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En este capitulo repasamos la histologia basica del tracto digestivo y drganos endocri-
nos asociados, haciendo hincapié en la descripcion de la celularidad que los forman, ya
gue nos ayudara a reconocer los distintos elementos celulares que encontraremos en las

muestras citoldgicas.

Se detallan las distintas lesiones no tumorales y tumorales (benignas y malignas) que se
pueden encontrar en los distintos 6rganos y los métodos de exploracion y hallazgos citolo-

gicos de los mismos.

Se describirdn con mas detalle los tumores de glandula salival, pancreas e higado, ya
gue son muestras mas frecuentes.

|. HISTOLOGIA DEL APARATO DIGESTIVO

El aparato digestivo es el conjunto de érganos encargados del proceso
de digestion. Lo forman el tubo digestivo (por el que transcurren los
alimentos y en el que actulan las secreciones, fundamentalmente enzi-
mas, para convertirlos en moléculas mas pequenas para que puedan ser
absorbidos para llegar a la sangre) y los érganos secretores (glandulas
salivales, pancreas e higado).

El tracto digestivo es un tubo muscular revestido por distintos epi-
telios. Bajo el epitelio hay ldmina propia, muscularis mucosae (fina
capa muscular que divide la mucosa de la submucosa), submucosa
(tejido de sostén en el que se encuentran agregados linfoides, vasos y
fibras nerviosas), capa muscular propia y serosa (fina capa de epitelio
mesotelial).

El epitelio de revestimiento al principio y al final del tubo digestivo
(cavidad oral, eséfago y ano) es plano poliestratificado (escamoso) no
gueratinizado en la zona de mucosa y queratinizado en la piel. En el
estémago e intestino el epitelio es mucoso.

Existe un tejido linfoide asociado a mucosas que proporciona en parte
la defensa frente a antigenos. Se encuentra a todo lo largo del tracto
digestivo dispuesto como células sueltas en la ldmina propia o forman-
do foliculos linfoides o placas de Peyer (nddulos linfoides confluentes
en ileon) en la mucosa o submucosa. Este tejido da lugar a los linfomas
MALT.
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) Sialoadenitis: es una inflamacion de la glandula aguda o crénica.

El frotis es escasamente celular formado por células ductales con
cambios reactivos y en ocasiones con metaplasia escamosa, fondo
inflamatorio, con restos celulares.
En ocasiones puede estar producida por cristaloides y estos se obser-
van en el frotis (cristales romboidales). Hay un tipo de sialoadenitis
esclerosante crénica en glandula submandibular (Tumor de Kittner),
que puede sugerir malignidad porque clinicamente cursa como masa
firme y en el que se encuentra atipia citolégica.

Hay un tipo
de sialoadenitis
esclerosante
cronica en glandula
submandibular
(tumor de Kdittner),
que puede sugerir
malignidad
clinicamente y en el

) Quiste de retencidn: se asocia con litiasis. Estd constituido por
moco, macréfagos y agregados de células ductales con atipia.

) Quiste simple: revestido por epitelio escamoso y raro en glandulas

que se encuentra salivales mayores.

atipia citologica.

) Quiste linfoepitelial: fondo quistico con escasas células escamosas
con cambios degenerativos.

3.4.2. Lesiones neoplasicas benignas

) Adenoma pleomorfo: también llamado tumor mixto benigno, es el
tumor mas frecuente de la glandula salival. Ocurre mas frecuente-
mente entre los 30-50 anos y tiene un ligero predominio en muje-

res. Macroscopicamente son masas

polilobuladas, a veces multinodulares,
blanquecinas de consistencia firme.

Histolégicamente esta compuesto

por un componente ductal o glandular

(con una doble capa epitelial y mioepi-

telial) y un componente mesenquial

(condromixoide). Hallazgos citolégicos

(Figuras 3-b):

D Fragmentos de matriz mixoide en el
fondo de aspecto fibrilar.

D Sabanas o células sueltas monéto-
nas de habito plasmocitoide.

D Nucleos regulares, redondos u ova-
les, sin hipercromatismo y citoplas-
mas bien definidos. Puede encontrar-
se moderada anisocariosis.

D Células mesenquimales fusiformes

Figura 3. Fragmentos de matriz mixoide de aspecto fibrilar, en el fondo entre- o )
mezclado con células plasmocitoides. Tincién de DQ. Adenoma pleomorfo. principalmente en la matriz.
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Figura 4. Células sueltas mondtonas de habito plasmocitoide. Figura 5. Fragmentos de matriz mixoide de aspecto fibrilar, en
Tincion de PAP. Adenoma pleomorfo. la tincion de PAP. Adenoma pleomorfo.

) Adenoma monomorfo (de células basales): hay cuatro tipos: soli-
do, trabecular, tubular y membranoso. El diagndéstico preciso de los
subtipos no es posible citoldgicamente. Hallazgos citoloégicos:

D Numerosos cllsteres de células con pocas células disociadas.

D Nucleos redondos u ovales regulares con escaso citoplasma.

D Nucleos blandos de cromatina granular.

D Cantidades variables de material estromal (probablemente de
membrana basal).

Hay que hacer diagnéstico diferencial con el adenoma pleomoérfico

de predominio epitelial (con escaso estroma) y el tumor adenoide

quistico.

A diferencia del carcinoma adenoide quistico los glébulos hialinos

son de menor tamano y monomorfos, y los nlcleos son blandos de

cromatina fina granular.

) Tumor de Warthin: la mayoria se dan en la pardtida y con mas
frecuencia son bilaterales. Son de crecimiento lento y fluctuantes.
Son mas frecuentes en hombres de edad media o mayores. Histolo-
gicamente estan formados de estructuras papilares, glandulares, a
veces quisticas con estroma alrededor con abundante tejido linfoide.
El epitelio tiene una doble capa epitelial predominantemente oncoci-
taria. Hallazgos citologicos (Figura 6 Ay B):

D Aspirado mucoso 0 acuoso.

D Sabanas de células grandes poligonales oncocitarias.
D Abundantes linfocitos entremezclados.

» Fondo sucio.

RECUERDA QUE

El tumor mas
frecuente de glandula
salival es el adenoma

pleomorfo y puede
tener una gran
variedad histologica y,
por tanto, también de
hallazgos citologicos,
que en ocasiones se
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3.4.3. Lesiones neoplasicas malignas

) Carcinoma de células acinares: constituye alrededor del 10 % de
los tumores malignos de glandula salival y el 80 % de los localizados
en la paroétida (Figura 9). Son ligeramente mas frecuentes en las
mujeres vy se dan a cualquier edad, siendo la edad media los 44 anos.
Tienen un espectro de patrones de crecimiento (sélido, microquistico,
papilar quistico y folicular). Hallazgos citolégicos:

D Frotis muy celular con fondo limpio sin necrosis.

D Grupos de células cohesivas con ejes fibrovasculares centrales.

D Grupos microacinares mal definidos.

D Células con citoplasma abundante finamente microvacuolados o
densos (semejantes a oncocitos).

D Nucleos de medio tamano con leve pleomorfismo con nucleos
desnudos redondos (semejantes a linfocitos).

D Puede haber linfocitosis y cambio quistico.

RECUERDA QUE

Los globulos hialinos
son caracteristicos,

pero no diagnosticos
de carcinoma adenoide
quistico, ya que se
pueden encontrar en
otros tumores (algunos
benignos como el
adenoma pleomorfo).

Figura 9. Tincion de PAP. Carcinoma de células acinares.
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RECUERDA QUE

Los tumores
benignos y malignos,
asi como lesiones

no neoplasicas
(como quistes de
retencion o procesos
inflamatorios) de

glandula salival,
Figura 12. Agregados densos de células pequenas con nucleo redon- n ser quisti
do u oval uniforme y escaso citoplasma. Tincién de PAP. Carcinoma p ueden se quISTICOS,

adenoide quistico. por lo que si se

obtiene en la PAAF
un material quistico
poco celular se debe
insistir en la repeticion
de PAAF para
obtener celularidad
representativa, que
permita distinguir

Figura 13. Estroma hialino, denso, digitiforme. Tincion de DQ. Carci-
noma adenoide quistico.

D Estroma hialino en bolas o digitiforme. El estroma hialino puede
estar ausente en los tumores pobremente diferenciados.

D Agregados densos de células pequenas con nucleo redondo u oval
uniforme y escaso citoplasma.

D Nucleos hipercroméaticos, de cromatina gruesa y nucleolo.
Los globulos hialinos son caracteristicos de este tumor, pero no son
diagndsticos. Se pueden encontrar también en el adenoma pleo- https.//www.seap.es/c/
morfo, en el carcinoma epi-mioepitelial y en el adenocarcinoma document_library/get

; ) file 2uuid=a49296b2-9aba-444d-ae9a-
polimorfo de bajo grado. 7730a61c6da0&groupld=10157
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) Laterminologia diagndstica es paralela a la usada en la toma cérvico-
vaginal en el sistema Bethesda 2001: negativa, ASCUS, ASC-H, L-SIL
o H-SIL (Figuras 17 y 18).

http.//labmed.ascpjournals.org/
content/41/3/168.full

Figura 17. Células con abundante citoplasma con halo claro perinu-
clear de bordes angulosos y nucleos ligeramente irregulares. Detalle
de coilocito (flechas). Tincién de PAP. L-SIL.

o

http://www.asccp.org/portals/9/docs/
ascep % 20updated % 20guidelines %20
%20-%203.21.13.Pdf

Figura 18. Células con escaso citoplasma y nucleos muy irregulares.
Las distintas muescas y pliegues nucleares se aprecian en distintos
planos (flechas). Ver dos imagenes del mismo grupo en distinto plano
y comparar con el tamano y forma de las células normales de la zona
inferior de la imagen. Tincién de PAP. L-SIL.

) Las caracteristicas morfologicas para cada categoria diagndstica son
iguales que en las de la muestra cérvico-vaginal.

Una vez se diagnostica lesion en la citologia, se realizara una anoscopia
http:/nih.cytopathology.org/atlas.php (colposcopia anal) de alta resolucion. Asi se identifica la neoplasia intra-
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/.2. Higado

El método de obtencidn de material citolégico en el higado es la PAAF
con control ecografico o escéner (TC).

La complicaciéon mas frecuente es la hemorragia. Esté contraindicada
en casos con diatesis hemorragica y en quistes hidatidicos (contraindi-
cacion relativa) por el riesgo de reaccion anafilactica.

) Citologia normal (Figuras 20y 21):

D Frotis moderadamente celular.

D Placas cohesivas de hepatocitos, algunos pequenos agregados y
escasas células sueltas. Los hepatocitos son células poligonales
de citoplasma amplio con nucleo redondo con nucleolo.

D Células de Kufffer.

D Epitelio ductal.

) Enfermedad parenquimatosa difusa:

D Disminucion de la cohesion de los hepatocitos.

D Cambios degenerativos de los hepatocitos (hepatocitos hinchados,
con citoplasma pélido con tincién no uniforme).

D Cambios por esteatosis con citoplasma vacuolado.

D Pueden tener cierto pleomorfismo nuclear con biy multinucleacio-
nes pero manteniendo la cromatina fina granular.

D Incremento en el niumero de linfocitos y células de Kupffer.

D Incremento en el epitelio ductal.

D Colestasis (depdsito de pigmento biliar intracitoplasméatico o en el
fondo) (variable).

Figura 20. Placas cohesivas de hepatocitos, algunos pequenos
agregados y escasas células sueltas. Tincion de DQ. Higado
normal.

Higado normal.

Un fondo
sucio con grupos de
nucleos dispuestos

en empalizada en
una PAAF hepatica
debe hacerte pensar
en metastasis de
adenocarcinoma
colorrectal.

Figura 21. Los hepatocitos son células poligonales de citoplas-
ma amplio con nucleo redondo con nucleolo. Tincion de DQ.
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ReESUMEN

En este capitulo hemos aprendido que el papel fundamental de los ci-
totécnicos en las PAAF, en general, es conseguir un material adecuado
en cantidad y calidad (correcta extension sin artefactos de arrastre
ni de fijacion) para que el patdlogo pueda realizar un diagndstico lo mds
preciso posible.

v’ Es necesario que el citotécnico tenga conocimiento de la citologia
de las distintas lesiones y reconozca con facilidad los criterios de
malignidad genéricos y las lesiones mds frecuentes en los distintos
organos, para que maneje el material obtenido de forma adecuada.

v/ También hemos aprendido que recientemente se estd usando la ci-
tologia exfoliativa anal como método de screening en el cdncer es-
camoso de ano, de forma semejante al usado en patologia cervical.

v/ Hemos visto también que la terminologia usada en la citologia exfo-
liativa de ano es semejante a la de cérvix, siguiendo igualmente el
sistema Bethesda.

v Hemos aprendido que en gldndula salival hay distintos tumores que

tienen células claras:

- Componente prominente: carcinoma mioepitelial, adenoma sebdceo
y metdstasis de carcinoma renal.

- Componente escaso o focal: carcinoma mucoepidermoide, carcino-
ma de células acinares.

- Componente ocasional: oncocitoma, adenoma pleomorfo y adenoma
de células basales.

v Hemos aprendido que en gldndula salival la presencia de gldbulos hia-
linos es caracteristica de carcinoma adenoide quistico pero no ex-
clusiva de este fumor.

v/ Sabemos que es muy importante en una lesién de gldndula salival en
la que obtenemos un material quistico acelular repetir la puncion
para obtener un material representativo, porque en glandula salival
tanto los fumores benignos como malignos pueden ser quisticos.

v Hemos aprendido que los tumores mds frecuentes en higado son las
metastasis y hemos visto las principales caracteristicas de las mds
frecuentes.
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@. v/ También hemos aprendido que el tumor primario mds frecuente de
higado es el hepatocarcinoma. Hemos revisado las principales carac-
€= teristicas citoldgicas del mismo y las diferencias con las metdstasis.

v/ En la puncién de pdncreas hemos aprendido las principales caracte-
risticas para el diagndstico de adenocarcinoma (amontonamiento y
solapamiento nuclear, irregularidad del contorno nuclear e irregula-

6 ridad de la cromatina).

@. v Hemos repasado los principales tumores pancredticos con las ca-
racteristicas citoldgicas de cada uno de ellos.

GLOSARIO

Anisocariosis: variabilidad en la forma de la carioteca.
Células caliciformes: células con forma de céliz.
Clusteres: grupos de células.

Cribiforme: grupos con forma de criba (nidos epiteliales con agujeros/
luces).

Cuerpos linfoglandulares: fragmentos redondeados y azulados de
citoplasmas, que se encuentran en el fondo del frotis y son numerosos

en frotis con abundantes linfocitos como es el ganglio linfatico.

Diferenciacion ecto-endoplasmica: laminacién concéntrica en los cito-
plasmas que indica diferenciacién escamosa.

Digitiforme: con forma de dedo.

Ejes fibrovasculares: zona central de las papilas compuesta por tejido
fibroso y vasos de pequeno calibre.
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EJERCICIOS

. Repasa las caracteristicas de los tumores de glandula salival y haz un
esquema con las caracteristicas comunes que tienen los distintos tu-
mores.

. Ahora intenta realizar otro esquema con las caracteristicas diferencia-
doras de los distintos tumores de glandula salival.

. Imagina una punciéon de pancreas transesofagica. Piensa por qué es-
tructuras y organos tiene que pasar la aguja y escribe los distintos tipos
de células que podrias encontrarte.

. Imagina que vas a hacer la valoracion in situ de la PAAF de un noédulo en
region parotidea. Piensa qué lesiones puedes encontrarte y qué mate-
rial necesitaras para obtener el maximo rendimiento de la puncion para
llegar al diagnostico mas preciso. Recuerda que en esa region también
hay ganglios linfaticos.

. Anota de forma detallada todo el material que necesitas incluido el ne-
cesario para identificar las muestras, embases, liquidos fijadores, tincio-
nes, microscopio, etc.; para la PAAF del ejercicio anterior.

. Describe un frotis perteneciente a un hepatocarcinoma y uno de una
metastasis de adenocarcinoma de colon en higado.

. Describe el frotis de la metastasis de un carcinoma de células pequenas
(microcitico) en higado y qué marcadores inmunohistoquimicos usarias
para confirmar este diagndstico.
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EVALUATE TU MISMO

1. Respecto a la citologia anal:

O a) No se realiza citologia anal.

Q b) Se usan términos semejantes a los usados en la citologia cérvico-vaginal
para el diagnéstico: sistema Bethesda 2001 (negativa, ASCUS, ASC-H,
L-SIL o H-SIL).

Q c¢) No tiene nada que ver la imagen citolégica de las lesiones intraepiteliales
anales con las de cérvix.

Q d) No se puede realizar citologia en medio liquido en citologia anal.

¢Cual es la imagen citolégica de un adenoma pleomorfo?:

Q a) Frotis con necrosis con grupos de células tridimensionales con intensa
anisocariosis.
Frotis con fragmentos de matriz mixoide en el fondo de aspecto fibrilar,
sabanas o células sueltas mondtonas de habito plasmocitoide, nucleos
regulares, redondos u ovales, sin hipercromatismo y citoplasmas bien de-
finidos.
Frotis con glébulos esféricos hialinos (material de membrana basal) rodea-
dos de células tumorales, estroma hialino en bolas o digitiforme. Agre-
gados densos de células pequenas con nucleo redondo u oval uniforme
y escaso citoplasma, nucleos hipercromaticos, de cromatina gruesa y nu-
cleolo.
Frotis muy celular con fondo limpio sin necrosis, grupos de células cohe-
sivas con ejes fibrovasculares centrales, grupos microacinares mal defini-
dos y células con citoplasma abundante finamente microvacuolados.

¢Cual es la imagen citoldgica de un tumor de Warthin?:

Q a) Frotis con necrosis con grupos de células tridimensionales con intensa
anisocariosis.
Frotis con placas cohesivas de células de citoplasma bien definido eosiné-
filo con hipercromatismo nuclear.
Frotis con glébulos esféricos hialinos (material de membrana basal) rodea-
dos de células tumorales, estroma hialino en bolas o digitiforme. Agrega-
dos densos de células pequenas con nucleo redondo u oval uniforme y
escaso citoplasma, nucleos hipercromaticos, de cromatina gruesa y nu-
cleolo.
Aspirado mucoso 0 acuoso, sabanas de células grandes poligonales onco-
citarias, abundantes linfocitos entremezclados con fondo sucio.
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