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PREFACIO

La coleccién «Cuadernos de Citopatologia» va
cumpliendo paulatinamente los objetivos perse-
guidos. Sin embargo, a lo largo del tiempo, han
ido surgiendo algunas circunstancias que han
variado discretamente el devenir de la obra.

Inicialmente, comenzamos con citopatologia
de liquidos orgdnicos, el volumen 1 referido a
liquido ascitico, pleural y pericdrdico: el volu-
men 2 referido a orina y liquido cefalorraqui-
deo, se continud con aparato respiratorio, el volu-
men 3 referido a técnicas, celularidad normal y
lavado bronquioloalveolar, y el volumen 4 de
patologia inflamatoria, patologia tumoral y
PAAF. El volumen 5 de la coleccién lo constitu-
y6 la citologia en medio liquido, el 6 1a PAAF de
organos abdominales (higado, pancreas, rifidn,
gldndula suprerrenal, retroperitoneo, bazo,
mesenterio y visceras huecas), el 7 a la patolo-
gia de la mama; el 8 PAAF de tumores de partes

blandas; el 9 (el actual) diagndstico citologico
de tumores del SNC.

El propésito de la obra, que era presentar en
cuadernos independientes una vasta informacién
de toda la citopatologia se va cumpliendo, fijan-
donos como reto inexorable el acabar la misma
con los siguientes volimenes: la citologia de los
tumores pedidtricos; la PAAF de patologia cer-
vical (tiroides, paratiroides, gldndula salival y
ganglio linfatico) y un volumen mds de citologia
del aparato digestivo. La obra concluird con uno
o varios volumenes de Citopatologia ginecolo-
gica y otro sobre Telecitopatologia.

Esperamos que la obra esté concluida en el
menor plazo posible y que sea de la mdxima uti-
lidad para todos aquellos profesionales y estu-
diantes relacionados con la citologia.



PARTE I

DIAGN(')STICO INTRAOPERATORIO
CITOLOGICO DE LOS TUMORES
DEL SISTEMA NERVIOSO
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B CARACTERISTICAS GENERALES
DEL DIAGNOSTICO CITOLOGICO
INTRAOPERATORIO DE LOS
TUMORES DEL SNC

* Estudio intraoperatorio:
problemas y resultados

El estudio intraoperatorio de los tumores del SNC
ha experimentado recientemente una expansion
y desarrollo notables, guiando la conducta qui-
rargica y acelerando los pasos para facilitar el tra-
tamiento temprano.

El diagnostico intraoperatorio siempre se
halla en estrecha relacion con la edad, la clinica
y la topografia del tumor. Estos parametros defi-
nen los posibles tipos de tumor en cada paciente
y el tiempo de evolucion de la clinica; el sexo, la
edad, la localizacion y las caracteristicas radio-
logicas de tumor son datos inexcusables para
abordar el diagnostico.

El método intraoperatorio en congelacion pre-
senta claros inconvenientes al hallarnos frente a
tomas con material muy escaso y del que hay que
guardar material para el estudio diferido definiti-
vo; ademas, el tejido nervioso, con alto conteni-
do en agua y lipidos, se artefacta de modo exten-
so, no anadiendo informacion relevante frente a
la extension citologica, que permite el uso de can-
tidades minimas de tejido sin que se agote el
mismo. Por ello hemos dejado de usar los cortes
en congelacion.

El elemento fundamental es saber qué debe-
mos esperar de una intraoperatoria en el SNC,
qué es lo que necesita el neurocirujano y, en
menor grado, el oncélogo. Lo mas importante es
sefalar si la toma procede de un tumor; es decir,
si el cirujano esta en el tumor o no, a pesar de la
radiologia, la clinica y la topografia, ya que, fre-
cuentemente, la macroscopia de la lesion no es
claray en las tomas estereotaxicas el cirujano no
ve directamente el tumor. Ademas, debe indicar-
se si el tumor es primario o no y definir en qué
grupo tumoral diagndstico se halla (Tabla 1).

Tabla 1. Aplicacion de la citologia intraoperatoria.

+ Dirigir la actividad del neurocirujano.

« Indicarle que esta en el tumor (en especial en
tomas por estereotaxia).

+ Definir si el tumor es primario o no.

« Definir las caracteristicas del tumor que
permitan su manejo quirdrgico.

+ NO es imprescindible decir el tipo exacto de
tumor pero Sl en qué grupo tumoral se halla.

En este proceso diagndstico se plantean pro-
blemas genéricos como el que la toma provenga
de: 1) Una zona no representativa del conjunto
tumoral. 2) Un area de necrosis extensa. 3) Un
area adyacente o en el borde del tumor, donde no
se ve claramente la neoplasia. 4) Un foco de glio-
sis a diferenciar de un glioma (Tabla 2).

Tabla 2.
genérico.

Diagnéstico citolégico intraoperatorio

Extension citolégica intraoperatoria

Y ! ¥

Tumor Dudoso No tumor

Y ¥

Necrosis No diagnéstico

Lo primero es recordar la posible confusion
entre tejido normal o reactivo y tumoral, como
ocurre con las areas de gliosis y los gliomas o la
corteza cerebelosa y los meduloblastomas, o con
la presencia de neuronas incluidas en un tumor,
sobre todo glial, a diferenciar con un tumor neu-
ronal o un ganglioglioma (Figuras 1-5).

El segundo punto es definir si estamos fren-
te a un tumor glial o no glial. El tercero, si es un
glioma de alto o bajo grado. Si el tumor no es
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Tabla 3. Via diagnoéstica intraoperatoria.

Tumor

Y

v

Glioma No glioma
I
Alto grado Bajo grado Metastasis Meningioma Otros de alto y bajo grado

glial, aclarar si es metastasico o primario. Si el
tumor es primario y no glial, indicar si se trata de
un meningioma o un tumor no meningeo. Si el
tumor no es meningeo, si nos hallamos frente a
un tumor bien diferenciado neuronal o uno mas
agresivo de tipo PNET u otro. En los casos con
necrosis extensa el problema es definir si hay
tumor subyacente y si se puede demostrar a pesar
de la necrosis, si se puede sugerir un origen pri-
mario, en general glial o metastasico (Tabla 3).

* Estudio intraoperatorio: método

La toma remitida debe acompaniarse de datos rele-
vantes como son: edad, sexo, localizacion, si la
lesion es unica o multiple y sus caracteristicas
radiologicas. Obligatorio es resefiar si el pacien-
te tiene neoplasias previas en otra localizacion,
y su tipo si se conoce: melanoma, carcinoma de
pulmoén, mama, tiroides, rifidn,etc., y anteceden-
tes de linfoma o SIDA. La impresion diagndsti-
ca clinica global es util, aunque siempre depen-
diente de los hallazgos de la citologia, ya que hay
cuadros tumorales claros que no producen una
extension neoplasica, porque la muestra que se
ha tomado no es de un area representativa o es
totalmente necrotica.

La preparacion se realiza apoyando un peque-
flo fragmento sobre el extremo de un porta y uti-
lizando otro porta para extender el material, pre-

sionando y desplazandolo sobre el primero. De
ese modo se produce una sabana celular, mas o
menos homogénea, segun el tipo de tumor, que se
deja secar al aire durante un minuto. Tras esta fase
se tifie esta extension; hay varias preferencias para
ello; el uso de hematoxilina con eosina es prefe-
rido por algunos y un Papanicolaou también es 1til.
Nosotros usamos Diff-Quick por su rapidez, fia-
bilidad y facil repeticion; ademas, el fondo de la
extension, tanto si es fibrilar evidente en gliomas
o neuropilar fibrilar fino en tumores neuronales,
es muy claro con esta técnica. Por otro lado, la
necrosis se identifica mejor que con la HE, lo que
es muy relevante en las metastasis o gliomas
malignos, y en casos de tumores especificos como
linfomas, germinomas, gangliogliomas, neuroci-
tomas, xantoastrocitomas, etc., produce un deta-
lle nuclear y citoplasmico mas claro que la HE.
El material asi tefiido se interpreta para la intrao-
peratoria y posteriormente se deshidrata y monta,
dando lugar a preparaciones citologicas definiti-
vas que se archivan de modo indefinido.

Sistematicamente se obtienen también impron-
tas realizando suaves toques sobre un porta y
dejando secar para tefiir con Diff-Quick (Giemsa).
Este material es muy util en los tumores escasa-
mente adherentes; ademas, proporciona células
sueltas que mantienen muy bien su morfologia,
no alterada por la fuerza de la extension y pre-
servan su citoplasma y nucleo mejor que tras la
compresion entre los portas.
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Las fases del Diff-Quick que nosotros utili-
zamos consisten en una fijacion con el compo-
nente uno con metanol durante 30-45 segundos,
seguido de tincion con el paso dos durante un
minuto. Tras esto tefiimos directamente en el paso
tres durante 20 segundos. Tras ello se lava y con-
trasta en agua y se estudia al microscopio. Este
método se usa tanto para las improntas como para
las extensiones, permitiendo un diagnostico en
un tiempo no superior a los 5-10 minutos desde
la recepcion de la muestra.

El estudio inmunocitoquimico requiere tan-
tas preparaciones como técnicas queramos efec-
tuar. Para ello la extension se deja secar al aire y
se fija en alcohol de 96 grados, donde se mantie-
ne hasta su procesado para estudio para GFAP en
gliomas, marcadores epiteliales, neuronales,
S100, etc. La cuantificacion de Ki-67 (MIB-1)
no es fiable en los extendidos.

Por ultimo, el material sobrante de la toma
intraoperatoria se fija en formol tamponado para
su inclusion en parafina y procesamiento diferi-
do. En el informe final se resefia el resultado del
estudio citologico intraoperatorio junto con el his-
tologico y el inmunohistoquimico.

Tabla 4. Grupos diagndsticos intraoperatorios.

B DIAGNOSTICO:
GRUPOS DIAGNOSTICOS
INTRAOPERATORIOS

En nuestra opinion, el diagndstico intraoperato-
rio no consiste tanto en establecer ante qué tipo
de tumor exacto sino ante qué grupo tumoral nos
hallamos, y en funcion de ello cual es la conduc-
ta quirdrgica a seguir.

En este contexto deben considerarse unos
cuantos grupos neoplasicos en funcion de sus
caracteristicas citologicas, edad y topografia cuya
naturaleza debe establecerse en la intraoperato-
ria (Tabla 4).

Los elementos generales a valorar en el estu-
dio intraoperatorio de los tumores del SNC son:
1) Edad y localizacion. 2) Caracteristicas del
extendido celular.

La localizacion del tumor se correlaciona con
la edad, siendo unos tipos de neoplasia mas fre-
cuentes que otro segun este factor (Tabla 5y
Tabla 6).

La localizacion primaria del tumor en la cor-
teza cerebral se produce solamente en algunos
tipos de tumor; el mas frecuente es el oligoden-

Grupos de diagndstico intraoperatorio

= No tumor

» Linfoma

» Glioma bajo grado | y II: astrocitomas, oligo, ependimomas otros
» Glioma alto grado lll y IV: astrocitomas, ependimoma, oligo, mixto
» Meningiomas

» Metastasis: carcinomas, melanomas, otros

» No glial de alto grado: PNET, meduloblastoma, pineal, plexos, etc.
> No glial de bajo grado: neurocitoma, plexos, pineal, etc.

» Necrosis: sin tumor o tumor necrético inespecifico
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Tabla 5. Tumores segun edad y localizacion.

LOCALIZACION Adulto Nino/joven
CONVEXIDAD Linfoma, XAP Linfoma
Meningioma XAP
Tumor melanico
Metastasis
BASE Meningioma Craneofaringioma
Tumor hipofisis Glioma optico
Tumor pineal Pinealoblastoma
FOSA POSTERIOR Hemangioblastoma Hemangioblastoma
Metastasis
Meningioma
Neurinoma
INTRA/PERI Tumor plexos Papiloma plexos
VENTRICULAR Neurocitoma Neurocitoma

Quiste coloideo
Subependimoma

Quiste coloideo
Ependimoma

Tumor plexos
Subependimoma

Meningioma AGS
Tabla 6. Tumores segun edad y localizacion.

INTRIA;F?:F?IIE-II\IZ(;\L(J:III\?ETOSA Adulto s L]
HEMISFERIO BORDE DIFUSO Astrocitoma Il Ependimoma
RADIOLOGICO Astrocitoma Il Glioblastoma

Glioblastoma Linfoma/leucemia

Oligodendroglioma (cértex) PNET/Neuroblastoma

Gliomatosis

Linfomas

MTX
HEMISFERIO BORDE Astrocitoma | Neurocitoma
DELIMIT{\DO Gliosarcoma Ependimoma
RADIOLOGICO GB nodular TNED

XAP GGD

Ganglioglioma XAP

MTX Ganglioglioma

Glioma pilomixoide

FOSA POSTERIOR Ependimoma Ependimoma

Hemangioblastoma Hemangioblastoma

MTX Astrocitoma pilocitico (CBELO)

Meduloblastoma
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droglioma. Menos frecuentes son los tumores de
bajo grado en jovenes y niflos, como el xantoas-
trocitoma pleomorfo (XAP), el tumor neuroepi-
telial disembrioplasico (TNED) del 16bulo tem-
poral o el ganglioglioma desmoplasico (GGD).
La infiltracion cortical por un tumor que crece
desde sustancia blanca es propia, sobre todo, de
los gliomas malignos astrocitarios. Las metasta-
sis pueden aparecer como un foco tinico cortical
o focos multiples cortico-subcorticales.

Los pacientes con menor edad, en general tie-
nen gliomas astrocitarios menos agresivos en
linea media; sin embargo, los tumores ependima-
rios hemisféricos son mas agresivos e infiltran-
tes cuanto mas joven es el paciente. Los tumores
de tipo no astrocitario: PNET, tumores germina-
les, meduloblastoma, tumores con componente
neuronal, etc., aparecen sobre todo en nifios. En
los pacientes de mas edad predominan los tumo-
res astrocitarios hemisféricos cerebrales mas agre-
sivos y las metastasis (MTX).

Los rasgos generales del extendido citologi-
co dependen del tipo de tumor, sin embargo las
valoraciones histologica y citologica son ligera-
mente distintas. El fondo del tumor, de apenas sig-
nificado en la histologia, es definitorio en la cito-
logia, sobre todo en los gliomas, con un fondo
fibrilar caracteristico. La densidad celular, de
variable valoracion en la histologia, es crucial en
la citologia. La necrosis, facilmente valorable
como isquémica o tumoral en la histologia, es mas
dificil de ver en citologia, y muy relevante para
el diagndstico de malignidad intraoperatorio,
reforzando la importancia crucial de la valoracion
del fondo de la preparacion citologica (Tabla 7).

La atipia vascular, en especial en los gliomas,
es un factor importante en la histologia y nos
ayuda a definir la agresividad de un tumor; en la
citologia es un elemento central en definir un
diagnostico intraoperatorio hacia una mayor agre-
sividad cuando aparece en los gliomas.

Hay otras diferencias entre el estudio citolo-
gico e histologico; las mitosis son poco frecuen-
tes en citologia. La razon se halla en que las célu-

Tabla7. Rasgos morfologicos a valorar.

Histologicos Citolégicos

» Celularidad elevada « Celularidad elevada

« Pleomorfia nuclear + Pleomorfia nuclear
* Atipia nuclear + Atipia nuclear
» Necrosis » Necrosis

» Vasos proliferadosy | * Vasos proliferados y
atipia e hiperplasia anémalos en su
endotelial forma y endotelio

* Fondo

las en proceso de division se rompen al hacer la
extension, por lo que cuando se ven indican
malignidad, pero su ausencia no excluye que el
tumor sea agresivo. Otra diferencia se halla en la
valoracion de la morfologia nuclear y citoplas-
mica. La pleomorfia celular es util en la histolo-
gia, pero en la citologia las células aisladas mues-
tran con mas claridad que en el corte en parafina
el citoplasma, su contorno, tamaio y forma (fuso-
celular, fibrilar, redondeada), bien evidentes. El
ntcleo también se ve con mayor claridad y sus
cambios tienen mayor transcendencia relativa que
en la histologia, donde el patron general de cre-
cimiento, la formacidn de estructuras secunda-
rias, etc., proporcionan datos inexistentes en la
extension citologica.

B EXTENDIDOS NO TUMORALES

* Tejido normal y gliosis y diagnéstico
diferencial

La gliosis perilesional, sea en torno a un absce-
so o presente en una leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva (LMP), o en el borde de un tumor
o un infarto isquémico, plantea como primer
problema dilucidar si estamos frente a un glio-
ma o a una proliferacion glial no tumoral, y es
frecuente en tomas adyacentes a tumores necro-
ticos en los que el cirujano se queda en su peri-
feria.
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Citologia (Figuras 1-8)

El parénquima normal se caracteriza por la ausen-
cia de atipia celular y una densidad celular baja.
El fondo en la substancia blanca es delicadamente
fibrilar y los vasos escasos y sin atipias. No se
ven acumulos celulares y pueden verse neuronas
maduras si la toma es de cortex. Se puede apre-
ciar glia astrocitaria y oligodendroglia. En el cere-
belo las extensiones suelen ser bastante celula-
res, pero sin atipia celular, pudiendo inducir a
error.

En las éreas de gliosis la celularidad es supe-
rior a la del tejido normal e inferior a la de un
un glioma, con nucleos isomorfos y de aspecto
tipico, ovoideos o fusocelulares, de talla peque-
Na o media, y de aspecto regular, normocromi-
co, con cromatina fina, tanto astrocitarios como
oligodendrogliales. Puede haber algun nucleo
grande con nucleolo evidente, pero con cromati-
na fina. Los citoplasmas se ven bien y son am-
plios, con prolongaciones con un aspecto estre-
llado glial.

El fondo es fibrilar limpio, mas fino y homo-
géneo y menos rico que en los gliomas, con pocos
eritrocitos, con fibrillas mas delicadas y menos
toscas. En puntos el extendido es mas irregular,
con algunos acumulos de fibrillas y células for-
mando ovillos. Los grupos adyacentes se unen
mediante puentes fibrilares delicados. En los glio-
mas el extendido es mas heterogéneo, con gru-
pos mas celulares y los puentes entre ellos mas
toscos, con fibrillas de grosor variable.

En el fondo, en la gliosis reactiva no hay res-
tos celulares de aspecto necrotico ni proliferacion
vascular. Los vasos son finos y rectos sin hiper-
plasia ni atipia endotelial ni acimulos celulares
astrocitarios o de otro tipo, v.g.: melanoma, peri-
vasculares.

En algunos casos se incluyen neuronas ana-
tomicas. Los gliomas con neuronas no neoplasi-
cas incluidas son el oligodendroglioma y los glio-
mas claramente malignos que infiltran la corteza.
Los gangliogliomas muestran atipia neuronal y
glial.

Los casos de gliosis reactiva acompafante a
procesos inflamatorios de caracter subagudo o
cronico originan estudio intraoperatorio rara-
mente; en ellos hay linfocitos asi como histioci-
tos o eosinodfilos si se trata de un granuloma eosi-
noéfilo, junto con la ausencia de atipia celular y
vascular. El fondo es fibrilar desorganizado y tos-
co, sin aumento en la densidad de células gliales,
indicando su caracter no neoplasico. Si hay necro-
sis no se asocia con acumulos celulares de aspec-
to neoplasico, sino inflamatorio con restos tisu-
lares mal preservados.

Diagnéstico diferencial

Los astrocitomas grado II son el principal diag-
nostico diferencial. En estos la celularidad es
mayor, hay nucleos mas variables e hipercromi-
cos y frecuentemente desnudos, sin citoplasma
acompafiante. El fondo es mas evidente, con
puentes entre los acimulos celulares mas irregu-
lares que en la gliosis. La ausencia de necrosis o
atipia vascular excluye un glioma maligno. La
posibilidad de un tumor adyacente: glioma, me-
tastasis,etc., no puede descartarse en una toma de
gliosis y si hay evidencia radiologica y clinica de
un tumor, debe valorarse el repetir la toma para
que produzca material diagndstico.

Los oligodendrogliomas y ependimomas tie-
nen rasgos distintivos, aunque en algunos casos
se hallan vasos de aspecto oligodendroglial en
areas de gliosis, con un fondo poco celular, simi-
lar al de los oligodendrogliomas. Los tumores
gliales o con componente glial grado I son, en
general, entidades anatomoclinicas con topogra-
fia, edad, historia y radiologia definidas que no
plantean problema diferencial con la gliosis reac-
tiva.

* Lesiones pseudotumorales

El absceso cerebral es la lesion mas caracteristi-
ca como masa ocupante de espacio no tumoral.
Su localizacion temporal se asociaba en el pasa-
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do a infecciones cronicas adyacentes; actualmente
una localizacion secundaria frontal o parietal es
mas frecuente. En cualquier caso, gracias a los
avances terapeuticos y radiologicos, es raro que
se plantee el diagnostico diferencial con un tumor,
generalmente glial, en pacientes no inmunode-
primidos.

Citologia (Figuras 9-12)

La presencia de polinucleares e histiocitos con
necrosis no tumoral y la ausencia de atipia nu-
clear glial relevante son lo que caracteriza a la
pared de un absceso. Hay restos nucleares frag-
mentados o “estirados” por la extension, asi como
proliferacion de vasos que no muestran hiper-
plasia ni atipia endotelial, ni el aspecto tortuoso
presente en los gliomas malignos. En las areas
adyacentes hay gliosis prominente con células de
nucleo amplio, con nucleolo, sin atipia nuclear y
con citoplasmas extensos estrellados.

En los pacientes con SIDA los quistes por
toxoplasma son relativamente frecuentes, aunque
raramente dan lugar a un diagnostico intraope-
ratorio al haberse definido el contexto clinico y
radiologico. La toma produce un extendido infla-
matorio de fondo hemorragico en el que el diag-
noéstico etioldgico intraoperatorio es imprede-
cible, dependiendo del azar el que aparezca
toxoplasma en el extendido. Su diferenciacion
con una neoplasia linfoide o un glioma maligno
se basa en la presencia de polinucleares con his-
tiocitos y restos celulares necroticos con vasos
numerosos sin atipia glial ni vascular.

En pacientes con LMP, inmunodeprimidos
con masas hipercaptantes, Unicas, en sustancia
blanca hemisférica subcortical, con bordes poco
delimitados respecto de la corteza suprayacen-
te, el extendido es caracteristico, con una dis-
tribucidon en grumos homogénea en toda la pre-
paracion, con un fondo fibrilar proliferado. No
hay actimulos celulares con puentes fibrilares
entre ellos. Lo mas llamativo es la presencia de
astrocitos hipertroficos con nucleo grande, con
nucleolo prominente y cromatina fina, de con-

torno redondeado y citoplasma muy amplio, con
prolongaciones amplias de aspecto estrellado
(en cabeza de Medusa). Entre ellos hay nume-
rosas células de aspecto oligodendroglial, con
citoplasma escaso de contorno indefinido y
nucleos sueltos grandes, redondeados u ovoi-
deos, mas densos que los astrocitarios, isomor-
fos y con inclusiones que dan una cromatina
homogénea de aspecto esmerilado. Hay vasos
evidentes pero de trayecto recto escasamente
ramificado, con un endotelio bien visible, rodea-
dos de un fondo fibrilar rico, con astrocitos aso-
ciados en puntos.

El diagnostico diferencial de la LMP con los
oligodendrogliomas es facil; la celularidad en
estos tumores es mas elevada y homogéneamen-
te distribuida, los vasos son prominentes, muy
finos y delicadamente ramificados en “asta de
ciervo”, claramente individualizados del fondo,
que es finamente fibrilar y en el que no se encuen-
tran astrocitos hipertroficos. Los ntcleos en los
oligodendrogliomas son hipercrémicos, ligera-
mente pleomorficos y de aspecto atipico, pero de
talla homogénea, no hallandose la meganucleo-
sis con cromatina esmerilada caracteristica de la
LMP. Los oligoastrocitomas muestran un com-
ponente astrocitario atipico sobreafnadido, y en
ellos los vasos presentan un patron mixto, con
vasos finos y otros con hiperplasia endotelial
ausente en la LMP.

En otras lesiones pseudotumorales se hallan
granulomas focales, junto con un fondo inflama-
torio. En todos los casos se halla gliosis reactiva
de intensidad variable que debe diferenciarse de
un glioma.

B NECROSIS TUMORAL
Y NO TUMORAL

Un problema crucial en un extendido es definir
la existencia de necrosis y si la misma es tumo-
ral o no. Si es tumoral, estamos en general ante
un glioma maligno, ante una metastasis o un
tumor agresivo (Tabla 8).





