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1. Materiales y procesamiento

Las muestras citologicas respirato-
rias provienen de pacientes sintoma
ticos, vy pueden corresponder a una
expectoracién espontanea (esputo) o
ser extraidas por broncoscopia (lava-
do y raspado bronquial).

Para el diagnéstico citolégico, es-
tos materiales han de comenzar por
ser cuidadosa y correctamente pro-
cesados. El esputo debe ser recolectado
por la mafana (aprovechar el acimu-
lo de secreciones durante la noche)
tras un lavado bucal y en un bote de
boca ancha bien limpio. Es conve-
niente llevarlo enseguida al laborato-
rio y si esto no es posible, mdntenerlo
en nevera para evitar alteraciones en
las células (en general dadas las ca-
racteristicas de este material, puede
llegarse a un maximo de 8-10 horas
en nevera desde su emisién hasta su
preparacion). Existen distintos proce-
dimientos para la preparacion de
muestras de esputo, desde el examen
macroscopico y extensién directa de
zonas sospechosas, hasta los métodos
de concentracion celular por diges-
tidon enzimatica o emulsion mecanica
que utilizan la totalidad del material.
En nuestro caso, realizamos digestion
con tripsina y centrifugacion posterior.
El material bronquial obtenido por
broncoscopia es de dos tipos, el lava-
do con suero salino que es recolecta-
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do en un tubo, o bien el cepillado
sobre la lesion visualizada, que se ex-
tiende sobre un portaobjetos inmedia-
tamente fijado después (alcohol eti-
lico de 98° o alcohol-eter). El lavado
bronquial ha de ser remitido al la-
boratorio en el menor espacio de
tiempo posible, por la facilidad de ci-
tolisis.

2. Células normales del tracto
respiratorio

A Tracto alto

En un material respiratorio (sobre
todo en el esputo) aparecen células de
revestimiento epitelial plano. Si la
muestra no es satisfactoria para estu-
dio citolégico por ser saliva y no ex-
pectoracion profunda, solo se veran
células planas y algunos leucocitos.
Ocasionalmente, se descaman células
cilindricas procedentes de fosas nasa-
les, que no hay que confundir con las
de revestimiento bronquial para dar
por suficiente el material, ya que el
verdadero esputo ha de contener his-
tiocitos (macréfagos alveolares).

B Tracto bajo

Esputo, lavado y raspado bronquial
son pues los materiales aptos para
diagnostico en patologia broncopul-
monar. Los elementos epiteliales va-
rian cuantitativamente segiin se ex-

mine uno u otro: en el esputo sélo
suelen descamarse células planas, con
ocasionales elementos cilindricos; por
el contrario en el lavado y raspado
bronquiales predominan las células
cilindricas y se ven algunas calicifor-
mes. Los elementos histiocitarios y los
leucocitos no varian de uno a otro.

C Tipos celulares

Células planas. Grandes, poligonales,
de borde celular neto, de capa super-
ficial con micleo picnético y citoplas-
ma eosinéfilo, o de capa intermedia
con nucleo ovalado de cromatina fi-
namente granular y citoplasma lige-
ramente basofilo.

Células cilindricas ciliadas. Forma
alargada, con un extremo afilado y
otro ancho en el que se aprecia la pla-
ca terminal y los cilios. Nicleo oval de
cromatina fina, excéntrico y cercano
al extremo afilado de la célula. (fig. 1)

Células caliciformes o mucosecretoras.
Alargadas o redondeadas segun la
cantidad de secrecién. Pequerio nu-
cleo muv excéntrico. Citoplasma con
grandes vacuolas, débilmente tefiido.
Ausencia de cilios. (fig. 1)

Células basales o de reserva. Pequenas,
redondeadas, de citoplasma escaso y
nuicleo central redondo u oval, con
cromatina abundante de distribucion
regular.

Histiocitos o macrdfagos alveolares.



Fig. 1.
placa terminal y cilios, y-en.el centro cuatro elementos caliciformes de citoplasma
amplia vacuolado (lavado bronquial).

Tamano y forma variables. Nucleo
unico o a veces muiltiple, excéntrico,
redondo, oval o reniforme, de croma-
tina fina. Citoplasma amplio, micro-
vacuolizado con o sin fagocitosis,
usualmente antracosis («células de
polvow). (fig. 2)

Leucocitos. Los mas frecuentes poli-
morfonucleares neutrofilos. Linfocitos
en escasa cantidad.

3. Componentes no celulares
del tracto respiratorio

Moco y bacterias estan presentes
de modo habitual en las muestras res-
piratorias, y pueden ocasionar proble-
mas de reconocimiento celular si su
cantidad es abundante.

Hongos pueden asimismo obser-
varse con relativa frecuencia, sobre
todo en esputo si éste no es rapida-
mente procesado después de emi-
tido.

Los contaminantes mas comunes

Fig. 3.

periferia (lavado bronguial).

Células cilindricas y caliciformes bien' conservadas, la mayoria con

Hiperplasia de células basales con algunos elementos cilindricos en la
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(esputo).

del esputo son los de origen alimenti-
cio. En general, las materias vegetales
son de facil identificacion, pero a ve-
ces pueden plantear problemas de
diagnostico diferencial. Puede haber
contaminacion de la muestra tam-
bién a partir del envase utilizado para
su recolecciéon o en la manipulacion
del laboratorio (agua y materiales).

4. Cambios citolégicos en
enfermedades no malignas

A) Cambios en c/lulas epiteliales

Ante factores inflamatorios o irrita-
tivos de distinta etiologia, el epitelio
de revestimiento del aparato respira-
torio puede presentar distintas altera-
ciones.

El epitelio escamoso de vias altas
es resistente, y por tanto las lesiones
no muy llamativas en general: des-
camacién de células anucleadas que-
ratinizadas en pequefios traumatis-

Fig. 4.

Fig. 2. Espiral de' Curschmann rodeada de células inflamatorias e histiocitos
no fagociticos. En el recuadro macrdfago cargado de pigmento antracético

-‘ " {. ‘ijr, ‘

mos de cavidad oral, o discretas va-
cuolizaciones citoplasmaticas.

A nivel del tracto inferior, puede
aparecer una hiperplasia de células
basales de reserva (diagndstico dife-
rencial con carcinoma microcitico).
(figs. 3 y 4). Zonas de metaplasia esca-
mosa en distinto grado de madura-
cion pueden descamar en placas de
elementos con citoplasma mas o me-
nos escaso, de forma poliédrica y mi-
cleo tipico o con anisocariosis varia-
ble. (fig. 5).

El epitelio cilindrico de revesti-
miento bronquial, puede presentar
considerables cambios en relaciéon
con la hiperplasia e hipertrofia de sus
elementos, que por otra parte tien-
den a la rapida citolisis dado lo débil
de su citoplasma. Asi, es frecuente
observar grandes placas de nticleos
desnudos (diagnoéstico diferencial con
carcinoma microcitico) de cromatina
fina y uniforme. Individualmente,
puede haber pérdida de cilios, o in-

4. Hiperplasia de células basales con metaplasia escamosa en distinto
estadio de maduracién (espiito).
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Fig. 5.
con signos discarioticos (esputo).

A

® - W R

Fig. 7. Cuerpos de creola. 7A: Placa cilindrica tipica de gran tamano.— 7B:
Detalle de placa cilindrica con inicio de secrecion y discreta discariosis, 7C: De-

Metaplasia escamosa de tipo maduro. En el recuadro pequerio grupo Fig.' 6.

-

Cristales, de Charcot-Leyden: de-diferentes tamarios, entremezclados

con-células inflamatorias (esputo).

-

(esputo).

talle de placa con anisocitosis y anisocariosis de células cilindricas y caliciformes

(espuro).

sercion andémala en células muy alte-
radas y divididas (ciliocitoftoria), asi
como aumento en la cantidad de cé-
lulas caliciformes (diagnostico dife-
rencial con adenocarcinoma).

B) Cambios en células no epiteliales

Histiocitos. - Alteraciones cualita-
tivas de regeneraciéon nuclear (sobre
todo multinucleacién) y cuantitati-
vas de fagocitosis citoplasmatica: de
bacterias y restos celulares, de par-
ticulas de carbdn, de granulos de he-
mosiderina (sider6fagos o células de
«fallo cardiaco»), o de material
graso (lipofagocitos o células xanto-
matosas)

Leucocitos. En presencia de infec-
cion, abundan los polimorfonucleares
neutréfilos. En enfermedades de base
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alérgica son de tipo eosindfilo en nu-
mero mas o menos significativo. Es
rara la presencia de linfocitos, su
aumento plantea a veces problemas
de diagnostico diferencial con infil-
tracién de linfomas o carcinomas
microciticos.

Hematies. Su presencia siempre
es anormal en cantidades significati-
vas.

C) Componentes anormales no
celulares

Espirales de Curschmann de distinto
tamarno son consecuencia de conden-
sacion mucosa en bronquios. Apare-
cen como estructuras alargadas o es-
piroideas, con un eje central denso y
un manto periférico mucoso transhi-
cido. No tienen significacion especifi-

~ < SN
Fig. 8. -Carcinoma epidermoide. Detalle de células atipicas escaniosas aisladas

ca y representan hipersecrecion mu-
cosa con obstruccidon bronquial més o
menos completa. (fig. 2).

Los cristales de Charcot-Leyden, de
forma octaédrica alargada, se encuen-
tran en algunos casos de asma bron-
quial, como consecuencia de la cris-
talizacién de los granulos de los eosi-
néfilos, y con la tincién de Papanico-
lau aparecen con coloracién intensa-
mente anaranjada. (fig. 6).

De clara significacién clinica en
casos de asbestosis pulmonar es la
descamacion en esputo de cuerpos
de asbesto con su forma caracteris-
tica.

Muy raramente pueden aparecer
concreciones calcareas en casos de
microlitiasis alveolar, o sustancias
de tipo fibrinoso en caso de supura-
ciones bronquiales.




Fig, 9.
moldeamianto (esputo).

Por dltimo, queda hacer una con-
sideracién sobre los microorganis-
mos presentes en esputo o materia-
les bronquiales. Dado que la orofarin-
ge muestra flora bacteriana diversa,
el solo aspecto morfologico de este
contenido en citologia no permite
una orientacion diagnéstica. La
deteccion de hongos puede ser im-
portante, salvo en el caso del género
Céndida que con frecuencia consti-
tuye un contaminante. Excepcional-
mente pueden detectarse otros agen-
tes patégenos: pardsitos, protozoos,
etc..., 0 sospechar un proceso de etio-
logia viral por los cambios celulares.

D) Relacién de estos cambios en
distintas bronconeumopatias

Asma bronquial. Extrinseco: Eosino-
filia de distinta cuantia con apari-
cién de cristales de Charcot-Leyden
(poco frecuentes). Espirales de Curs-
chmann. (fig. 1).

Asma intrinseco: Sobre todo en el
cortico-dependiente con alteraciones
mads intensas y persistentes, aparicion
ademas de lo ya citado, de hiperpla-
sia del epitelio cilindrico y/o calici-
forme con descamacién en esputo de
placas (los llamados cuerpos de Creo-
la) que pueden llegar a plantear un
diagnostico diferencial con adenocar-
cinoma (fig. 7).

Bronconeumopatias cronicas. - Meta-
plasia escamosa. Hiperplasia de célu-
las basales. Alteraciones degenera-
tivas o regenerativas del epitelio ci-
lindrico. Espirales de Curschmann
Eventual linfocitosis o descamacién
aumentada en macréfagos alveolares.

Infecciones agudas y/o supurativas.
Aumento en la cantidad de polimor-
fonucleares. Alteraciones degenera-

tivas o regenerativas del epitelio,

il ;
Carcinoma  indiferenciado. Placa de células atipicas con caracteristico
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Fig. 10. Adenocarcinoma, Placa de células atipicas con clara anisocariosis

y citoplasma bien diferenciado con microvacuolizacion (esputo).

con posible hiperplasia caliciforme.
Metaplasia escamosa. Aumento de
fagocitosis grasa por necrosis tisu-
lar (el aumento significativo de li-
pofagocitos puede estar en rela-
ciébn con una neumonia grasa exo-
gena).

Infecciones virales. Dependiendo del
agente causal, pueden encontrarse al-
teraciones inespecificas del epitelio
(entre ellas la ciliocitoftoria) o es-
pecificas: multinucleaciéon sincitial
o inclusiones intranucleares. Eventual
linfocitosis significativa.

Alteraciones cardiovasculares o idio-
pdticas. Aumento llamativo de side-
rofagos (infarto, hemosiderosis pul-
monar primitiva, hipertensién pulmo-
nar, sindrome de Goodpasture).

5. Diagnostico citologico
de malignidad

A) Diagndstico segun los materiales

La aplicacién més importante del
diagnostico citolégico en general, es
la contribuciéon a la deteccién del
cancer. Las caracteristicas topogra-
ficas del aparato respiratorio hacen
que este diagnostico varie segin dis-
tintas circunstancias.

La descamaciéon de células malig-
nas solo sera posible si la lesién tumo-
ral es broncogénica, 0 en su creci-
miento llega hasta una luz bronquial,
y si no hay atelectasia peritumoral
con total obstruccion de la porcion
proximal del bronquio afecto.

Por otra parte, los distintos ma-
teriales bronquiales presentan ven-
tajas ¢ inconvenientes a la hora de
comprobar las posibilidades diag-
noésticas. El esputo arroja el indice
mas bajo de positividades, pero en

él, las células estan muy bien con-
servadas y la obtencion de varias
muestras aumenta considerablemente
el niimero de diagnosticos positivos,
sin olvidar su facilidad de consecu-
cion. El lavado bronquial presente
problemas de diagnéstico diferen-
cial con cierta frecuencia, por alte-
raciones degenerativas (sobre todo
citoliticas) o regenerativas, pero
la posibilidad de arrastrar secrecio-
nes de bronquios distales , hace sos-
pechar un mayor nimero de tumores.
El raspado bronquial es el material
mas altamente positivo por la se-
lectividad de sus tomas y la buena
conservacion celular al ser extendido
directa e inmediatamente, ahora bien,
es obvio que no en todos los tumores
cabe esta posibilidad de tomas.

Por ello, los mejores resultados se
obtienen combinando estos métodos
siempre que sea posible: citologia
seriada de esputo ( si la primera es
negativa) y a continuacién broncos-
copia con lavado, y raspado bron-
quial si se visualiza la lesién sospe-
chosa.

B) Tipos celulares.

Carcinoma epidermoide. Descama-
cion atipica en placas pequenas o lo
que es mas frecuente en forma de ele-
mentos aislados (debido a la habitual
necrosis en este tumor). Intenso poli-
morfismo celular; las células mas di-
ferenciadas son grandes, poligonales
de limite celular neto, con ntcleo muy
bizarro, hipercromatico o con nucleo-
los prominentes y citoplasma quera-
tinizado. Intensos cambios degenera-
tivos sobreafiadidos: picnosis, cario-
rexis o fragmentacién de citoplasmas
queratinizados que aparecen como
escamas de formas variables (fig. 8).
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Diagnéstico diferencial. Si la desca-
macién es abundante no suele presen-
tarse. A veces con epitelio escamoso
displastico o células histiocitarias gi-
gantes macrofagicas por las frecuen-
tes imagenes en este tumor de fagoci-
tosis anormal de las células malignas.

Carcinoma indiferenciado. De célu-
las pequefas: Descamacion atipica
en placas de distinto tamano, muy es-
caso citoplasma y nucleo hipercroma-
tico o de cromatina grosera sin vi-
sualizarse el micleo. Tipica agrupa-
pacioén de las células con moldeamien-
to. (fig. 9).

Diagnéstico diferencial — Células cilin-
dricas bronquiales en citolisis (suelen
tener cromatina fina y no presentan
moldeamiento). Células linfoides (por
carecer de uniones intercelulares no
descaman en placas).

De  células grandes. Descamacion
en placas. Anisocitosis. Escaso cito-
plasma. Nucleo de cromatina irregu-
lar con frecuente nucleolo hipertré-
fico.

Diagndstico diferencial — Con células
desdiferenciadas de otro tipo de tu-
mores (carcinoma epidermoide vy
sobre todo adenocarcinoma). Rara-
mente con elementos histiocitarios
muy hipertroficos.

Adenocarcinoma. Descamacion en
placas compactas. Individualmente
moderada o marcada anisocitosis.
Nucleo en general excéntrico con nu-
cleolo muy prominente o multiple.
Bordes celulares poco netos y cito-
plasma vacuolado. (fig. 10).

Diagnéstico diferencial. En los bien
diferenciados citoplasmdticamente y
con evidentes atipias nucleares no
suele haber problema. En el carci-
noma bronquiolo-alveolar (aparte su
dificil descamacion) puede resultar
un diagnoéstico muy problemaético por
las escasas atipias habituales en este
tumor, dificiles de distinguir de ele-
mentos bronquiales hiperplasicos o
de histiocitos no fagociticos.

Tumores  metastdsicos. Caracteres
celulares segtin el tipo de tumor origi-
nario (que en la metastasis puede es-
tar indiferenciado). Los mas fre-
cuentes son adenocarcinomas. De di-
ficil diagnoéstico si no se necrosan o
irrumpen en la luz bronquial.

Sarcomas. Muy raros en diagnosti-
cos citolégico, no solo por su escasa
presentacion en pulmon, sino por la
poca descamacién celular de los tu-
mores mesenquimales en general. La
infiltracion pulmonar de linfomas
puede presentarse ocasionalmente, y
la descamacion puede ser elemen-
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tos blasticos sueltos en forma signi-
ficativa.

6. Citologia del liquido pleural

Los derrames en cavidades sero-
sas, siempre de cardcter patologico,
pueden  tener caracteristicas de tra-
sudado o exudado. En relacion con
la patologia respiratoria, usualmente
nos enfrentamos con exudados de dis-
tintas etiologias.

Para el examen citologico del se-
dimento de un exudado pleural, hay
que contar con un inmediato envio
del mismo al laboratorio, y si por con-
diciones excepcionales ésto es impo-
sible, guardarlo en nevera previa he-
parinizacion.

Tipos celulares. El principal y con-
flictivo elemento de este material es
la célula mesotelial, que ya en condi-
ciones normales muestra ciertos ca-
racteres que hay que tener en cuenta
para no confundirla con elementos
sospechosos de malignidad: citoplas-
ma basofilo, cierta desproporciéon nu-
cleo-citoplasmatica, ntcleo hipercro-
matico con nucleolo visible aunque
con distribucién cromatinica regu-
lar, tendencia al agrupamiento o
multinucleacion. Estos signos celu-
lares son mds llamativos y se incre-
mentan ante cualquier irritacion del
mesotelio que induce una hiperpla-
sia del mismo con aparicion de mi-
tosis y clara hipertrofia celular (diag-
noéstico diferencial con adenocarci-
noma). Ademds, como lesion degene-
rativa, las células mesoteliales pue-
den presentar vacuolizaciones cito-
plasmaticas con desplazamiento del
nucleo a la periferia (diagnostico di-
ferencial con carcinoma mucosecre-
tor).

Sin embargo, tal vez tiendan a
exagerarse las dificultades de inter-
pretacion citolégica en los liquidos
celémicos, con altas cifras de falsos
positivos, que si bien pueden ocu-
rrir, la experiencia demuestra que
con la practica deben obviarse. Por
otra parte, hay que considerar los
falsos negativos en su sentido real,
y ateniéndonos al derrame en neumo-
patias, una citologia negativa no des-
carta una lesién maligna pulmonar,
ya que ésta no podrd ser objetivada
si no hay afectacion de la pleura (por
ejemplo, un derrame pleural puede
ser causado por la bronconeumonia
secundaria a un carcinoma broncogé-
nico); en algunos casos, la excesiva
reaccién del mesotelio o la hemorra-
gia pueden enmascarar las células

malignas, pero esta circunstancia no
es frecuente.

El resto de las células pueden ser
hematies, linfocitos, polimorfonuclea-
res, plasmaticas e histiocitos en dis-
tintas proporciones segin los casosy
haciendo mencién aparte de las célu-
las tumorales.

Enfermedades no malignas. Contan-
do con la reaccion mesotelial varia-
ble e incrementada con la cronicidad
del proceso, en general se puede en-
contrar:

—Derrames inflamatorios agudos y/o
supurativos - Claro predominio de
polimorfo-nucleares.

— Derrames inflamatorios crénicos -
Reaccion linfo-histiocitaria.
—Derrames tuberculosos - Respuesta
linfoide que puede llegar a ser tan
llamativa que plantee diagnostico di-
ferencial con infiltrado de leucemias
o linfomas.

— Derrames post-infarto pulmonar -
Claramente hematicos.

— Eosinofilia en los derrames - El ha-
llazgo de eosindfilos en los derrames,
es un dato inespecifico que puede
llegar a ser cuantitativamente signi-
ficativo y aparecer ante multiples

_etiologias: procesos virales, neumo-

nia, neumotoérax, infarto, parasitosis,
enfermedades de base alérgica o neo-
plasias malignas.

Enfermedades malignas.  Pueden
descamarse células atipicas, con reac-
cion mesotelial y hemorragia en gra-
do variable, en:

Tumores primitivos. E1 mesotelioma,
de rara presentacion, cuando estd
muy bien deferenciado plantea diag-
noéstico diferencial con la hiperplasia
mesotelial reactiva, y el claramente
atipico con la descamacion de un ade-
nocarcinoma.

Tumores metastdsicos. Infiltraciones
por continuidad. Ocurrirdn mas pre-

. cozmente en Jos tumores pulmonares

de localizacién periférica. En los cen-
trales, es el carcinoma indiferenciado
el que con mayor frecuencia afecta a
la pleura.
Metastdsis a distancia  El pulmén su-
fre a menudo metdstasis de tumores
de otros 6rganos, que por afectacion
pleural exclusiva o a partir de nodu-
los periféricos multiples, dan el ma-
yor indice de positividades en los de-
rrames pleurales. El tipo histolégico
mdas comunmente causa de estas me-
tastasis es el adenocarcinoma, sea
cual sea su origen.

Por ultimo, también pueden apa-
recer derrames malignos por afeccién
pleural en leucemias y linfomas.



