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La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de 6rganos superficiales constituye un pro-
cedimiento de bajo coste y una herramienta diagndstica Util que complementa el diagnéstico
clinico y por imagen permitiendo estratificar a los pacientes segun la patologia detectada,
para asi permitir una utilizacién éptima de los recursos tanto diagnésticos posteriores como

terapéuticos.

En este capitulo estudiaremos las caracteristicas citologicas de las punciones de 6rganos
superficiales como son la glandula tiroides, paratiroides, prostata y testiculo, con las
claves diagnodsticas de las lesiones neoplasicas y no neoplasicas mas frecuentes.

|. TIROIDES Y PARATIROIDES

|.I. Tiroides. Estructura normal

La glandula tiroides tiene forma de mariposa, de color gris rosada, y

http.//books.google.es/books 7id=elb4f\- esta compuesta por dos l6bulos, derecho e izquierdo, conectados por
SaQ4C&printsec=frontcover&dq=isbn:8 . 3 o

4797828978hl=es8sa=X8&ei=k75WUrD el istmo. La glandula esté situada en la parte frontal del cuello a la altura
VNILNIObLIoGACQ8ved=0CCYQ6wWEW de las vértebras C5y T1, junto al cartilago tiroides. Yace sobre la traquea

AA#v=onepage&q&f=rfalse

que rodea hasta alcanzar posteriormente al eséfago y esté cubierta
por la musculatura pretiroidea, el musculo platisma del cuello, el tejido
subcuténeo y la piel. Durante el proceso de la deglucién, la glandula
tiroides se mueve, perdiendo su relaciéon con las vértebras.

Figura 1. Extendido celular con células foliculares dispuestas en peque-
Aos grupos, presencia de nucleos desnudos y fondo de material coloide.

La tiroides tiene una capsula fibrosa que la
cubre totalmente y envia tabiques interior-
mente que le dan el aspecto lobuloso a su
parénguima. Los Iébulos contienen los folicu-
los, que estan formados por las células foli-
culares, formando un epitelio simple cubico,
y por el coloide (Figura 1). Entre los folicu-
los se encuentran otras células denominadas
parafoliculares o células C. Las células foli-
culares producen las hormonas tiroideas T3
(triiodotironina) y T4 (tiroxina), mientras que
las parafoliculares liberan calcitonina. El
coloide ocupa el interior del foliculo y esta
formado mayoritariamente por tiroglobulina,
proteina producida por las propias células
foliculares que sirve de precursor para la sin-
tesis de las hormonas tiroideas (T3 y T4).
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RECUERDA QUE
El esputo no es

Figura 2. Muestra de esputo representativo con macréfagos alveolares acom-
panados de polimorfonucleares.

O340

procesos funcionales de pulmén o infecciones oportunistas en inmuno-
= comprometidos (citomegalovirus, pneumocystis, criptococo). También
E . puede ser Util para diagnéstico tumoral (por ejemplo, carcinoma bron-
quioloalveolar) (Figura 3).

http.//www.youtube.com/
watch ?v=asHDBVIWwGU

RECUERDA QUE
Con el

fibrobroncoscopio
podemos obtener

Figura 3. BAL. Macrdéfagos alveolares con citoplasma amplio vacuolado y polvo
antracotico fagocitado. El nicleo es redondo u oval con cromatina homogénea.
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RECUERDA QUE

Las siglas spp. es

una abreviatura

del latin “species
pluralis”, es decir,
multiples especies del
microorganismo, sin

Figura 14. Criptococo tenido con técnica de plata.

asociar a infeccién por CMV. Se observan exudados algodonosos en
ocasiones con forma de molde alveolar (Figura 15). Con técnica de plata
se observan los quistes en forma de copa similar a una pelota de ping-
pong aplastada (Figura 16). En el material tenido con Papanicolaou el
microorganismo presenta autofluorescencia.

Figura 15. Exudado de aspecto algodonoso en un BAL con
Pneumocystis. En la parte superior e inferior, dos células infec-

tadas por CMV. Figura 16. Quistes de Pneumocystis con técnica de plata.
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Para diferenciar

entre las distintas
estirpes celulares se
usan los anticuerpos
inmunohistoquimicos:
S-100 para estirpe
melanica, pan-
citoqueratinas (AE1/

AE3) para epitelial,
CD45 (LCA) para
linfoide y vimentina
para estirpe
mesenquimal.

RECUERDA QUE

Para realizar estudio
inmunocitoquimico

€s necesario que la
muestra esté fijada en
alcohol o en un medio
liquido comercial.

En otras ocasiones no existe tumor primario conocido y hay que intentar
en la medida de lo posible indicar probable origen en conjunto con la
morfologia y el inmunofenotipo del tumor.

Por tanto, habra que tener en cuenta, en la valoracion in situ realizada en
el momento de la PAAF, si existen tumores primarios conocidos (y si es
posible cuél es suinmunofenotipo) vy si no (se considera de origen des-
conocido) qué diagnésticos diferenciales nos planteamos, para intentar
obtener extensiones o material en medio liquido suficiente para poder
aproximar lo maximo posible el diagndéstico y el origen de la metastasis.

El panel inmunohistoquimico mas frecuentemente usado inicialmente
es para diferenciar entre las distintas estirpes celulares (si no esté cla-
ro con la morfologia) (S-100 para estirpe melanica, pan-citoqueratinas
(AE1/AE3) para epitelial, CD45 (LCA) para linfoide y vimentina para
mesenquimal). Una vez claro que se trata de un tumor epitelial se sue-
len usar un panel de citoqueratinas (CK20 y CK7 mas frecuentemente)
y anticuerpos que indican origen (PSA para origen prostatico, receptores
hormonales para origen ginecolégico y mama, TTF-1 para origen pulmo-
nar o tiroideo, tiroglobulina para origen tiroideo y CDX2 para intestinal).

Si en el momento de la puncién hay datos clinicos y/o radiolégicos que
pueden sugerir un origen concreto (antecedentes tumorales, ndédulos
en pruebas de imagen, edad, sexo, etc.), se iniciara el estudio inmuno-
histoquimico orientado a demostrar ese origen.

En determinadas circunstancias (tumores pulmonares o mamarios)
habra que recoger material también para realizar estudios moleculares
de valor prondstico o terapéutico que nos puedan solicitar los oncélogos
(EGFR, ALK, receptores hormonales, HER2neu...).

TABLA IHQ A PARTIR DEL PATRON DE EXPRESION DE CK20 Y CK7

PARA REALIZAR DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
CK20+yCK7+
Carcinoma urotelial: uroplaquina+, p63+-, trombomodulina+-

Adenocarcinoma de pancreas (2/3): CEA+, CA 19.9 +, MUC5-AC+, MUC-2-, CDX2
(variable)

Carcinoma mucinoso de ovario: MUC5-AC+, MUC-2-, CDX2 (variable)

Adenocarcinoma de vesicula biliar: trombomodulina +, CDX2 (variable)

Adenocarcinoma gastrico

Colangiocarcinoma

(Continda en la pdgina siguiente)
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Las células foliculares muestran un citoplasma fragil azul palido con
bordes indistintos o pueden contener granulos finos (Figura 2). Tam-
bién pueden presentarse como nucleos desnudos, desprovistos de
citoplasma. El nacleo es redondo con ocasional nucleolo pequeno. El
coloide muestra una tincién azul, violeta o rosa con DQ (Figura 3) con
formacién de pliegues o fendmeno de fractura con la extension de las
preparaciones. Pueden delimitar agregados densos de material acelular,
semejante al estroma hialinizado (esférulas colagenas). Con tincién de
Papanicolaou es orangéfilo o verde claro, mostrando similares fenéme-
nos de pliegue o fractura. Otro componente normal, presente como
células aisladas y escasas que pueden simular un carcinoma medular,
son las células C. Se distinguen solo con estudio inmunocitoguimico.

En las extensiones pueden observarse otros componentes como el
tejido muscular estriado, epitelio respiratorio de la traquea o laringe y
fragmentos de material mucoide o tejido cartilaginoso.

RECUERDA QUE

Durante el proceso de

la PAAF, el paciente no
puede tragar ni hablar
porque al movilizarse
la glandula perdemos
la referencia del
nodulo que hay que
puncionar.

Figura 2. Células foliculares dispuestas en monocapa de célu-  Figura 3. Celularidad folicular con cambios oncociticos en un
las cohesivas en las que se identifica un citoplasma finamente  fondo de material coloide azulado.

granular.

|.2. Paratiroides. Estructura normal

Las paratiroides estan localizadas por detras de los l6bulos tiroideos.
Estas producen la hormona paratiroidea o parathormona (PTH). Nor-
malmente son cuatro, dos superiores y dos inferiores, pero de forma
ocasional puede haber cinco o mas. Tienen forma de lenteja, con un
peso de 30 mg cada una. Su color es marronaceo (pardusco) y tienen
consistencia blanda. Histolégicamente estan rodeadas de una capsu-
la y estan formadas por tres tipos de células, las células principales

http.//www.cytologystuff.com/es/study/
section28ng.htm
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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. Tinciéon 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 pequefas con nucleo redondo u oval
uniforme y escaso citoplasma.

D Nucleos hipercromaticos, de cromatina gruesa y nucleolo.
Los glébulos hialinos son caracteristicos de este tumor, pero no son
diagnosticos. Se pueden encontrar también en el adenoma pleo- httos://www.seap.es/c/
morfo, en el carcinoma epi-mioepitelial y en el adenocarcinoma document_library/get_

_ . file 2uuic=a49296b2-9aba-444d-ae9a-
polimorfo de bajo grado. 7730a610c6da0&groupld=10157
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Figura 31. Frotis moderadamente celulares con sébanas epite-  Figura 32. Sédbanas (flecha) epiteliales monocapa desordenadas

liales monocapa desordenadas Tincién de DQ. Adenocarcinoma 'y grupos microglandulares (cabeza de flecha) con solapamiento

de pancreas. nuclear, pérdida de cohesion celular. Tincion de PAP. Adenocar-
cinoma de pancreas.

Figura 33. /rregularidad de los nicleos (flechas) y amontona-  Figura 34. Irregularidad de los nucleos y amontonamiento.
miento. Tincién de DQ (izquierda) y tincion de PAP (derecha). Citoplasma claro de bordes bien definidos mucosos (circulo).
Adenocarcinoma de pancreas. Tincion de PAP. Adenocarcinoma de pancreas.

D Criterios de malignidad nuclear.

D Moderada cantidad de citoplasma a veces vacuolas de mucina y
bordes mal definidos.

D Necrosis.

Casi todos los adenocarcinomas de pancreas son de origen ductal.
Los tumores bien diferenciados pueden ser dificiles de distinguir de
cambios benignos. Las tres caracteristicas mas importantes de malig-
nidad son: amontohamlentg y solapamlento.nuclear, irregularidad del http o, cytology-iac.org/educational-
contorno nuclear e irregularidad de la cromatina. resources/virtual-slide-library?id=246
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hipercromaticos y retraidos, citoplasmas den-
sos de tonalidad oscura y abundantes detri-
tus. Para evitar dichos cambios, es preferible
obtener y procesar orinas recién emitidas,
desechando el primer chorro miccional v,
después de hidratar al paciente, requerirle 2
0 3 muestras consecutivas.

Por otra parte, las orinas que no han sido
recién emitidas suelen mostrar sobrecreci-
miento bacteriano, generalmente cuando
transcurre mas de una hora, y precipitacion
de cristales (Figura 14), sobre todo de acido
urico con el descenso de la temperatura y el
pH (orinas guardadas en el refrigerador).

La presencia de otros microorganismos como
los hongos, a menos de que exista alguna

Figura 14. La presencia de cristaluria puede condicionar alteraciones
citolégicas en las células uroteliales, con aumento del tamano nuclear,
cromatina densa y preservacion de la relacion nicleo/citoplasmatica.

condicion patolégica de base, suele ser debida a contaminacién del
tracto genital (sobre todo en mujeres) (Figura 15).

En el caso de los varones, pueden observarse la presencia de esper-
matozoides (Figura 16) y células del epitelio de las vesiculas seminales.
Estas Ultimas conviene reconocerlas, pues suelen presentar nucleos
hipercromaticos y cierta alteracién en la relacion N/C. En algunas de
ellas puede observarse la presencia de un pigmento intracitoplasmatico

de coloracion marréon-dorada (lipofucsina).

Figura 15. La presencia de elementos micdticos compatibles  Figura 16. En los varones puede observarse con cierta frecuen-
con candidas puede resultar de contaminacion procedente del  cia la presencia de espermatozoides contaminando la orina. Las
tracto genital femenino, en este caso destacando las pseudo-  células acompanantes pueden mostrar hipercromasia nuclear o
hifas sobre una celularidad urotelial sin alteraciones citoldgicas ~ formacion de grupos (derecha de la imagen) que no deben ser

significativas.

confundidas con células de un carcinoma urotelial.
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Figura 17. Linfoma primario de cavidad peritoneal.

Las metéstasis son mas frecuentes que los primarios. Cualquier tumor
puede metastatizar tanto carcinomas como linfomas, sarcomas o mela-
nomas. Los carcinomas son los mas frecuentes, y entre ellos, el adeno-
carcinoma. En peritoneo, los méas frecuentes en mujeres tienen origen
en ovario, mama, endometrio y estdmago (Figura 18). En los hombres
predominan los linfomas/leucemias, tracto gastrointestinal, pancreas
y pulmoén, entre otros. Los adenocarcinomas suelen aparecer como
grandes grupos tridimensionales tipicamente en balas de canén en
los de origen mamario (Figura 19). Son células méas grandes que las
mesoteliales acompanantes (excepto el lobulillar de mama y el difuso

Las metastasis
son mas frecuentes

en los derrames de

cavidades serosas
que los tumores

primarios.

Figura 18. Grandes grupos celulares atipicos en un caso de  Figura 19. Ascitis con adenocarcinoma de pancreas. Se obser-
ascitis por adenocarcinoma ovarico. van grandes grupos celulares tridimensionales que dificultan
el enfoque microscdpico, con marcada atipia y vacuolizacion.
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El meduloblastoma es un tumor maligno de nifos y jévenes, que
afecta a cerebelo y puede diseminar por el LCR. Esta constituido por
frotis muy celulares, con células pequenas con escaso citoplasma vy
nucleos hipercromaticos, sin nucleolo prominente, con moldeamiento
de nucleos similar al carcinoma de célula pequena de pulmoén. Puede
RECUERDA QUE formar rosetas (Figura 34).

El meduloblastoma
pertenece a lo que
en patologia se
denomina “blue
tumor” o “tumores
azules”, que son

aquellos constituidos
por células con
poco citoplasma

y mucho nucleo
proporcionalmente,
lo que le da el
aspecto azul de la

Figura 34. Un meduloblastoma constituido por células muy pleomarfi-
cas, con escaso citoplasma y formacion de estructuras de morfologia
rosetoide (circulo).

Los craneofaringiomas son tumores raros localizados en la base del
craneo o la zona alta de las fosas nasales. Se caracteriza por la presencia
de grupos de células escamosas con un
fondo de restos de queratina y cristales
de colesterol.

Los meningiomas meningoteliales (los
mas frecuentes) se presentan con célu-
las de aspecto epitelioide, con citoplas-
ma claro y nucleo pequeno, no atipico,
formando remolinos muy tipicos, con
pseudoinclusiones nucleares y cuerpos
de psamoma (Figura 35).

Las metéastasis de todos los érganos son
frecuentes, y a veces la primera manifes-
tacion de un tumor primario oculto. Los
mas frecuentes son el melanoma (Figu-
ra 36), el carcinoma de pulmén, mama,

Figura 35. A este aumento, podemos observar los remolinos de células poco .
atipicas que forma un meningioma meningotelial. colon y rinén.
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ganos.

TEEEEETE

v’ En este capitulo hemos aprendido las caracteristicas citolégicas e
histoldgicas del rifién y la glandula suprarrenal.

v Hemos conocido las indicaciones del procedimiento de PAAF en am-
bos drganos.

v Hemos estudiado todo lo relacionado con la citologia de orina, dado
que constituye un porcentaje relevante del material diario en el la-
boratorio citoldgico.

v Hemos aprendido las caracteristicas citolégicas normales, en los

procesos inflamatorios y en los procesos neopldsicos de estos 6r-

v/ Podemos reconocer los tumores mds frecuentes por sus caracteris-
ticas citoldgicas.

ReESUMEN

GLOSARIO

Anisocariosis: variacion en el tamano de los nucleos, superior a los
valores normales para un determinado tejido. Suele ser un rasgo de
atipia celular (frecuente, aunque no exclusivo) en las proliferaciones
neoplasicas malignas.

Cariorrexis: fragmentacion del nlcleo que puede ser desencadenado
por procesos reguladores propios del control de vida celular.

Coexpresion: expresion en una misma célula de dos marcadores dife-
rentes de linaje, por ejemplo, un marcador de estirpe epitelial y uno de
estirpe mesenquimal.

Coilocitoides: con aspecto semejante a un coilocito que es la célula
epitelial afectada por el virus del papiloma humano, que adquiere unas
caracteristicas peculiares del nlcleo y del citoplasma con una cavitacion
perinuclear o halo.
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EJERCICIOS

)} E1. Dibuja en un esquema del cuerpo humano dénde estan las distintas
areas anatomicas que nos pueden enviar liquidos para el diagnéstico y
que hemos tratado en este capitulo.

Relaciona una neoplasia con una caracteristica:
. Mesotelioma A. Rosetas
. Adenocarcinoma B. Expresion de calretinina
. Meningioma C. Cuerpos de psamoma
. Ependimoma D. Moco intracitoplasmatico
. Carcinoma seroso E. Remolinos celulares

Haz un dibujo esquematico con las distintas cavidades serosas e indica
los dos origenes mas frecuentes de metastasis, uno para hombre y otro
para mujer.

Subraya las afirmaciones incorrectas:

— El mesotelioma es mas frecuente en el peritoneo que en la pleura.

— El linfoma primario de cavidades se relaciona con el HHV-8.

— La neoplasia maligna primaria méas frecuente del sistema nervioso central
es el melanoma.
El estudio del liquido amnidtico permite determinar el sexo del feto.
Los cuerpos de psamoma solo se observan en los casos de carcinoma
seroso de ovario.
Los derrames linfocitos son siempre linfomas B de bajo grado.
La presencia de macrofagos o plasmaticas en un LCR nos deben alertar.
La PAAF de masas orbitarias es Util y evita cirugias innecesarias.

Haz una lista de marcadores inmunocitoquimicos que nos permitan di-
ferenciar entre un adenocarcinoma y un mesotelioma. Usa un motor de
busqueda por Internet.
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EVALUATE TU MISMO

1. Los derrames patolégicos suelen ser:
O a) Exudados.
Q b) Trasudados.
W ¢) Cualquiera de los dos.
U d) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

. El mesotelioma:
U a) Es un adenocarcinoma.
U b) Deriva del mesotelio.
4 c) Deriva del epitelio.
Q d) Solo se desarrolla en la pleura.

. ¢Qué es verdadero respecto al LCR?:
Q4 a) Sies hematico, se trata de un proceso maligno.
O b) Hay que obtener al menos 100 cc para procesar.
Q c) Enlas meningitis bacterianas predominan los linfocitos y células gigantes.
O d) Las metdastasis son mas frecuentes que los tumores primarios.

. Las células LE:
Q a) Son epiteliales.
O b) Son mesoteliales.
Q c) Son neutrdéfilos o macrofagos.
O d) Son nucleos degenerados.

. Si se ven células en anillo de sello en un derrame, hay que pensar en un
origen:
4 a) Pulmonar.
4 b) Mama.
4 ¢) Mesotelial.
a d) Colonico.

. Si una neoplasia expresa BerEP4 y no expresa calretinina, se trata proba-
blemente de un:
O a) Mesotelioma.
Q b) Linfoma.
Q c¢) Sarcoma.
Q d) Carcinoma.
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