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Introducción

Los estudios citogenéticos en exuda-
dos pleurales, ha sido un tema poco es-
tudiado por los diferentes autores, de-
bido. entre otras causas, a las dificul-
tades de obtención e interpretación de
los resultados.

En 1956, Hánsen-Melander ' en-
cuentra. por primera vez, hiperdiplo-
días en las células procedentes de un
derrame ascítico secundario a un car-
cinoma metastásico de ovario; poste-
riormente. Ising y Levan 2, en 1957. al
estudiar varios derrames pleurales, en-
contraron, junto a células poliploides,
otras con cromosomas en anillo.

Estos estudios no se habían contras-
tado con ningún otro método de diag-
nóstico clínico, dado que eran mues-
tras seleccionadas cuyo diagnóstico era
conocido. En 1976, Dewaid y cois. 3

estudia una serie de 104 casos no se-
leccionados, comparando los resulta-
dos citogenéticos con los citológicos,
encontrando similar fiabilidad entre
ambos métodos en todos los grupos,
excepto en el de leucemias y linfomas,
donde la citogenética obtendría una
ventaja estadísticamente significativa.
Asimismo. Dewaid demuestra que la
combinación de ambos métodos logra
el diagnóstico correcto de malignidad
en el 83 % de los casos, resultando cla-
ramente superior (p > 0.01) que cual-
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quiera de las dos técnicas por sepa-
rado.

Basándonos en estos estudios, pre-
sentamos 14 exudados pleurales sospe-
chosos de malignidad, sobre los que se
realizaron exámenes citogenéticos y ci-
tológicos. comparándose posterior-
mente con el diagnóstico anatomo-pa-
tológico.

Material y métodos
Se estudiaron 14 casos en derrames pleurales

sospechosos de malignidad. En ningún caso se co-
noció el diagnóstico antes de acabar el estudio ci-
togenético. Tras éste. en 2 pacientes no se pudo
llegar a un diagnóstico, en el resto éste se docu-
mentó con biopsia pleural y de otros órganos.
Esto nos permite dividir a nuestros pacientes en 5
grupos:

/) Carcinomas primitivos de pulmón: 4 casos,
2 ) carcinomas metastásicos: 3 de mama y 1 de
ovario. 3) linfoma de Burkitt: un caso, 4 ) casos
benignos: 3 y 5) casos dudosos: 2.

Examen citoló^ico de rutina:

Se realizaron en todos los casos, menos en el
Burkitt, citologías de esputo, líquido pleural y
exudado bronquial tras broncoscopia en 2 casos.

Examen citogenético:

Se realizó, según técnica de Dewaid 3, modifi-
cada por nosotros, sin cultivo previo:

a) Llegada de la muestra al laboratorio, como
máximo una hora después de la toracocentesis.

b) Tratamiento de la muestra con Colchicina
0,2 c.c. durante 2 horas a 37°.

c) Choque hipotónico durante 10 minutos.
d) Fijación con Carnoy.
e) Tinción con Giemsa al 2,5 % durante 15 mi-

nutos.

Criterio de malignidad:

Una célula se ha considerado anormal si presen-
taba hiperdiploidia o contenía algún marcador
cromosómico; la muestra se ha definido como ma-
ligna si contenía al menos 3 células anormales en
30 metafases.

Resultados

El estudio comparativo de la citoge-
nética y la citología se recoge en la ta-
bla I. En los casos de carcinoma primi-
tivo, la citología y la citogenética die-
ron el diagnóstico en el 50 % de los ca-
sos, resultando 2 falsos negativos en
las dos técnicas. En los carcinomas
metastásicos, la citogenética diagnos-
ticó los 4, mientras que la citología sólo
lo hizo en 3. En el linforma de Burkitt,
no fue posible obtener el estudio cito-
lógico y la citogenética fue positiva.

En los derrames benignos, ambos
métodos no presentaron ningún falso
positivo; es de destacar que en un caso
apareció una célula poliploide en 30
metafases analizadas, correspondiendo
a una enferma de 28 años que ingresó
por un cuadro de tromboembolismo
pulmonar, relatando al tiempo intenso
tabaquismo.

Los 2 casos dudosos corresponden a
enfermas de avanzada edad y mal es-
tado clínico, por lo que no se pudo rea-
lizar biopsia pleural.

TABLA I
Examen de líquidos pleurales sospeches de
malignidad

N.»
CASOS

4

4
1
3
2

DIAGNOSTICO

CA primit ivo de
pulmón

CA metastásico
Linfoma de Burkitt
Benignos
Dudosos

DIAGNOSTICO
CORRECTO POR:

CITO-
LOGÍA %

2 (50 %)

3 (75 %)
—

3 (100%)
0

CITOGE-
NÉTICA %

2 (50 %)

4 (100%)
1 (100%)
3 (100%)

0
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TABLA II
Resultados citogenéticos de casos tumorales

N.° caso

1
2
3
4
5

6
7
8

9

DIAGNOSTICO

CA primitivo de pulmón
CA primitivo de pulmón
CA primitivo de pulmón
Adenocarcinoma de pulmón
Metástasis CA de mama

Metástasis CA de mama
Metástasis CA de mama
Metástasis CA de ovario

Linfoma de Burkitt

CROMOSO-
MOPATIA

Si
No
No
Sí
Si

Sí
Si
Sí

Sí

TIPO

Hiperdiploidia (30 %)
—
—

Poliploidia (30 %)
Hiperdiploidia (40 %)
pulverizadas (15 %)
Hiperdiploidia (61 %)
Hperdiploidia (35 %)
Poliploidia (43 %)
pulverizadas (20 %)
14q- (50%), iso (17q)
doble minute (8 %)

TABLA III
Resultados citogenéticos de casos no tumorales

N.° CASO

10
11
12
13
14

DIAGNOSTICO

Benigno (tabaquismo)
Benigno
Benigno
Dudoso
Dudoso

CROMOSO-
MOPAT1A

SÍ
No
No
Sí
Sí

TIPO

Poliploidia < (10%)
—
—

Poliploidia < 10 %
Poliploidia < 10 %

De los 9 casos tumorales, se hallaron
alteraciones citogenéticas en 7 de ellos
(tabla II). En 6 las alteraciones cromo-
sómicas encontradas consistieron en
hiperdiploidias (tetra-triploidias y otras
hiperdiploidias complejas) (fig. 1). Sólo
en el linfoma de Burkitt aparecieron
marcadores cromosómicos concretos,
como es el caso de 14q + en el 50 % de
las células (fig. 2), el isocromosoma
para los brazos largos del 17 en el 30 %
(fig. 3) y el Double Minute en el 40 %
(fig. 4).

De los 5 casos no tumorales la cito-
genética fue diagnosticada en todos los
casos (tabla III) ; en los dos casos du-
dosos las anomalías que aparecieron no
cumplían nuestro criterio de maligni-
dad.

Discusión

La presencia de aneuplodias y mar-
cadores cromosómicos en las células
de derrames pleurales tumorales ha
sido descrita por diversos autores4'5.

Fig. 1 . Célula polipoide hallada en un derrame pleural secundario a un carcinoma de mama.

Jacob, en 1961 6, sugiere que estas ob
servaciones pueden tener importancii
en el diagnóstico clínico. Este autoi
postula que, si la aneuploidia está pre
senté en el derrame, la probabilidad d<
malignidad es mayor.

Siguiendo esta línea de trabajo, otro;
autores 7'8 demostraron que el estudie
citogenético directo sin cultivo prevk
de derrames pleurales malignos podí;
diferenciarlos de los benignos.

Benedic, en 1971 y 1972 7'9, recale;
la importancia para el diagnóstico di
malignidad de los marcadores acrocén
trieos largos. Con la aparición de la;
técnicas de bandas, Gramberg, ei
1973 1Q, introduce las bandas Q en e
estudio de los derrames pleurales ma
lignos; y posteriormente Hansson 5
Korsgaard, en 1974 ", demuestran 1;
ventaja de utilizar la técnica de ban
das G.

Una de las características de la téc
nica que presentamos es la rapidez coi
que se puede dar al clínico una orienta
ción sobre el posible origen maligno de
exudado pleural. En nuestra serie te
nemos un caso de paciente varón, di
edad 68 años, que ingresa por astenia
anorexia, adelgazamiento, hemoptisis :
dolor pleurítico, objetivándosele de
rrame pleural derecho. Ese mismo di:
se informó la muestra como sospe
chosa de malignidad (3 células anorma
les en 10 metafases). Una semana má
tarde se remitió un informe citológicí
positivo del líquido pleural; a los 1
días se recibió el informe de la biopsi
que filiaba el proceso como carcinom
de pulmón tipo «Oat sell».

Respecto a los resultados citogenéti
eos encontrados por otros autores, des
taca la frecuencia de hiperdiploidias h;
liadas en los carcinomas, siendo lo
cromosomas más frecuentemente afee
tos los 1, 3, 5, 7 y 8 ". En los tumore
de mama, Jones Crucinger, en 1976 (

describe el marcador lq-. En nuestro
casos, las hiperdiploidias halladas n
involucraban a este cromosoma.

En cuanto a otros marcadores
donde más y con mayor frecuencia s
han descrito es en los linfomas: 14q-
por t1'" en el tipo Burkitt 14 y 14q-
por t4 '13 en los linfomas no BU]
kitt 15•l(•.

En los linfomas excluyendo (
Hodgkin, se hallan también transloc.
ciones que involucran a los cromóse
mas 1 y/o 3 17'18. Con respecto al ma
cador iso-17q, no sólo se ha encoi
trado en linfomas, sino también en leí
cemias mieloides y linfoides 12. I
Double Minute sería también un ma
cador específico de malignidad con p(
sibles implicaciones etiopatogén
cas 12-19.
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En la mayoría de las revisiones se muestra tener una ventaja estadística- embolismos pulmonares originados por
considera que la fiabilidad de la citólo- mente significativa sobre la citología; el estasis local secundario a la masa
gía en el examen de los líquidos pleura- ello se debería al alto índice mitótico lumoral y que puede muy bien no estar
les es del 55 % 20. En la serie de De- de los linfomas. contaminado por células malignas. Es
waid 3, fue del 65 %, mientras que en La fiabilidad de la técnica viene de- de destacar la no aparición de falsos
la nuestra supuso el 62,5 %. La citoge- terminada por el binomio volumen de negativos con esta técnica, tanto en la
nética tiene para Dewaid 3 una fiabili- muestra-índice mitótico del tumor, serie de Dewaid 3 como en la nuestra.
dad del 71 %, para nosotros, el 75 %. Esto nos hablaría de las-posibles cau- El criterio de malignidad que hemos
Estos datos apoyarían la tesis ya refle- sas de falsos negativos: un derrame empleado en nuestra serie, inspirado
jada en la literatura de la similar fiabili- pleural no siempre está en relación en los trabajos de Levan, 1976 ", y de
dad de ambos métodos, excepto en los causa-efecto con un tumor pulmonar Dewaid, 1976 3, se ha visto confirmado
secundarios a leucemias y linfomas, coexistente, dado que existen meca- a posteriori al revisar los diagnósticos
donde la citogenética, según Dewaid 3, nismos como pleuritis paraneoplásicas, histológicos de nuestros casos. El
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tiempo, fueron estudiadas desde e
punto de vista citológico e histológico.

En relación a la citología, ambos mé-
todos revelaron similar fiabilidad; er
ningún caso se obtuvieron falsos posi
tivos, y en 2 se hallaron falsos negati
vos, igual porcentaje que en la citolo-
gía. De los 9 casos tumorales estudia
dos, se hizo el diagnóstico en 7; d(
ellos, en 6 se halló hiperdiploidia en e
porcentaje que exigía nuestro criteric
de malignidad, y en 1 se hallaron mar-
cadores cromosómicos.

El interés de esta técnica residiría er
su rapidez, su fiabilidad y la búsquede
de marcadores cromosómicos específi-
cos de cada proceso tumoral.

Fig. 4. Double minute, marcador característico de los procesos Inmorales.

adoptar el minimum de 3 células anor-
males nos permite no obtener ningún
falso positivo, aunque más amplias se-
ries ayudarían a definir dicho criterio.

Tras revisar la corta bibliografía que
existe sobre el tema, y en base también
a nuestra casuística, pensamos que las
indicaciones de esta técnica son:

/) Derrames pleurales secundarios
a leucemias y linfomas: existe en este
grupo una diferencia de Habilidad esta-
dísticamente significativa a favor de la
citogenética 3.

2) Derrames pleurales secundarios
a carcinomas primitivos de pulmón:
existe indicación siempre que dispon-
gamos de un volumen de muestra ma-
yor de 100 c.c. y bajo protección cito-
lógica.

3) Exudados secundarios a tumores
que invaden precozmente pleura (ejm.:
Mesotelioma): dado que el cuadro clí-
nico es lo suficientemente confuso
como para valorar el dato citogenético.

4) Como campo de estudio para la
determinación de marcadores cromo-
sómicos específicos de cada tipo tumo-
ral.

Este estudio abre un nuevo campo
de colaboración entre la citogenética y
la clínica en base a un más rápido y se-
guro diagnóstico de malignidad en los
casos de derrames pleurales, así como
una esperanzadora línea de estudio
para la determinación de las marcado-
res cromosómicos específicos de cada
tipo tumoral.

Resumen

Presentamos una nueva técnica para
realizar el diagnóstico de malignidad en
derrames pleurales sospechosos. Con-
siste en el análisis citogenético del
exudado en busca de hiperdiploidia o
marcadores cromosómicos. Se realizó
la técnica sobre 14 muestras que, al

Summary

CYTOGENETICAL ANALYSIS OF PLEURAI
EXUDATES OF SUSPECTED MALIGNANCY

The authors present a new techniquf
for carrying out the diagnosis o
malignancy in suspicious pleura
exúdales. This technique consists ii
cytogenetical analysis of the exudat»
searching for polyploidy or chromo
somal markers. This technique wa;
used for 14 samples which were ais»
studied ar the same time from the cy
tologic and histológica! point of view

In relation to cytology, both methoc
revealed similar trustworthiness; in ni
case were false positives obtained, bu
in two cases false negatives wen
found, the same percentaje as that ii
cytology. Of the nine cases of tumor:
studied, the diagnosis was made in 7
Of these seven, polyploidy was foun(
in the percentage that the authors
criteria of malignancy required, and ii
one case chromosomal markers wen
found.

The interest of this technique lies ii
its rapidity, reliability and the searcí
for specific chromosomal markers o
each tumorous process.
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