción clara. con un citoplasma pálido e indefinido ." El 
citoplasma contiene los gránulos PAS posilivos que se digie
ren con diastasa. ' aunque la tinción PAS no es un criterio 
absoluto para clasificar al "sarcoma de células redondas" 
del hueso. " 

8. Hlltlocltolls X 

La histiocitosis dr los huesos. como enfermedad de Lene
rer·Siwe. enfennedad de Hand·Schüller·Christian y granu· 

• • •••••• 0. 
. -

• -••• 
• • 11.1 ., a...: •• 

. ~ .••.. . ,. .-.• ••••• • .. - . • 
fi" 1167. SMcomult' fwi"l "" ~ Oe u .... ni ... ~ Oe,.fIot. l.imrn.ai de cih.lI.s tufllOl."'" fflIondeoldol¡ 'f ~~ coIor't'.Ki.ls. JunIO con dos osteobl.stos 
de m.c1«tJ mulllples EsIos ~I~ s.on dif!clle\ ~ dl~'a. di' I.s ctlul~ Iln~rcotlW_. ~o l. unllo<~ fIlOIfoI6s'(,¡ de los nudem V I~ dlstt.buclÓn "" 
l.timl .... ocordón de I~ dlul.as lumorolte .bon.an "" f,VOI' di!' ~rcom.l ~ (wlnll . SOl! ComlÓt'rol qUl'! los osltobl~~OS dt'flv.n ~ J. neofonnKIÓIl~. SUbpefl6stlCoI 
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Filo 1168. CarK1ft'ktico hktloc:llo mul!inucl .... dodr lMldms 0Y0ides centr~Jes en l. enf~ de H.ond·Schillter..ch,isti.n. Aspi,ados de puncióndf' una l~tón 
Ikic~ f,on lotemporal en el c,~neo. Nillo de 2 lOOi Y S lIll">l'S con linfadenopatfl 8ene<~ I,zad. y defec\Q!l tumor~~ en el crjneo. Nócense 1 .. eosíoofih~ Y los emules de 
Ch.ircOl·LPydeI! jntr3Celulol~ . 

• 

• * 

.. 
~ .. 

• r" • 
~ I 

fi¡. l1 fo'). Cr.nulomol eosIMfilo ~¡,pi,mo de ....... Ieión ~oInulonwtow en el 
c'~neo, Hay unól ITII'zcla de ct'lulas Imt,ociQ,ju mononucleadon junIO con 
muchos eosinólilol, neutrólilos y hnfoc:.tos 

filo 1111 . A¡,pirMlo de rnftIul. ÓH' teñido con Pap.lnkot.ou en ~ ~ • .,..,~ 
«n muchos IOOfTnObI./ISIOI de ~ núcleo. ...., y ct'lullJ ~ y 
erilfOidel il!lNdu,,,. T~ loe ob\.ent.n .ISUflO!' ptolsmoc,1OI con .... 1os pen
nucle .. re'i. 

fia- 1110. C .. nulOfN ~nófilo del crJineotn un .spIudo de pllllCión. Va"~ 
IlIMiocitos de núc~ blIndas lpilff"Cen ",.m;lóidOI con ~n6fi1os lGent,ieu 
del doctor H.yÑl" K , y del ~ QUd.¡, M , CT. tAC, HosprQh~loI PrefectIH. 
de Gifu en Tal;"';, hl,mi/G,fu, J,¡pón.l 

• 

fi¡. 11 11. Ctlu¡" «Ienoc.ro;:\nom;otOloill lTll'lA~" en ... api,ado de meeN-
1.0 óte .. brenc:hdode l. fiSU'. 11 71 N~ rol~ ct'lul.u canc~ .glomeudas. 
con ~us núcleos 1I'IlOffT1e'S en SllUKión exct'nuoCol 
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loma eosinófilo, se presenta para citología del aspirado de 
punción. Las lesiones óseas múltiples de la primera infancia 
en que hay compromiso visceral de escasa importancia (en
fermedad de Hand-SchUller-Clnistian) y las lesiones osteolí
ticas localizadas en adolescentes o adultos (granuloma eosi
nófilo) se pueden diagnosticar con citologfa. 

1) La enfermedad de Hand-SchOller·Chrlstlan ha
ce su manifestación clínica con diabe'tes insípida, exoftAlmía 
y defectos múltiples en los huesos, En ocasiones produce 
xantomas amarillentos diseminados en la piel. 

Cito[og(a. Las características histológicas, constituidas 
por filtración masiva de histiocitos con tinción positiva para 
grasas ocasional y ciertos eosinófilos, se refleja en los exten
didos; es característico encontrar mezclados con los eosinófi
los una gran cantidad de histiocitos simples y de histiocitos 
multinucleados del tipo por cuerpo extraño o de tipo Touton, 
Los núcleos son ovalés o reniformes, están en la periferia del 
dtpplasma, el cual existe en moderada cantidad, y exhiben 
los característicos pliegues en grano de café de la membrana 
nuclear, A la microsoopia electrónica los gránulos iotradto
plasmáticos se consideraron idénticos a los de las células de 
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Astrocitos de encéfalo, 389 
Atebrina, 96 
Atipla collocllósica, 194 
AlIIorraspado de cuello uk!rlno, 162 
Autosomas, anormalidades, 113 

"',' bfillante de cresllo, tinción supravital con, 81 
tl"fpano, tlnción con, 65 

B 

Bandeado de cromosomas 
C, 113 
N, 116 
Q,II0 
R, 112 

Basalzellenkrebs, 309 
6aso/llla citoplasmática, 22, 56 
8encidina, 11 
Bl!fbefina, sulfato de, 94 
Betanaftllamina, ·11 
Bilharzlasls, 475 
Biopsias 

de piel, 540 
tl"ansbronquiales, 272 

81astoma pulmonar, 319 
Blastomicosis 

norteamericana, 298 
sudamericana, 296 

Bloque celular 
generalidades, 409 
para derrames, 409 

Borde nuclear, engrosamiento e Irregularidad, 34 
Broncofibroscopio, 271 

flexible, 271 
Bronquie<:tasia folicular infecciosa, 315 
Bronquiolo, 274 
Bronquios 

adenoma, 322 
carclnoide,322 
células epiteliales, hlperplasia atrpica, 286 
cepillado, 272 
clllndroma, 324 
citologfa de raspado selectiva, 271 
curetaje selectivo, 272 

Buffer de Mcllvalne, % 

e 
Calcioesfer/ta de pulmón, 295 
Cale/tonina, 31 
Cáncer. Véase Carcinoma y drganos individuales 
Candidiasls 

de cuello uterino, 169 
de esófago, 339 

Canibalismo, 37, 69 
Carbol 

-auramina 0, 94 
·tioflavina, 94 

anUgeno carclnoembrlonario, 99, 102 
Carcinolde 

bronquial, 322 
de estómago, 366 
de Ptllmón, 322 

Carcinoma. Véase tambIén drganrn; individuales 
adenopavlmentoso de cuello uterino, 219 
apocrino de mama, 258 
bronqUiolar, 305 
bronquloloalveolar, 305 
combinado, 219, 319 

de cuello uterino, 219 
de pulmón, 319 

cromosomas, 114 
de células 

clara~ 
cuello uk!rlno, 224 
en derrames, 439 
metástasis en pulmón, 326 
paramesoné1rico, 224 
pulmón, 309, 313 
riMn, 469 
vagina, 225 

en anlllo de sello 
de colon, 379 
de estómago, 359 

grandes 
de cuello uterlno, 212 
de pulmón, 312 

pequel\as 
de cuello uterino, 212 
de pulmón, 309 
tipificación celular, 72 

renales. Véase Carcinoma de células claras 
vidriadas, 211 

de intestino, 337-379 
dual 

de cuello uterino, 219 
de pulmón, 319, 320 

embrionario 
de encéfalo, 402 
de ovario, 432, 437 
en derrames, 432 

epidermoide 
de cuello uterino, 211 
de esófago, 339 
de estómago, 360 
de mama, 256 
de piel, 547 
de pulmón, 301-304 
del traClO urina(lo, 486 
en derrames, 428 
tipifIcación celular, 66 



extrauterino, 222 
gástrico 

con derrame, 429 
incipiente, 10, 356 

glgalltOCelular 
de cuello uterino, 212 
de pulmón, 312 

in si/u 
de cuello uterino, 204·209 

cilol08fa, 207 
hlstologfa, 205, 206 

de pulmón, 321 
dellracto urinario, 482 

Indiferenciado 
celulas maUgnas en la tipificación, 72 
de estOmago, 359 

mamarlo, 326 
clulflcación de la OMS, 258 

metastásico 
de encéfalo, 392 
de ganglios IIllfdtlcos, 542 
de pulmón, 324 

mitrolnvasor de cuelfo uterino, 211 
mucoepldermoide 

de cuello uterino, 219 
de pulmón, 324 

papilffero de urotello, grado 1, 480 
qufstico adenoideo. Véase Clstac/enocarclnoma 

Carcinosarcoma 
de pulmón, 319 
de 6\ero, 234 

CarióUsls, 65 
Carlopicnosls, 65 
Carlopl,uma, 19 
Carlorrexis, 65, 291 
Catéter de Metras, 272 
Cavldad(esl 

corpMIles. Véa5e Derrames 
oral, carcinoma, 8 

CCP (clllocltoftorlal, 291 
CEA (antrgeoo cardnoerrbrionarlo), 99, 102 
Célulals} 

acantolftlca, 545 
adel'lOl;arclnomatosas tublJaresen los derrames, 

427 
alteraciones 

degenerativas, 6S 
por radiación, 83 

alveolares. Véase Epitelio de la superficie al. 

""'" tipos I y 11, 274 
Apud, 30 
argentafines del estómago, 346 
B. Véase Linfocitos 8 
basales 

de cuello uWioo, 165 
de pulmón, 280 

caliciformes 
de intesUno, 375 
de pulmón, 280 

centelleantes en la orina, 495 
ciliadas de pulmón, 275 
columnares, ciliadas 

de endocérvlx, 166 
de pulmón, 275 

concentración en el esputo, 7, 268 
coroldeas, 389 
de Clara, 274 
de Hodgkln, 523 
de Inclusión en neoplasias malignas, 37 
de Kulchltsky, 31, 309 
de Reed-5temberg. 523 
de reparación, 355 
de reseNa, hlperplasia, 182 
de revestimiento superficial del estómago, 344 
de von Hansemann, 495 
de zlmógeoo (células pllnclpales), 344 
de la plaracnoides, 389 
de la ~rn¡x caseosa en el cuello lIterino, 178 
del centro germlnatlvo, 510 
delatora, 188 
dlsplásicas multlnucleadas que simulan mallgni· 

dad,54 
en an¡lIo de seno en derrames, 432 
en cilindros urinarios, 465 
en cometa del tracto urinario, 495 
en llama, en el mleloma móltiple, 532 
en setluelo en la orina, 495 
endGCefVlcales, 166 

ciliadas, 166 
protrusiones nudosas, 165 
secretorias, 166 

endometrlales,l68 
endotellales,. 510 

" 
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ependimarias en el encéfalo, 389 
epiteliales de los tóblJos renales, 464, 470 
epltelioldes 

de cuello uterino, 192 
de pulmón, 293 

espinosas 
hlperplasia, 337 
trastorno, 542 

espumosas de la mama, 245 
estructura 

apa[ato de GoIgi, 22 
car/Oplasma, 19 
centrosoma, 23 
citoplasma, 20 
cuerpo nuclear, 19 
envoltura nuclear, 18 
Iisosoma,22 
micmcorp~sculo, 22 
mllocondrias, 20 
rodeo, 18, 19 
nucléolo, 19 
paraplasma, 23 
retfculo endoplasmiltico, 22 

extragástricas del es!óma80, 346 
gigantes 

de Langhans, SS 
en el ótero, 192 
en el pulmón, 293 . 
que simulan malignidad, SS 

osteoclástlcas, S6 
que simulan malignidad, 56 

por cuerpo extrafto, 56 
tipo Touton, 54, S6 

que simulan malignidad, 54, 56 
glandulares 

malignas en la vejiga urinaria, 487 
pilóricas de estómago, 346 

Inflamatorias 
de cuello uterioo, 185 
en derrames, 421 

Intermedias, 164 
leucémlcas 

en derrames, 443 
en lIquido cefalorraquldeo, 394 

malignas, tipificación 
epldermoldes, 68·71 
glandulares, 66, 67 
Indiférenciadas. 72, 73, 360 

grandes, 72 
Pequet'ias, 72, 73 

interpretación general, 66 
muclnosas cervicales de estómago, 346 
muestreador, 162 
multlnucleadas 

de endometflo, 169 
de Langhans, 55 
de pulmón, 292, 293 
de urotelio, 470 
dlspl.tslcas, 54, S6 
en cambios que simulan malignidad, 53 
en hlstiocitos por cuerpo extrafto. 55 
en Infección herpética. 55 
en neoplasias malignas, 34, 54 
epiteliales, 55 

de pulmón, 292 
hlstlocltarias 

de endometrio, 169 
de pulmón, 293 

osteoclásticas, 56 
poslrradlaclón, 56 
t)po Touton, 56 

naviculares, 165, 177 
neNlosas, 391 
parabasales, 165 
parietales de estómago, 346 
precursoras basófilas, 510 
principales del estómago, 346 
"po 

A, 62, 274 
alveolar, 274 
en alteraciones degenerativas, 62 

B, 62, 274 
alveolar, 274 
en alteraciones degene/atlvas, 62 

translcionales 
carcinoma de, avanzado, 482 
del tracto urinario, 470 

tumorales, d"krendadón 
Inducción experimental, 43 
por Irradiación, 90 . 

Celularidad mixta en la enfermedad de Hodgklll, 
'lO 

Centrifugación 
derrames, 409 

Uquido cetalomiqufdeo, 386 . 
orina, 461 

Centrfolo, 23, 25 
Centroblasto,51O 
Centrómera, 107 
Centmsoma, 23, 24 
Cepillado 

bajo control TV, 272 
bronquial, 271 
esofágico, 335 
gástrico, 341 

Cepillo rotatorio, técnica pala estómago, 341 
Cerebro. Véase Encéfalo 
Cervlcltis 

folicular, 231 
linfocltaria crónica, 230 

Cido{s) 
hormonales 

en el cuello uterioo, 170, 173, 174, 177 
en el endometrio, 170 
en el posparto, 177 
en la menopausia, 173 
en la nifia, 174 
en la recién nacida, 174 
en la vagina, 172, 173 
Indlces, 172, 173 
mitótico, 24 

Cilias,41 
Clllndro(s) 

biliares, 468 
celulares, 465 
céreos, 470 
de billrrublna, 468 
eritrocltarios en la orina, 468 
formación en la orina, 464 
granulosos, 466 
hlalioos, 464 
leucocltario, 465 
melánlco, 468 
mielomatosos, 465 
proteillliceo, 464 
urinarios, clasificación, 465 

Cillndroma 
bronquial, 322 
de pulmón, 322 

Clllocitof!oria ce pulmón, 268 
Cinta Scotch, métOdo de la, para muestrear la piel, 

540,542 
Cirrosis hepática con ascitis, 425 
Cistadenocarclnoma 

de cuello uterino, 219 
de pu( món, 324 

Cistosarcoma filoldes de mama, 2S6 
Citocromo o~ldasa, 21 
Cltof[ uorometrfa, 98 
Citollpina H, 99 
Citologla 

cutdnea, aspectos generales, 541 
de raspado 

bronquial, 271, 280 
selectiva, 271 
\fefSUS citologla del esputo, 280 

endoscóplca, 271 
para colon, 373 
para cuello uterioo, 161 
para pulmón, 271 
versus citologra del esputo, 280 

oncolÓllica. Véanse los capltulos especlficos 
cavldades corporales, 10 
colon, 10 
encéfalo, 12 
esófago, 8 
estómago, 6 
mama, S 
OI'al, 8 
ovario, 5 
p¡1ncreas, 10 
pulmón,6 
traclo 

genital masculino, 12 
urinario, 1/ 

Glero, 3 
prostática, 498 
urinaria 

deshidrogenasa láctica, 497 
en trabajadores de anilinas, 477 

Citoplasma, estructura de las células, 20 
Clasificación 

de Broder para carcinoma genltourlnar1o, 477 
de la OMS para carcinoma mamarlo, 258 
del cáncer vesical, 477 
diagnóstica 

de Papanlcolaoo, 60 
en lesiones fl"OJ1terlzas, 61 
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Clasificación (Cont.) 

, informe cltológico, 60 
c!lsplasia, 194 

, linloma maligno, 513, 515 
sarcoma uterino, 232 

ClonQrchls sinensls, 376 
Cloroacetato esterasa, 511 
Cloroqulna, 98 
Coadyuvante de Freund, 100 
CoJangiografla, 373 
Colch,1cina, 107 

ef~o de, 26 
Collti~ ulcerativa crónica, 376 
Colon, 373-379 

c~rclnoma 
con derrame, 429 

, lineamientos generales, 10 
c~lulas epiteliales, 375 
cqmponentes celulares benignos, 375 
histologla, 373 
ra~pado endoscópico, 373 

Coloración anormal de la orina, 460 
Colpomlcroscopla para carcinoma in situ de cuello 

uterino, 206 
Compartimientos de los ganglios linfáticos 507 
Complejo colorante-nuclelco, 94 ' 
Componente granular del nucléolo, 20 
Conueciones calcáreas 

de cuello uterino, 192 
de pulmón, 294 
en derrames, 434 

CorKIiloma acumlnado de cuello uterino, 203 
Condroblastoma de hueso, 558 
Condrosarcoma de hueso, 556 
Conferencia de Chlcago, nomenclatura de cromoso

mas, 110 
Conjugados 

absorción, 101 
de colorante flUOrescente, 101 
polvo de teJidos, 101 
purificación, 100 

Cono de presión, 12 
Contaminantes del cuello uterino, 193 
Conteo de Addls, 464 
Cordomif, 406 
Corlstoma, 406 
Comlficación Citohormonal, 117 
Graneo/arlnglama, 406 
Crestas mitocondrlales, 20 
Crioclrugla, células reparadoras después, SI 
Criptococosls 

de enCéfalo, 388 
de pulmón, 297 
método de la tinta china, 388 

Crisis de rechazo, 497 
Cristales 

de colesterol, 105 
de Charcot-Leyden en pulmón, 296 

Criterios 
de Hauser para carcinoma ulcerado, 352 
de malignidad 

directos, 32 
Indirectos, 37 

Cromatldes, aberraciones, 83 
Cromatina; 57 

gruesa aglomerada en células malignas, 34 
nucleoloasoclada, 19, 20 
se~uar. Véase Cromallna X 
trama de, 57 
X,119 

anexos nucleares, 125 
anómala en neoplasias malignas, 35 
configuración, 119 
determinaciÓn, 122 
en célula5 cancerosas, 124, 125 
en hermafroditismo, 121 
en Interse)(O'endocrino, 121 
en inversiones sexuales, 121 

feminización testicular, 121 
'sfndrome 

de Kllnefelter, 121, 122 
de Turner, 121 

en supermujer, 122 
prueba, significación, 120 
recuentos, 125 
técnicas, 122, 123 

~127 ~ 
configuración, 127 
determinación, 127 
en células cancerosas, 130 
prueba, evaluación, 127 
significación, 127 
técnica, 127 

Cromocentro, 19 
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Cromonemas, 19 
Cromosomas 

aberraciones, 83 
anormalidades autosómicas, 113 
anticuerpos fluorescentes para, 103 
aplicaciones cHnicas 

anormalidades autosómicas, 113-117 
letJcemia, 114-117 
macroglobulinemia, 117 
neoplasias malignas, 114 

atraso, 36 ..... "'" 
C, 113 
G, 110 
Q,110 
R,113 

en el slndrome 
deDown,113 
de Patau, 113 
de trisomla E, 114 

en la leucemia, 114 
en neoplasias malignas, 114 
Filadelfia, 114 
humanos, 107 
Identificación, 107-113 
marcadores, 34, 114 
microscopia fluorescente, 103 
polares, 27, 36 
técnicas 

análisis dIrecto, 117,118 
aplastamiento, 117 
ASG, 112 
cultl~os de sangre periférica, 116 

W,117 
Cuello uterino 

alternaria, 189 
amibiasis, 192 
aspergilosis, 169 
cambios hormonales 

cldicos, 170 
ef1 el embarazo, 177 
en el posparto, 177 
en la lactancia, 174 
en la menopausia, 173 
en la nlnez, 174 

carcinoma 
adenocarcinoma, 215-219 
combinado, 219 
de células 

daras, 224 
grandes, 213 
pequel'tas, 213 
vidriosas, 212 

epidermolde, 211 
exámenes en masa, 3 
extrauterino, 222 
in silu 

cllologla, 209, 210 
colpomlcroS(opia, 206 
colposcopia, 205 
concepto, 205 
histologla, 207, 208 

lineamientos generales, 3 
mlcrolnvasor, ,212 
muooepldermoide, 220 
tumor del seno endodérmico, 224 

careflCia de ácido fóllco, 185 
componentes benignos, células 

basales, 165 
endocefVicales, 166 
hlstlocitos, 169 
naviculares, 165 
parabasales, 165 
pavlmentosas, 164 

contaminantes 
polen, 193 
polvo de almidón, 193 

cuelpOS psamomatosos, 192 
disfunción hormonal 

hlperacti~idad de progesterona, 176 
hiperandrogenismo, 176 
hiperestrogenlsmo, 174 
hipoestrogenismo, 175 

enteroblasls, 192 
flQra vaginal, 188 
hiperplasia de células de reserva, 182 
hlstologla, 163 
Indices citológlcos hormonales, 172 
infección por herpesvlrus, 19Q 
In!estación por Leptothrlx, 188 
Inflamaciones, 185 
lesiones fronterizas 

atipia coi!ocitóslca, 194 
clasificación, 193 

condiloma acuminado, 202 
displa,ia, 196 

en el embarazo, 201 
pooirradiación, 200 

leucoplasla, 203 
melanoma maligno, 230 
melaplasia pavimentosa, 182 
monlliasls, 189 
preparación de extendidos 

aut()(raspaje, 162 
del fondo yaginal, 161 
e~tendido VCE, 161 
irrigaCión, 161 
raspado, 161 

reparación del tejido, 180 
tricomoniasis, 189 
sarcoma, 232 
tuberculosis, 192 
vaginitis por Haemophllus, 188 
vérnlx caseosa, 178 

Cuerpo(s) 
amiláceos de pulmón, 295 
de amianto en el pulmón, 295 
de 6arr, 119 
de Inclusión citoplasmáticos, 493 
de Michaelis-Guttmann, 494 
de mielina, 22 
de Negri, 389 
de Russell, 445, 532 
ferruglnosos, 296 
nudear,19 
psamomatosos, Véase COflCfecldn calcárea 
redondos, 546 
residuales, 22 
X. Véase Cromatina X 
Y. Véa,e Croma/lna y 

Culdocentesis, S 
CUfetaje bronQuial selectivo, 271 

D 

dbc-AMP, 4~ 
Débil 111 en la subclasificación de Papanlcolaou, 61 
Degeneración celular 

células A Y 6, 62 
digestión con tripsirta, 65 
etapa terminal, 65 
~rmeabj[(dad para el azul trlpano, 65 
~Iab¡¡¡dad, 65 

Defmatitis herpetiforme, 542 
Del"matocitologla, método de Inmunofluorescencia 

540 
Dermis, lesiones en citologla cutánea, 551 
Derrame(S) 

aspecto macroscópico, 411 
benignos, componentes 

células, 415, 421 
Inflamatorias, 421 
mesoteliales, 415 

linfocitos, 421 
macrófagos, 412 

carcinoide, 452 
carcinoma 

co(ónico, 429 
gástrico, 429 
genel"alidades, 10 
mamario, 440 
ovárico, 432 
pulmonar, 439 

células en anillo de sello, 422 
ciffOsis hepática, 425 
eoslnofllia, 424 
exudados, 411 
hepatoma, 443 
histologla del mesotelio, 412 
inflamatorios 

no supurados, 425 
supurados, 425 

IInfoma maligno, 443 
malignos 

adenocarcinoma, 427 
carcinoma epidem1olde, 428 
generalidades, lO, 427 

mesotelioma maligno, 448 
mieloma mtlltiple, 444 
por InsuflcieflCia cardIaca congestiva, 427 
preparación, métodos 

bloque celular, 409 
centrifugación, 409 
flltradón con membrana, 409 

tinción para LDH, 419 
trasudados, 411 
tuberculosos, 42S 

Desdiferelldación celular 



cafacterlsticas bioqufmicas, 43 
concepto, 42 

Determinación citoqulmlca de subunidades de LDH, 

'" Diátesis tumoral, 37 
Dibutiril adenosina-3', S'_monofosfato Idbc-AMp), 

" DicrocOfi/ium dendri/icum, 376 
Dietilestilbestrol, 5 
Diferenciación 

celular, 40 
definición, 40 
en la matriz citoplasmática, 40 
inducción, 43 

sexual, 121 
Digestión enzimátlca del esputo, 266 
Discarlosis 

concepto, 46 
endocervical,215 

DisC/asia plasmocitaria, 102 
Disfunción hormonal, 174, 175 
Dlsgenesia gonadal, 121, 175 
Disgerminoma 

de ovario, 432 
de pulmón, 314 

Displasia 
de cuello uterino 

clasificación, 194-202 
en el embarazo, 202 
leve, 196 
metaplásica, 200 
moderada, 196 
posirradiación, 200 
severa, 196 

queratinizante, 200 
Disproteinemla en ellinfoma maligno, 519 
Disqueratosis, 49 
División multipolar en la mitosis anormal, 27 
DNA (ácido desox¡'rribonudeico) 

contenido, 37 
estructura, 19, 24 
fijación de fluorocromo, 96 
pararrosanilina-Feulgen para, 97 
tiempo de slntesis, 24 

DOC, fracción mltocondrial soluble en, 99 
Duodeno, células epiteliales, 373 

• 
EA (oosina-azur), 79 
Echinococcu> granu/osus, 2'99 
Efecto 

colchicfnico, 26 
de Jost, 121 

Embarazo, 176, 177 
displasia, 202 
de término, 177 

Empalizadas nucleares en el liquido cefalorraqul
deo, 391 

Emulslficación mecánica del esputo, 266 
Encéfalo (sistema nervioso centfal) 

adenoma hipoflsarlo, 402 
aspiración, 367 
astrocltos, 389 
carcinoma metastásico, 392 
células 

ependimarias, 389 
nerviosas, 391 
piaracnoideas, 389 

cordoma, 406 
craneofaringioma, 406 
criptococosis, 388 
empalizadas nucleares, 391 
filtración con membrana, 366 
glioma 

aspecto general, 396 
astroblastoma, 398 
ependimoma, 401 
espongioblastoma, 396 
glioblastoma, 396 
meduloblastoma, 401 
oligodendroglioma, 401 
proliferación eoootelial, 392 

liquido cefalorraquldeo 
aspecto macroscópico, 388 
centrifugación, 366 
componentes celulares benignos, 366 
recuentos celulares, 389 
técnica de sedimentación, 366 

macrófagos, 391 
melanosis neurocutánea, 407 
meningloma, 404 
metástasis, frecuencia, 392 
método de la tinta china, 388 
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microglia, 389 
neurlnoma, 405 
ollgodentrocltos, 389 
Paragonimiasis westermanl, 408 
pinealoma, 401 
quiste dermolde, 406 
retinoblastoma, 406 
rosetas verdaderas, 391 
seudorroseta(s), 391 

perivascular, 391 
"Sonnenlt~ubchen" en, 386 
técnica 

de aplastamlertto, 367 
de sedimentación, 386 

tumores, perfil estructural, 391 
Endometrio 

adenocarcinoma, 226 
aspiración, 4, 162 
cambios hormonales clclicos, 169, 172 
células, 166 
componentes celulares benignos 

epiteliales, 168 
estromales, 166 
"éxodo", 168 

fenómerto de Arlas-Stella, 178 
hlperplasia, 226 
histologla, 163 
preparación de extendidos, 162, 163 
sarcoma estfomal, 234 
-tumores coriónicos, 179, 160 

Enemas de espuma siliconada, 10 
Enfermedad 

de 8owen, 542, 547 
de Darler de la piel, 542, 546 
de'Hand-SchOller-Chrlstian en los huesos, 533, 

560,562 
de Hodgkln 

celularidad mixta, 520 
de ganglios linfáticos, 520 
de pulmón, 315 
depleción linfocltarla, 520 
etapa clrnica, 520 
predominio IInfocltario, 520 

de Letterer-Siwe, 533 
de huesos, 560, 562 

de Ménétrier del estómago, 356 
de Paget 

cutánea, 542, 549 
extramamaria, 549 
mamaria, 256 

de Simmons, 175 
flbroqufstlca de mama, 246 

fnlace A·T, 96 , 
Enramoeba his/Olytlca en el colon, 376 
Enteroblu$ vermicularis, infestación del cuello uteri· 

no, 192 
Envoltura nuclear, 18 
Enzimas glucoUticas, 131 
Eosina-azur,79 
Eoslnofllia en 101; derrames, 424 
Ependimoma encefálico, 398 
Epidermis, lesión no ampollar, 542 
Epitelio l' 

de la superficie alveolar, tipos A Y B, 274 
glandular, 30 
supe'¡icial, 29 

alveolar, 274 
fpitelioma basocelular de la piel, 547 
(pulls gigantocelular, 559 
Ergatoplasma, 22 
Eritrodermia de Sé~ary, 551 
Esclerosis nodular en la enfermedad de Hodgkin, 

521 
Esofagitis 

herpética, 337 
ulcerativa, 336 

Esófago 
candidiasis, 339 
carcinoma 

adenocarcinoma, 339 
epidermolde, 339 
generalidades, 6 

células malignas, 339 
cepillados, 335 ' 
componentes celulares benignos, 336 
histologla, 336 
lavados, 335 
lesión precancerosa, 336 
método de la esponja encapsulada, 335, 336 

Especialización 
celular anOl'mal, 36 
de la matriz citoplasmática, 40 
del plasma lema, 40 
pérdida, 36 

Espirales de Curschmann en el esputo, 294, 
Espongioblastoma polar, 396 
Esponja encapsulada, Ioknlca para esólaso, 335 
Esputo 

citologla 
detección del cáncer, 267 
versus dtologfa de raspados monqulales, 

260 
concentración de células, 7, 268 
Inducido con aerosol, 7, 269 
macroscopia, 267 
mucoide, 267 

sanguinolento, 267 
sanguinolento, 267 
seroso, 267 

Esquistosomiasis 
de pulmón, 299 
de vejiga urinaria, 477, 493 

Estómago 
aspiración de jugo gástrico, 340 
carcinoide, 368 
carcinoma, 429 

adenocarcinoma, 358 
epidermóide, 367 
generalidades, 6 
incipiente, aspecto macroscópico, 356 
indiferenciado, 359 
metastásico, 372 

células alfplcas benignas 
en el pólipo, 355 
en la anemia megaloblástica, 355 
en la gastritis atrófica crónica, 355 
en la reparación, 355 

componentes benignos, 344 
células 

argerttaflnes, 346 
cervicales mucosas, 346 
de revestimiento superficiales, 344 
extragástrlcas, 346 
glaooulares pilóricas, 346 
parietales, 346 
principales, 346 

enfermedad de Ménétrler, 356 
gastritis atrófica cfÓníca, 350, 355 
gastroflbroscopla, 343 
Ciaroia lamblia, 347, 375 
globo abrasivo, 341 
lavados, 340, 341 
leiomioma, 372 
lelomlosarcoma, 372 
IInfoma maligno, 368 
páncreas heter0t6plco, 372 
plasmocitoma, 371 
pólipo, 354, 355 
pronóstico en relación con el tipo de carcinoma, 

368 
~lcera péptlca, 352 
xantoma, 354 

Estrato 
córneo, tfastornos, 542, 546 
granuloso de la epidermis, trastomos, 547 

Estfógenos, hiperactividad, 174, 17S 
Estroma ertdometrial 

dtologfa, 168 
sarcoma, 234 

ital mamelonoo, 350 
Etidlo, bromuro de, 98 
Eueromatina, 19 
Exámertes 

en masa para carcinoma 
cervical, 3 
pulmonar, 267 
vesical, 11 

preliminares 
cltologla del esputo, 267 
nucléolo, 57 
observación práctica, 57, 56, 
para carcinoma-

cervical, 3, 4 
vesIcal, 11 

para células cancerosas 
citoplasma, 56 
cromatina, S7 
nOdeo, forma y tamaf\o, 57 
rasgos celulares, 57 

pasos, 58, S9 
Exocltosls de la piel, 546 
"hodo" de células endometrlales, 168 
Extendidos, 74 

coloreados con Papanicolaou, 78 
de deffames, 409_411, 
deendometria, 162, 163 
de esófago, 335-366 
de e~tómago, 340-343 
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Extendidos (com.) 
de ganglios linfáticos. 306 
de intestino, 373 
de mama, 243, 244 
de orina, 460-4&2 
de piel, 540 
de sistema nervioso central, 38& 
del tracto 

genital femenino, 1&1-1&3 
respiratorio, 267-274 

fiJación, 77 
fijadores, 76 
instrumentos, 74 
técnicas de preparación 

bloque celular, 76 
eKtendldo directo, 74 
filtración con membrana, 75 

VCE, 1&1 
de cuello uterioo, 1&1 

hudados, 411 

F 

Fagocitosis en derrames, 419 
FiIijOsoma, 22 
Fase 

menstrual, 172 
prollferativa en los cambios citológicos crclicos, 

171 
secrelOfia, 172 

feminización testicular, cromatina X, 121 
Fen6meoo de Arlas-Stella en el endometrlo, 178 
Ferroprotelna, 103 
FeltJlna, 101 
Fibras elásticas en el pulmón, 29& 
Flbroadenoma mamarlo, 256 
Fijación 

generalidades, 77 .' 
para el método de Payanicolaou, 78 
preparación de los extendidos, 74 
revesllmiento IIJador, 76 

fijador de revestimiento para preparar extendidos, 
76 

Filtración con membrana, 
de derrames, 409 
de liquido cefalorraqurdeo, 386 
generalidades, 75 

FHtro 
barrera para técnica fluorescente, 96 
eKcltatorlo para técnica fluorescente, 96 

Fltohema¡lullnlna,512 
Fluorescencia con tetraciclina, '96 
Fluorocromo en la fijación al DNA, 98 
Fondo de saco, método de aspiración, S 
Fosfatasa 

ácida, lsoenzima de, 136 
alcalina 

efl ei hlgado, 137 
en el Intestino, 137 
en la leucemia mieloci'tlca crónica, 134 
en los huesas, 137 
lsoenzlma, 134 

Frondas papilares en la orina, 460 
F5H (hormona foliculoestimulante), 170 
Fuerte 111 en la subcluJflcaciónde Papanlcolaou, 60 
Fuerza de Van der Waal, 95 
Fumadores, cáncer dual, 320 

G 

Ganglios linfállcos 
carcinoma melastáslco, 523 
compartimientos, 507 
componentes benignos 

células 
eplteliales,510 
población, 510 
precursoras basófilas, 510 

IInfoblastos, 510 
linfocitos, 508 
plasmocltos, 510 
prollnfocitos, 509 
retlculocltos, 510 

hlperplasia, IInforretlcular lnespecfflca, 532 
granuloma de células epiteliales, 524 
identificación de linfocitos 

S,51O 
l,511 

leucemia, 525-529 
de células en cepillo, 526· 
linfática aguda (LlA),.525, 

linfadenopaUa 
angioinmunoblástica, 531 
Inmunoblástlca, 514, 531 
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IInloblastos, 510 
linfoma, 513. Véase también Linfoma malisoo 

eKtraganglionar, 522 
metástasis carcinomatosas, 523 
mieloma, 532 
población celular, 510 
reglón medular, 508 
reticulosls medular histiocltarla, 52" 
sarcoma inmunoblástlco, 517 
srndrome de Sézary, 526 
limoma, 534 
trasformación blástlca, 512 

Gastrlna,31 
Gastritis atrófica crónica, 350, 355 
Gastrofibroscopia, 8, 343 
Germlnoblasto, 510 
Germinoma, 402 
G/ardia lamblia 

de estómago, 348, 375 
de intestino, 375 

Glnecomastia, 258 
Glándula mamarla. Véase Mama 
Glioblastoma 

mixto, 396 
multiforme, 396, 398 

Globo abrasivo para estóm380, 341 
Glucagón, 30 
Glucocorticoides, 47 
Glucoesflngolrpldos, 99 
GlUCÓSido digitállco, 174 
Gonadotroflna(s), 31 

corlónlca humana, 102 
Gota, 542 
Gránulo<s) 

arglrófllo, 31 
de Palade, 22 

Granuloma 
bacteriano, 542 
de células 

epiteliales de ganglios linfállcos, 524 
epítelioides, 524 

eosinófllo de huesos, 560 
no infecciosos, 542 

H 

HCG (gonadoiroflna corlónlca humana), 102 
Hematres en orina, 474 
HematoKlllna 

alumbre de Harries, 79 
de GiII, 79 

Hematuria, 474 
Hepatoma, 101 

alfa fetoproteflla, 101 
con derrame, 443 
desviación mfnlma, 41 
metástasis a pulmón, 32& 

""'" simple, 542 
infección 

células multinl/cleadas, 55 
de cuello uterino, 191 
de esófago, 337 
de piel, 542, 544 
de pulmón, 292 
tipo 2, 5 

zoster de la piel, 544 
Heterocromatlna, 19, 34 
Heterocromatlzaclón X, 125 
Hldatidosis de pulmón, 299 
Hldrolasa ácida, 22 . 
5-Hldro~lltlptamina, 31 
5-Hidroxitrlptófano,31 
Hrgado 

carcinoma 
con derrame, 443 
metástasis pulmonares, 327 

cirrosis con derrame, 427 
Hipercromatlsmo en neoplasias mallgrJas, 33 
Hlpernefroma, 469 
Hiperplasla 

alteraciones que simulan mall",ldad, 50 
basocelular de pulmón, 282 
de células 

:p=':s~ ~;i cuello uterino, 162 

endometrial, 226 
linforretlcular inespecffica, 532 

. Hlstiocito(s). Véase también MlJcróla¡¡o 
alveolar, 260 
mononucleares, 1 &9 
multinucleares, 169 
pUmonar, 293 

Hisllocltosit 

maligna, 521 
X,533 

de huesos, 560 
Hoechst 33258, 98 
Homogenización del esputo, 266 
Hormona!s) 

adrenocortlcotrópica, 31 
antldiurélica, 31 
eclóplcas, 102 
folicufoestlmulante, 170 
Iiroestlmulante,31 H,_ 
condroblastoma, 558 
condrosarcoma, 556 
enfermedad 

de Hand-SchOller-Chrisllan, 5&2 
de Letterer-Siwe, 562 

granuloma eoslnófllo, 5&0 
histiocltosls X, 560 
osteosarcoma, 556 
quiste aneurlsmático, 559 
rabdomlosarcoma, 559 
sarcoma osteógeno, 556 
_m~ 

de médula ósea, 560 
gl8IIntocelular, 558 

Huevos de dlstoma hepático, 375 

Ictlosis dominante congénita, 542, 547 
Imagen 

en burbujas de jabón en el osteoclastoma, 556 
en cruz de Malta, 459 
en fila india en el carcinoma in s/tu, 209 
en gllante de receptor de béisbol, 513 

lnaclivación X, 125 
tnclusiones 

adenovlrus en pulmón, 293 
basófilas, 494 
cltomega.lovirus 

en estómago, 339 
en orina, 490 
en pulmón, 292 

citoplasmátlca 
del tracto urinario, 493 
en orlna, 494 

eoslnófllas, 291 
en pulmón, 291 

poliomavirus, en orina, 494 
jndice!s) 

carloplcnÓlico en el cuadro cltohormonal, 172 
centromérico, 107 
cltohormonal, 172 
citológlcos en cltologfa hormonal, 172 
de hacinamiento en el cuadrocltohormonal, 172 
de maduración en el ctJadro citohormonal, 172 
de plegamientosen el cuadro citohormonal, 172 
discarlótlco, 198 
eosinófllo en el cuadro citohormonal, 172 
mltótlco, 28 

Inducción experimental de diferenciación de células 
tumorales, 43 

Infecclón(es) 
cltomega.lovlral 

estómago, 339 
pulmón,292 
rlt\6n, 493 

micólicas 
aspergilosls, 169 
candldlasis, 189 
profundas, 542 

viral, alteraciones, 53 
Inflamación 

no supurada con derrame, 425 
supurada con derrame, 425 

Informe cliodlagnóstlco, clasificación, 60 
Infundibuloma, 4Q& 
Injerto renal 

pedil citolÓllico, 497 
rechazo crónico, 496 

Inmunosupreslón después del Injerto 'renal, 497 
Inmunosupresivos para lesiones uterinas, 203 
Insuficiencia cardiaca congestiva, derrame, 427 
Insulina, 30 
Intersexo endocrino, 121 
Intestino 

aspiración endoscóplca, 373 
carcinoma, 377-379 
células malignas, tipificación, 376 
colitis ulcerativa crónica, 376 
componentes benignos, células 

caliciformes, 375 
epitelio 



billar, 375 
colOnico, 375 
duodenal, 375 

fntarrweba histolyticiI, 376 
G/ardla/amb/i", 375 
grueso. Véase Colon 
histologra, .)73 
huevos de dlstoma hepático, 376 
lavados colónicos, 373 
método de la secreción de pancreozimina, 373 
pólipo adenomatoso, 376 

Irradiación. Véase también RaDiación 
rnultinucleación que simula malignidad, 56 
X, efecto tardro, 90 

Irrigación para extendidos 
de cuello uterino, 4, 161 
de vlas urinarias, 461 

Islotes de Lar'lgemans, 30 
Isoenzimas 

de aldolasa, 131 
de deshldrogenasa láctica (LDHJ, 132 
de fosfatasa 

ácida, 138 
alcalina, 134 

de Nagao, \34 
de Regan, 134, 137 
de tipo fetal, 43 
fetales, 43 
prostáticas, 138 

"Jaagslekte" de pulmón, 307 
jugo gástrico, aspiración, 340 

K 

Kanalipina, 99 

L 

Lactato deshidrogenasa. Véase LDH 
larvas 

filarilormes, 299 
rabditoides, 299 

Lavado(!) 
a chorro para tirulog/a cervical, 4 
colónico, 373 
de esófago, 335 
de estómago, 340, 341 
de intestino, 373 
gás!flcos, 8, 340 

lavador de chorro de Gravlee, 162 
lOH (lactato, deshidrogenasa) 

determinación dtoqufmlca, 131 
en dtologfa urinaria, 498 
Em derrames, 419 
relación MlH, 131 
subunidad A, B, H, M, 131 
técnica de tinción,.132 

Leiomioma de estómago, 372 
lelomiosarcoma de estómago, 372 
lelshmaniasis, 542 
lengua, leucoplasia, 548 
lentigo, 550 
lepra, 542 

lepromatosa, 551 
leptothrlx, InfestaCión del cuello uterino, 183 
Leslón(es) 

ampollar, 542 
en sacabocado de huesos, 560 
epidémlica no ampollar, 542 
fronterizas 

de cuello uterino, 193, 194 
generalidades, 61 

cromosomas, 114 
Ph', 114 

de células en cepillo, 528 
linfática 

.",do 
de ganglios linfáticos, 525 
en deframl1$, 443 
en ellfquido cerebral, 394 

crónica 
de ganglios linfáticos, 525 
en derrames, 41IJ 

mielocftlca crónica (lMCJ, fosfatasa alcalina, 
13. 

Ph' negativa, 114 
leucocitos, lóbulo mEmor, 125 
Leucoparaqueratosls de cuello uterino, 204 
Leucoplasla -

de cuello uterino, 203 
de lengua, 548 

INDlCE ANAllTico 

LH (hormona luteinizante), 31,,170 
LInea, precursora de células malignas, 114 
Unfadenopatfa 

angioinmunoblástica, 531' 
infecciosa, 524 
inmunoblástica, 514, 531 

Linloclto(s) 
B,509 

caraeterfstlcaf comparativas, 509 
Identificación, 510 
Unfoma de, 514 
población de, 510 

ellvados pequeMs en ef IInfoma, 514 
depleclón en la enwedad de Hodgkln, 520 
en derraml1$, 421 
no ellvado, 514 
plasmocltolde, 514 
-T,509 

caracterfsticas, 509 
identificación en los ganglios linfáticos, 511 
IInloma de, 514 
marcador citoqufmico, 5n 
poblaciÓll en los IIquldos corporales, 422 

Linfocitoma cutáneo, 542 
Linloma 

de la niftez, 526 
extraganglionai, 522 
hlstiocitario, 444 
maligno. Véase también Leucemia Ilnfltica asu-

da, Enfermedad de Hodgkin, etc. 
bien diferel1ciado, 518 
clasificación, 513, 515 
concepto, 513 
con dl5plOteinemla, 519 
cutáneo, 551 
de Burkltt, 517 
de células 

S,514 
primordiales, 517 
T,514' 

de e5t6mago, 368 
de ganglios linfáticos, 513 
de Hodgkin, 520 
de piel, 551 
de pulmón, 315 

vemJS seudollnforna, 315 
de rlnón, 489 
del tracto genItal femEmlno, 231 
en derrames, 444 
en la ni!\ez, 525 
IInfoblástlco, 518 
no Hodskin, 542 
poco diferenciado, 517 
sarcoma Inmunoblástlco, 517 

Linfosarcoma . 
Hnfoblá1tico, 518 
linfocftico, 518 
versus seudolinfoma, 315 

lipofagoclto, 280, 293 
Uquido 

cefalorraqufdeo. Véase también Enrefa/o, Lfqui-
do cefalorraqufdeo 

de Carnov, 78 
de GEmdre, 78 
prostático, 461 
qulllforme, 411 
quiloso, 411 

Usosoma, 22 
Llliesl5 urinaria, 476 
lLA, Véase Lem;emia finfocfllca asuda 
lóbulo accesorio de los leucocitos, 125 

M 

Macro1agos 
dendrfticos, 510 
en derrames, 412 
en el I1$puto, 260 

carpdos de 
hemosiderina, 293 
melanina, 293 

< pigmento biliar, 293 
en ellfquido cefalorraqufdeo, 391 

Macroglobullnemla,116 . 
Malacoplaqu1a del tracto urinario, 494 
Malato deshidrogenasa, 22 
Malignidad 

cambios que la simulan, 5Q..56 
en a!lulas 

gigantes, 54-56 
de Langhans, 55 
por cuerpo extrat\o, 55 
que simulan osteosclastos, 56 
tipo Touton, 54, 56 

. ". 'd 53 SS ' ""'--M-mu Inucea as" '",,~,ilj.;;""~' 
en el slncltlo tro!ob!asto, ,.6.: ,.."." <'.' ' 
en infecciones virall1$, 53 ,:, \:,,':' \: 
en la hlperplasla, SO >-'" 
en la Infección _.: ,. 

herpética, 55 , 
por pollomavlrus, 494, . 

enria metaplasia, 52, 53 
en la multinueleaclón, S.3.~56 

dlspláslca, 54 
posilTadiaclóÍl, 56 

en la proliferación Inflamatorla,,50' 
en la reparación textural (reg(lneracIÓll), SO 

criterios 
directos, 32 
indirectos, 37 

diátesis tumoral, 37 
gran cantidad de histlocltos cirpdos de 

GRS V hemoslderlna, 31 
cromosomas, 114 . 
en aglomeraciones de células 

apareadas, 36 
de distribución Irregular, 36 
de inclusión, 36 

en células Individuales 
aglomeración de cromatina, 34 
agrandamiento nuclear, 32 
aumento de la relación nuclear-

citoplasmática, 32 
cromatina sexual anormal, 34 
Emgrosamlento del borde nuclear, 34' 
especialización anor,mal, 36 ' 
hiperciomallsmo, 33 
mayor tamal\o V cantidad de nucléolos, 34 
multilobulación, 34 
mullinudeac1ón, 34 
példlda de la especialización, 36 
variación de tamat\o V forma, 36 

Mallgoollpina, 99 
"'m. 

adenoma, 256 
carclnoma(s) , 

adenocarcinoma, 258 
apocrino, 258 
clasificación de la QM5, 258 
derrames, 440 , " 
enfennedad de Pagel,. 258 
epldennolde, 258 
1I~lentos generales, 5 
metbtasis en el pulmó~, 326 

c1stosarcoma fIIoldes, 256 
componentl1$ benignos, c:élulas 

epiteliales,. 246 ' 
espumosas, 246 
pavlmentosas, 248 

enfermedad fibroqufstlca, 252 
fibroaclenoma, 256 
sinecomastla, 258 
hlstologia, 245 
impresiones citolOgicas, 244 
mastWs 

aguda, 248 
plasmocltaria, 248 

papiloma Intracanalicular, 253 
punción asplradOl"a, 243 

Ma1tltls aguda, 248 
Mastopatfa fibroqufstlca, 252 
Matriz Citoplasmátlca, especialización, '40 
Mazas pequel'las como anexos nucleares, 125 
Meduloblastoma encefálico, 401 
Melanoma 

células en el esputo, 328 
de cuello uterino, 230 
de piel, 550 
mEmlnseo, 407 
pagetolde, 550 

Melanosis neurocutánea, 407 
Membrana filtnmte 

para derrames, 409 
para liquido cefalorraquldeo, 386 

Menarquia, 174 
Menlngloma, 404 
MEmopausla, 173 

hacinada, 173 
Mesodermo, tumor mildo, 234 
Mesonefroma, 224 
Mesotello 

c:élulas, 415, 419 
generalidades, 29 
hlstotogfa,4U,. " 

Mesotelioma mallsno"derrame ~OI), 448 
Metacromasia, 94 
Metafase, 26 

hueca, 36 
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Met~plasla _ 
cambios (¡ue simulan malignidad, 52 intestinal, 350 
pavimentosa 

atfplca, 286 
de cuello uterino, 182 
de pulmón, 282 

atlpica, 286 
regular, 286 

regular, 286 
Mettistasis 

a encéfalo, 391 
a estómago, 372 
a ganglios linfáticos, 523 
a piel, 542 
a pulmón, 326 

MOodo 
de Berthalangly en cltologfa fluorescente, 96 de Dart y T urner en la fI uorescencla con naranja de acridina, 96 
del contacto incisional, 542 
del' globo abrasivo para el estómago, 341 lavado colónica, 373 

Micosis 
fungoides, 542, 551 
profunda, 542 

Mlcrocuerpos, 22 
Microglia, 389 
Micropapilomatosls de pulmÓll, 288 Microscopia 

contrastada de interferencia dlferencl~l, lOS en an~lisis de o(lna, 462 
generalidades, 105 

de contraJle de fase, lOS 
fluorescente, 94_104 

alfa-fetoprotefna Y hepatoma, 101 análisis cromO:Sómlco, 104 
anticuerpos inmunolluorescentes, 99 antlgeno carcinoembrionario, 102 
c~nceres que producen hormonas ectóplcas, 102 
equipos y tl!cnlca, 96 
estado actual, 97-99 
Inmunofluorescencia, 99-104 naranja de acridina, 94-96 
plasmocltos neopl~sicos y protefna M, 103 preparación del antisuero, 100 
rastreo con hendidura, ?8 
reacción de Feulgen, %, 97 
tlnción 

supravital, 96 
vltal,96 

Mieloma mllltiple 
de ganglios linf~tlcos, 532 
de huesos, 560 
en derrames, 444 
forma 

inmadura, 532 
madura, 532 

Mllllpore. Véase Filtración con membrana Mltocondrias, 20 
fracción soluble en D<X:, 99 

MItosis 
anormales, 26, 36, 203 

división mu!tipolar, 27, 36 
no disyunción, 26 
normal 

anaf~se, 26 
metafase, 26 
prolase,24 

tetrapolar,27 
tiempo 

precarlocinético, 24 
presln~tlco, 24 

tripolar, 27, 26 
Mitramiclna, 96 
Molusco contagioso de la piel, 544 Moniliasls, Véase Cand/diasls Mortalidad, tasa ajustada porla edad, 13_17 Mostaza quinacrfnlca, 110 
M5H rhOlTllona melanocitoestlmulante), 31 Muerte en Interlase, 63 
Muestreador Curity_lsaacs, 162 

N 

Naranja 
de acridlna 

principios, 94 
tl!cnica, 96, 462 
Ilnción supravital, 96 

G,79 
Nefroblastoma, 469 
Nefrón,464 
Negro 5udán B, linción, para derrames, 419 
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Ñeoplaslas malignas intraorales, sobrevida a los 5 anos, 6 
Neumaturia, 460 
Neumonfa, Pneumocy1tis carinil, 292 Neurlnoma, 405 
Neuronas, 369 
No disyunción en la mitosis anormal, 26 Nódulo sésil, 125 
Núcleo 

agrandamiento en las neoplasias malignas, 36 anexos 
filiformes, 125 
lóbulos accesorios, 125 
nódulos séslles, 125 
pequel\as mazas, 125 

borde, Irregularidad y engrosamiento, 34 determinación del sexo, 120 
empalizadas en células del Ifquldocefalorraquf-deo,391 
envoltura, 16 
estrlKlura, 16 
excrecencia fllilOlTlle, 125 
forma, 57 
poro, 16 
tamarlo, 57 

Nucléolo(s) 
aumento de tamat\o y número en neoplasias malignas, 34 
componente -

fibrilar, 20 
granular, 20 

en exámenes preliminares, 56 
estructura, 19 
parte amorfa, 20 

Nudepore, 75 

o 
Oligodendrocitos, 369 
Ollgodendroglioma, 401 
Opislhorc;h;s v/verri,,!, 376 
Organizador nuc/eolar, 20, 116 
Orina 

aspecto macroscópico, 460 
células centelleantes, 495 
color anormal, 460 
LDH,498 
recolección, 460 
sedimento, 463 
tres vasos, 460 
turbiedad, 460 

Osteoblastoma, 559 
OsteodastolTla, 556 
Osteoclastos, 56 
OS!eosarcoma, 556, 559 
Oyario 

carcinoma, 432 
derrame,432 . 
generalidades, 5 

tumores especfflcos, 432 
Oxiuris vermicularis, 192 

p 

Palillos de tambor en los cromosomas, 122 Paludismo en sangre, 534 
P~ncreas 

carcinoma, 10, 373 
heterotópico, 372 

Pancreozimlna 
se<:reción, 10 
-se<:retlna, 10, 372 

Papaverina, 43 
Papiloma 

grado O de urotelio, 460 
plexlforme de encéfalo, 401 Paracoccidioides brasiliensis, 298 Paracortlcal del ganglio linfático, 506 Paragonimiasis . 
de pulmón, 296 
encefálica, 406 

Paragranuloma, 520 
Paraplasma, 23 
Pararrosanilina-Feulgen DNA, 97 
Parathormona,31 
Parte amorla del nucléolo, 20 
PAS (ácido peryódico de SchiID, tindón, 62 en derrames, 419 
Penachos, 291 
Pénfigo 

anticuerpos, 542 
vegetante, 542 
vulgar, 542, 545 

Perla maligna, 69 
Pero~idasa en los derrames, 419 

Pezón, secreción, 243 
PHA rfitohemaglulinina), 512 PHT (paralhormona), 31 
Piaracnoldes, células, 369 
Picnosis, 291 
Piel 

carcinoma 
basocelular, 547 
enfermedad 

de BOW(Ji\, 547 
de Paget, 549 

espinocelular, 547 
componentes benignos, 541 
enfermedad de Darit!r, 546 
histologfa, 541 
infecciones vIrales, 542-544 

'""o. simple, 542 
zoster, 544 

molusco contagioso, 544 inmunofluorescenda, 541 
linlomas, 551 
melanoma 

lentigo, 550 
maligno, 550 
pagetoide, 550 

pénfigo vulgar, 545 
preparación de eKtendldos 

biopsia superficial, 540 
con cinta Scotch, 540 

psorl~is, 546 
Pi¡p:nentaclón del epitelio bronquial, 292 Pilas de monedas, 103 
Plnealoma, 401 
Pineoblastoma, 402 
P'mosoma, 22 
Piruvato dnasa K, 43 
Placenta, Isoenzimas, 137 
Plasma lema, especialización, 40 
Plasmocltoma de estómago, 371 
Plasmocitos 

de ganglios linfáticos, 510 
de la mastltls, 246 

Pleocltosis, 366 
Pneumoc)'Stls carinl!, 292, 299 

neumoofa por, 292 
Población de los ganglios linfáticos, 510 Polen en el cuello uterino, 192 
Poliomavirus, 493, 494 
Pólipo 

adenomatoso de inK!stino, 376 
gástrico, 354 

Polisilo~ano, elastólnero, 10 
Posparto, citologfa, 177 
Precáncer de esófago, 336 
Precornlflcación en el cuadro citohormonal, 177 Preparado húmedo, 76 
Primullna, 94 
Pro/ase, 24 

Invertida, 26 
relación con la meuiase, 26 Progesterona, hiperactivldad de, en el cuello uteri-no, 176 

Proliferación endotelial en el encéfalo, 392 ProlinfocilOs en ganglios linfáticos, 509 Pronóstico del carcinorna gástrico en relación con el tipo, 367 
Propldio, yoduro de, 96 
Próstata 

citologfa, 496 
isoenzlrna, 136 
liquido, 461 
masaje, 496 
punción aspiradora, 462 

Prole/na M en microscopia fluorescente, 102 Protozoarios, 542 
Protruslones en nudos, células endocervlcales, 165 Pro"" de 'la banda luposa, 541 

para cromatina 
X, significación, 120 
y, evaluación, 127 

de Tzanck, 545 
Psoriasis vulgar, 542, 546 
Pulmón 

I alteraciones por radiación, 327 
biopsia transbronquial, 272 
blastoma embr(pnario,d 19 
blastomicosis-, -296 
bronquiectasia folicular infecciosa, 315 calcoesleritas, 295 
c~ncer. Véase Pulmón, carcinoma 

duaf,319 
candidiasls, 297 
carcinoide, 322 
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UfCH'lOIN, )OQ.) 14 
.. denoc .. ,c'oom¡¡, J().4, 306 
bronq"ioI(WII~I¡" 105 
con de<' .. me, 400 
~ cfl"ln 

clal~, JI) 
grandes, J 12 
peQl, .. ,f"n, lO'} 

epode<rnooo:Ie. JOO 
g,ganlocelul." ) 1 2 
I,,)OIU, )1 1 
I'ne.moenlos Ijenef .. ln, 6 
~SKo,JH 

llpor"KOÓII c"'ul ... 299 
cflulu 

eporellOldes. 29J 
glgal'ltei ~ L¡"Bhan~, 293 
" p¡P", 28ft 

ceplll;odo 
bronqu;.I, 271 
N ,212 

ClhndfOfT\ol, 324 
cll,ocilattOf,a .291 
ci~¡r(Joom¡¡, 124 
c'IOIogI. cIeIe.puIo venl./S cllo1OSI,del •• ~, 

'"' CompOf'lffiles ben'gnos, 275 
ctlul.s 

1>.o ... ln, 280 
C.lhColormes, 280 
pilv.mencOWls, 280 
profundis, 280 

f¡gOC'lO§ al~eoIiI~ Wase M.Jcr61"8<)S 
hi!.l,oc,'os. Vt¡~ M.Jcróf.p 
m.lIcróf~gos, 280, 29J 

concrecIÓn uldreil, 294 
c"ptOCocos,s, 297 
C,,!.I .. 1e ~ CNn::OI-Leyden, 296 

""'-.Im,liceos. 295 
de am,¡nIO, 295 
p-..momalOM», 285 

npo •• 11"S de C"rloChmann en el npulo. 294 
~pulO 

corocenuKIÓfI celul." 2611 
~Kión fNClO!o(ópK., 2b7 
recolección, 267 

esqu,r,losom")IS, 299 
flgOCllos .lv«o1¡re\, 280 
fibr .. s el~~t,us, 2% 
hidal,dosis, 299 
hlperplasia 

¡Upoc" bronqu.¡1 v bronquiol.r, 28ft 
1>.o§O("'ul ... 282 

h,r,lIOC'IOS, 280, 29J 
h,SlOIogí., 274 
on~cOÓll ;w:Ienov" .. I, 292 
I,nlomd m¡¡I,(VOO, J 15 

~ersus enfermedad de Hodgkon, ) 1 5 
~etSUsseudolonfomoo, 315 

m.lIter'¡! prote¡nk~, 2% 
rneL1p1~. pilv,rnertIO-.., 282 
~ de 5.KcorNMO, 2611 
mult,nucleKOÓII . 292 
neumonITIS c"Of'I1e8iIIov".I. 292 
p,"¡gon,m'i"s. 298 
p,gmenldción, 292 
punc'ón ¡¡spir¡do¡¡ , 7, 273 
.. ,p¡do brorocoscOpl,o, 'ilolO8I., 271 
);IfCorn.a,}24 
51ronlO'~ Jterrof¡r", 299 
sus",nci. flb"noode, 2<r4 
¡teno,,, de l. puncOÓll upo.o!dor.l, 7. 113 
I,.aqUl'Obronqullli IlI'fpé!OC.I, 292 
lumo<cillo, J24 

!'unción aspIradora 
fondo de );ICO, S 
g.¡.nglios hn/a1ocos , SOft 
m.lIm.lI . 234 
pt@1, 542 
prósI.I"', 462 , 498 
pulmón, 7. 27) 
".~reclal , 49':1 

Q 

Qul-r.'OSIS senIl. 547 
Qu,mlot"ps,n.lI, !IOIUCOÓll, )41. 3b! 
Qu,n.acflr\il, % 

d,h,d,..,loruro dr . 1 l O 
rnos"u, 110 

Qu,sle 
de,moode. 406 
ÓIoO.'O aneuflsm.i¡"o. 559 

INDlCE ANALITICO 

Rabdomios,;"cOfT\.l, 559 
Rabi., 368 
JUdiKOÓII, ill~aciones 

c@fuli,n 

• 

conceplO ~¡I, 81 
d,ft'refICiKÍÓI'IIUfTlOI'il. 90 
e!'eclO yrdro, 90 
en pulmón, 327 
posridlOl ..... pi •• 89 
,ts¡)Ut"Sti, 68 
iefIS,bohiCOÓII, 68 

!oObfe ctlul.s 
m.lIlogn.os, 8J 
norm;r.lf-\, c.lmbto!. 

.gudos,83 
penislenll"S. 8) 

Ibdior,e\islenci ... 68 
Ibd.osernib,lid;.d, 8 7 
.. ,..lo 

ct/V".It .. ~ter'dodo!., 161 
rndoloCópoco, J73 

Rij,pido¡ de rnide<. de lIyre. 161 
Ra~~ con Ilendldu .. en m'cl'OloCo,,,,, fluore5Cenle. 

" Re"CClón 
kido p.-ryódoco de Sch,ff, 82 
de 1 .. nonllldllNl,Schiff, 98 
nucle .. de feulsen, 81 

RK~"'nos di- lI'.splinte, 496 
Reo:n.lO 

.gudo de on¡ertos ~i"", 496 
crisis, 497 
crón,co. 4% 
de inlertos ~"II!\ , 4% 
h,peragudo, 4% 

RqeneracOÓll Irep;o';oeOÓll III!.1ou) que s,mu'. m.lIhg' 
nodad, SO. J5S 

R'1I1Ón cOII".I1 de g.¡.nshos ImUllCos, SOft 
RelKión 

bruo 1",jIOIbtilO COllO en ¡nJltm CftJl'nQSÓm" 

CO, 107 
FOPlf- I-P,131 
rneL1f.I_pro/ase, 27 
nucleif-C'lopIolSmil".tNJO, 13 

ilumenl.ldi, 3J 
nuclr!ol.l"nucle"', 34 

R.-p¡'ICOÓII 
ctlyl .. s de, J55 
lilee,. ptptiCi Clón,Ci, 352 

Respue~a de !eftiibiliLiCOÓII IRS) en ,idlOl~""pi. , 88 
Re!iculos,s 

ilNcbn"., 521 
m.lIhgn.o, 521 
nwdul., h'!.IIOCIY,"i di! pnghO!i lonUIOC~, 521 

ReI,nobl.lr.lOmO, 408 
R~lón "nt'gen,CiI, 102 
RIbete 

~." c .. pillu, 41 
I"SIIIoIdo del ep'telio ontl"Sl'r\ill . 41 

R,bo!.ofn¡¡s, 22 
R,fIón. Vtise ... mb~ CrI",dtOJ, Tr~UIlfYrlO, ~ 

C.'CII'lOO'n.ll de cflul¡~ """.te., 489 
ctluliS del ep,tellO lubul •• , 464 , 470 
c,hndros. 464 
cllologla oncológ'Ci. 11, 477 
hlStoIogla, 470 
,nfección v".I . 49J 
nelrobIi!.lOfN, 489 
nelrón, 464 
rKNZO de .I1u,n¡ertO!i. 4% 
lufnOf\nl 

de Wllms, 489 
ma l' gn<», 477 

R'vanol , 'l4 
R0\0eI3) 

E, ~ 11 
EAC, Sil 
en el si"'""" ' 401 
!-lome< WIIgtlt, 391 
M'udorfO\ol'loU, 391 
vt.,da<J<,ras, J91 

RR lrespun¡óiI de fddlKlÓnl . 88 

5 

S.aICOIde cuIJ,neo, 5S 1 
S.aICOIdo:ho. cULine. , 542 55 1 
S.a,coma 

!le cuello ~I"''''O, 2)2 
de [wmg, 560 
de sangloos hnIJI'(O!i, SI 7, 520 
di- pulmón, J14 

de ~j'ga, 489 
est,omal de endomeI,io, 2J4 
¡nmunobl~!.Iico, 51 7 
m,xIO. J98 
0!iIeÓII"'0, 556, 559 

Scl,,~ IuenwlfJÓ¡um, 477, 49) 
Schw.lnl'lOO'n.ll . 4U:> 
Secreción hormon.al cldic". 169 
SedimentlCión lN.a liquido ce(alofl;¡quldeo. )~ 
Sedime..",o U"n3"0. V.IOfei norm"les, 46) 
Semil'lOO'n.ll, 4)7 
Seudohnlomi, 368, 542 

VftWS hnfown::OfN, JI S 
SNdoQuer .. I0Ii, 48 
Seudorro!oet.I en .-nctbJo, 391 
S.w 

inveniones, Crom;JIINI X, 121 
nuclea,. 120 

Sffihs terd"fi. gr3 ..... Iom.los.1. SS 1 

"""'-de Cushll'lg, 324 
de Oown, lO 
de Edw¡ud, 1 U 
de IChneíeltef. crom;ItJr\iI X. 121 
de Pi"'U, 1 U 
de Stury. de gang,"os (Inr'tkO!i. 528, 542 
de SlIe<.-hin, 175 
de Sleon,levendul, 175 
de TIIf","" 121 -,-Kovi piI.I inJJlS1S de or,n.lI. 4bJ 
,.,..,.,.óoso central W_ Ence,,1o 

SobrevKbs iI los S .i'Ios 
c'roce< g,hlf"o inc.poente. 10 
r...-opI,n,,n m.lIli8r\i1S onl,¡oriles, 8 

""~"'" de fo,moI-Rroger, 75 
de papalfW, J41 
preU~wnlentO. 46 I 

5ofId¡ dr l~,n. 340 
"Sonn-enstJubchen" del liquIdo c@fa lOf,ilq"ld!e: 

'" 5Iroo8)'1oide uen::oraliJ de pulmón, 299 
Sobunidid 

H dr lOH. nI 
M di! lnH. 131 

Supe'1'mu¡er. CfOfT\olIJr\iI X, 122 
Sur.I.onci.s libroodl"S en el pulmón, 251 

T 

Té<:nic" 
I\SG ~,¡ '" .InJl~,s Cn)l'n(KÓmlcO, 112 
de 1.1 espoIIj. enc'pWl.adi IN'. nói.so, llS 
del seudo .. J a' .... IN" '" .nJh)1S CrtlITOCKÓmlC ", 

Tetodo!., rep;lfICOÓII 
de cuellu ut .... ,no, 180 
en ¡ 11~acjones que Ijm~l.n m .. hgnid;td, SO 

Tele"l,o"", I73 
Telof.~, 26 
Teofilon.ll , 4 3 
T eorr.l ~. V .rueróbM:.I. III 
T",.ItOm" 

de .. plliSl!. 402 
m.lIIo(VOO IoÓhdo, 4 32 
qUISII(O, 4)2 

de OVillO. 432 
Tew""",lo,SJ2 
Tet.ac"I'r\iI, fluornc.-ncl.l, 98 
Tiempo 

pn>Ci'OOC,n4!tOCO de l. m,'oslS. 24 
P""Ilnl~OCO de l. mlloslS. 24 

TirnorN di! g¡n8lios hnf~ticO!i, 534 
Tloción 

As-II), 429 
.,ul ilklolno, 62 
con mucic .. mrn, 419 
con II0nlr\il, 12) 
(on yodo IN'" vl.as ""r\iI"IS, 4102 
dili.l 1C~ICi, 118 
de Goemw, 80 
de Gomofi, 280 
de Guafd, 12) 
de ~v-Cfiinw.IkI·Goemu, 80 
de PalNnlCoIiICJU, 78 
de ShofI, 82 
de Sternlll'<..-.M<Ilbon piI'.I "oKlO U"n.lI'o(). 4( 
hem.'o"lon. V ~'fW. 80 
1'1'11'0 SudJn 6 lU,a de<,.~, 419 
",prav".1 con 

alul br,!!anle dr c.nilo, 81 
alul de tol~,dln. , 80 
.,ul nllNno, 65 
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TInClón (cant.) 
l'05tn~, bJ 
na,~n¡~ de <tCridina, 94, %. 462 
fOjo neutro, 61. 81, 419 
SternheifTWf·~lbin. 462 

yiul, f11JOfeC1!nC;~, 96 
Tintil china, ~ INr~ cripklCOCW1, l8.!I 
TIpo ci.oUtico 1M ~ emWruo, 177 
Tofos~,542 
TOtIJ~ histDlyfk~. Vt!~~ Crip(ococos;, 
TPT (lrifeniltrt,uoliol. 429 

""'" 

572 

bil~r 
ct!lulas epi\leli.les, 175 
citologf~. 17J 

srniul femenino. 161 
respiratorio. Vh~ Ptllmón 
unnano 

ca,cinorN, 477 
cI~,iflc<tCión. 477 
~ ct!lulolS 

renales, 489 
Ir~ns>cionales, 479. 482 

~,4116 
rumenes en mu... 11 
IPM"al~. 11 
in 1ifU, 482 

ct!lul;u atrpk~1 benignas 
en I~ Iili~s;1 urinari .. . 476 
en 1 .. \ubm:uloslS. 476 

citologl .. 
~ IKl'I;uo ~ ~Ioin~. 4% 
proWllCoI, 499 

componemes benignos. Ct!luliS 
~ epi~io tubul .. r. 4ó4. 470 
mul'inucle<>d",. 470 
p;lYi~S, 471 
tr ..... ic:ionales. 470 

hemaluri.l, 474 
histologli. 470 

crroLOG{A, DEL CÁNCER 

'nclus~ 
citornegilicu. 493 
CltopIlIsm.ihC"', 494 

linlom<! m~ligno. 489 
liquido proWtico. 461 
rrwliCopIiQU'i, 494 
nefrobI~SIOn'Y. 489 
tr~.475 
tumot ~ Wilh .. ms. 489 

T r¡n~Kión bI.I$lic .. de linfocitos. 5 11 
Traqueobronquiti1 hefpt!t;c~. 2'12 
T' .. spl .. ntes, citolosla renal. 4% 
T,,,wdados. 411 
Tricomon'''SIs 

cuello uterino, 189 
urinari ... 475 

T"Ien,ltetruolio. teolCCión, 429 
Tr;psina, digt"5tión con. 65. 110 
Trisomr .. 

21. 113 
D. slnd~ de. 11 J 
f . ,rndrome de. 114 

TSH lnom...n.. tlfOeS!,mul .. me). JI 
Tuben:ulosis 

de cuello u~nno, 1'12 
de piel. 542. 551 
de r,MIl, 476 
en derrames. 425 

T"~ 
CoriónlCO de endome!,io. 178, 180 
de ct!lulas de l. gunulos.i, 4]2 
de G •• w,lZ., 489 
delloenO enfOdt!mtlCO en el cuello lfIer'no. 224 
,i,¡.;tnlOa'lul .. r de hueso. SS8. 559 
rntK>dt!rmico mIXto, 234 
~,i(o.418 
mi~1O fTIIllleri .. no, 2]2 
prim;lrio de encHilo. incidenci .. . 195 

Tumon;:HIo ~ pulmón, 124 
Turbiedold dc 1 .. orina, 4' 1. 460 

u 

úker~ 
can::inorNlmi, criterios de H.I~, 151 
~0I de eslÓm4IlIO. ]52 

UnIÓn p.iv'mento§OCoIUfTIfW, 182 
Y'KO. oIdero:c .. n::;norN de, 487 
ueero. Vh~ Cuello uterIno 

, 
Vill,na 
~.S 
cambioshonnonales, 170. 173 
disfunción hormonal , 174. 175 
extendido de 101, 'l«lKiones. 161 
lIori, 188 • 
h;~ologra. 164 
IndlCes ckliC0. 172 

Vill'IIIIi1 por H.oemophilus. 188 
Vi'ic~~. 542 
Vet'8-1 . Vt!oI'if' rr;tClO utrnMlO 
VerOe Iinus-ro¡o neutro. 64, 65 
VriS Uf'l\iIri.n. Vt!oIse Tr..no ""1\;Irio 
Vilimini A. defK;ienc¡~. 174 

X 

x..flIOmi dc eslÓmOIgo, 354 
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