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Se han estudiado 104 pacientes con derrame pleural. A
todos ellos se les practicé toracoscopia con evaluacion de las
lesiones pleurales por vision directa (si existian). En el mismo
acto se obtuvieron biopsias pleurales para estudio histopatolo-
gico y liquido pleural para estudio citoldgico y citogenético.
Asi mismo, se midié6 en ml el volumen del liquido pleural
contenido en el sistema de aspiracion. Los objetivos del estu-
dio fueron: a) valorar la rentabilidad del estudio citogenético
y citolégico individualmente y tras aplicacién conjunta, y
b) correlacionar la sensibilidad de estos estudios celulares con
los hallazgos toracoscopicos: estirpe histolégica de la neopla-
sia pleural, volumen del derrame pleural y extension de las
lesiones neopldsicas en la cavidad pleural. De los 104 liquidos
estudiados, 17 fueron benignos y 87 neopldsicos. En el grupo
de derrames neoplasicos la rentabilidad de la citologia fue de
un 55% y de la citogenética de un 49%. La aplicaciéon conjunta
de ambas técnicas permitié una rentabilidad del 74%. Aunque
no existieron diferencias estadisticamente significativas, la
citogenética consiguié porcentualmente mas aciertos diagnos-
ticos en el grupo de las neoplasias hematoldgicas y la citologia
en los tumores sélidos. En el grupo de los mesoteliomas la
aplicacién de ambas técnicas permitié llegar al 92% de los
diagndsticos. El mimero de aciertos diagnosticos de la citolo-
gia tendié a aumentar con el grado de lesion pleural macrosco-
pica mientras que la citogenética fue mas rentable en pacien-
tes con afectacion pleural minima o incipiente. No existieron
diferencias en la rentabilidad de la citologia ni la citogenética
dependiendo del volumen del derrame pleural.

Palabras clave: Derrame pleural. Toracoscopia. Estudios cito-
logico y citogenético.
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Sensitivity of cytopathologic and cytogenetic
analyses and correlation with thoracoscopic
findings in malignant pleural effusions

We studied 104 patients with pleural effusion. All under-
went thoracoscopic exploration to allow direct examination of
any pleural lesions present. At the same time pleural biopsies
for histopathologic study and samples of pleural fluid for
cytopathologic and cytogenetic study were taken. The volume
of fluid in pleural cavity was also measured. The aims of the
study were: a) to evaluate the sensitivity of cytogenetic analy-
sis and cytopathology, both separately and together, and 5) to
look for a correlation between the sensitivity of these cell
studies and the following thoracoscopic findings: tissue biopsy
of pleural neoplasms, volume of pleural effusion and extension
of neoplastic lesions in the pleural cavity. Seventeen of the
pleural liquids studied were benign and 87 were neoplastic.
Cytopathology was sensitive in 55% of the neoplastic cases
and cytogenetic study was sensitive in 49%. Sensitivity rose to
74% when both techniques were applied. Cytogenetic study
yielded a higher percentage of correct diagnoses in the group
with hematologic neoplasia, whereas cytopathology was co-
rrect more often in cases of solid tumors, though these diffe-
rences were not statistically significant. Use of both techni-
ques resulted in correct diagnosis in 92% of patients with
mesotheliomas. The number or correct diagnoses achieved
with cytopathology tended to increase with size of macrosco-
pic pleural lesion whereas cytogenetic study was more sensiti-
ve in patients with minimal or incipient pleural involvement.
There were no statistically significant differences in sensiti-
vity of cytopathology and cytogenetic analysis with regard to
volume of pleural effusion.

Key words: Pleural effusion. Thoracoscopy. Cytopathology.
Cytogenetic study.
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Introduccién

En los dltimos afios la toracoscopia se ha erigido
como una técnica de valor indiscutible en el diagnosti-
co de derrames pleurales de etiologia no aclarada tras
estudios de liquido pleural y/o biopsia pleural ciega!~.
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Ademads de la visualizacion directa de la cavidad
pleural que facilita la descripcion macroscopica de las
posibles lesiones encontradas y el estudio de extensién
tumoral, esta técnica permite la obtencidn en el mis-
mo acto de muestras de tejido para estudio histopato-
logico y de liquido pleural para estudio celular.

Aunque la citologia es la técnica comunmente acep-
tada en el andlisis celular de derrames pleurales, el
estudio cromosomico ha sido propuesto por otros auto-
res como una técnica valida y rentable en el diagnodsti-
co de malignidad de estos derrames. Los estudios cito-
genéticos en el diagnodstico de tumores comenzaron
hace mas de un cuarto de siglo con la identificacion en
el nucleo celular de alteraciones cromosémicas patog-
nomonicas de neoplasia. Directamente dirigidos al es-
tudio cromosémico de los derrames pleurales destacan
los trabajos de Fraisse et al en Francia, Hansson y
Korsgaard en Suecia, Dewald en Norteamérica y Gar-
cia Quesada y Sammartin en Espafia®'!. Segun estos
autores esta técnica es particularmente rentable en el
diagnéstico de linfomas y de mesoteliomas.

Los objetivos de este estudio han sido: @) valorar la
rentabilidad del estudio citogenético y citoldgico indi-
vidualmente y tras aplicacién conjunta, y b) correla-
cionar la sensibilidad de estos estudios celulares con el
estudio toracoscépico: estirpe histoldgica de la neo-
plasia pleural, determinada por biopsia toracoscopica,
volumen del derrame pleural, obtenido durante la
toracoscopia, y extension de las lesiones neopldsicas
en la cavidad pleural.

Material y métodos

Se han estudiado 104 pacientes con derrame pleural, 53 va-
rones y 51 mujeres con una edad media de 61 afios (17-85).

Método

A todos los pacientes se les practico toracoscopia con
evaluacion de la extension de las lesiones pleurales por
vision directa. En el mismo acto se obtuvieron biopsias
pleurales para estudio histopatoldgico y liquido pleural para
estudio citoldgico y citogenético. También se cuantificé en
ml, siempre que fue posible, el volumen del liquido pleural
contenido en el sistema de aspiracion.

Técnicas

Toracoscopia. La toracoscopia se realizé con toracoscopio
de Wolf de 10 mm, de una sola entrada y canal para toma de
muestras, ademas de una fuente de luz fria de doble cable
de fibra dptica, bajo anestesia local en todos los casos.

Durante la toracoscopia se describieron las caracteristicas,
extension y localizacién de las lesiones pleurales. Las biop-
sias de tejido pleural se enviaron siempre para estudio histo-
16gico y microbioldgico. Asi mismo se recogieron de 100 a
500 ml para estudio citoldgico y cromosomico.

Las lesiones macroscépicas pleurales se clasificaron segin
el método publicado por nuestro grupo!?2 (fig. 1). El volumen
del liquido pleural obtenido durante la realizacion de la
prueba se cuantifico segun los ml recogidos en el sistema de
aspiracion.
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Cuantificacion de lesiones toracoscépicas
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Fig. 1. Grado de lesién pleural por vision toracoscépica.

Examen citolégico. Las muestras se procesaron de forma
rutinaria en el laboratorio de citologia. Todas las muestras
se tifieron con la técnica de Papanicolaou y se examinaron
por el citélogo, que no poseia informacion previa del diag-
ndstico clinico.

Examen cromosémico. La metodologia y técnicas emplea-
das han sido las modificadas de Sammartin!2,

Se enviaron muestras de liquido pleural (100 ml) para
estudio cromosomico entre las primeras 5-6 horas tras la
realizacidon de la toracocentesis. Cuando fue necesario el
liquido se conservé en el frigorifico a 4 grados no més de
24 horas. El liquido pleural se centrifugé y se sometié a un
choque hipoténico con cloruro potdsico, conservandose en
una incubadora a 37 °C un tiempo medio de 30 minutos.
Posteriormente se volvié a centrifugar y se fijo la suspensién
celular con Carnoy frio, compuesto de tres partes de metanol
y una de acido acético. El tiempo minimo de fijacién fue de
30 minutos, pudiendo conservarse las células en esta fase
durante varios dias en nevera a 4 °C. Tras la fijacién, nueva-
mente se centrifugd la suspension celular y después con
ayuda de una pipeta se extendio sobre portaobjetos, previa-
mente cubiertos con una delgada capa de alcohol al 30%,
que se secaron a la llama y se guardaron para ser sometidos a
distintas técnicas de bandeo.

Las técnicas cromosomicas utilizadas fueron las siguientes.

Tincion estdndar. Se utilizd unicamente como control
de crecimiento, para realizacién posterior de las técnicas de
bandeo.
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Fig. 2. Hiperdiploidia detectada en un adenocarcinoma de ovario.

Se empleo: Giemsa (4 ml), tampon fosfato pH 6,5 (4 ml) y
agua destilada (100 ml).

Bandeo G. Se prepararon las siguientes soluciones: /) solu-
cién de PBS; 2) solucién de tripsina: 2 mg de tripsina por
cada 1 ml de PBS, y 3) solucion de Giemsa.

Las bandas se obtuvieron de la siguiente manera: se intro-
dujeron las preparaciones en la solucion 2 durante 30 segun-
dos, se lavaron en dos bafios sucesivos de la solucion 1 y
luego se colorearon en la solucién 3 durante 6 minutos.

Estudio microscépico. Antes de tefiir, las preparaciones se
estudiaron en un microscopio de contraste de fases Nikon
modelo Diaphot. Tras teiiir, el estudio 6ptico se realizé con
microscopio Nikon, modelo Optiphot o microscopio Leitz,
modelo Laborlux D. Las fotos se realizaron con cdmaras
Nikon HFX-DX y Wildphoto automac MPS 435, respectiva-
mente, obteniéndose entre 10 y 30 segun los casos. Se em-

Fig. 3. Mapa cromosémico de una célula tumoral en un oat-cell. Se apre-
cian trisomias, tetrasomias, cromosomas marcadores y cromosomas doble
minuto.

pleo pelicula Panatomic y papel Valca duro y normal. Para
la realizacion del cariotipo se recortaron un minimo de 10
fotografias por caso, ordendndose los cromosomas segun las
recomendaciones de la conferencia de Paris de 1971.

Criterios de malignidad

Hemos estudiado cada célula individualmente, conside-
randola anormal si presentaba hiperdiploidia (fig. 2) o con-
tenia algin marcador cromosémico (deleciones, anillos, du-
plicaciones, inversiones, isocromosomas o translocaciones)
(fig. 3). El liquido se definié como maligno si contenia
alguna metafase con alteraciones cromosémicas. En el caso
de que las células fueran hipodiploides se consideré necesa-
rio que presentaran marcadores cromosomicos.

El diagnostico etioldgico de los derrames se establecio por
biopsia pleural toracoscopica en todos los casos. Una vez
conocidos los diagnosticos, valoramos la sensibilidad del
estudio citolégico y citogenético individualmente y tras apli-

TABLA I
Etiologia del derrame pleural
Derrames benignos Nimero [ Derrames neoplisicos Nuimero

Postraumadtico 1* CA pulmén primario 23
Empiema 1 Epidermoide 5
Insuficiencia cardiaca 4 CA bronquioalveolar 1
Cirrosis hepatica 1 Adenocarcinoma 10
Sindrome de Meigs 1 Células pequeiias 6
Tuberculosis 1 Células grandes 1
Inespecificos 8 Adenocarcinomas metastdsicos 36
Mama 12

Ovario 4

Endometrio 1

Tiroides 1

Glandulas salivales 1

Digestivos 3

Renales 2

Origen desconocido 12

Otros 28

Linfomas 10

Mielomas 2

Mesoteliomas 12

Sarcoma 1

Carcinomas no filiados 3

*Numero de pacientes con derrame de dicha etiologia.
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cacion conjunta. Asi mismo correlacionamos la sensibilidad
de estas técnicas con los hallazgos toracoscopicos: grado de
la lesién pleural macroscopico, histologia de la neoplasia
pleural y volumen del derrame.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el test x
cuadrado.

Resultados

De los 104 liquidos estudiados, 17 eran de etiologia
benigna y 87 eran de naturaleza neoplasica. El diag-
ndstico etioldgico de los derrames estd recogido en la
tabla .

En el grupo de pacientes con derrames malignos la
estirpe histologica que con mads frecuencia afectdé a
pleura fue el adenocarcinoma (53%), seguida en orden
de frecuencia por las neoplasias hematoldgicas (14%)
y el mesotelioma (14%). Por vision directa durante el
estudio toracoscopico y segun los criterios definidos
en la metodologia, el grado de afectacion pleural neo-
plédsica se recoge en la tabla II. Como puede verse la
mayoria de los pacientes (76) tenian una afectacién
pleural importante y sélo 17 enfermos tenian una
afectacién grado 3 o inferior.

El volumen del liquido pleural aspirado durante la
realizacion de la toracoscopia alcanzé un promedio de
1.631 ml (rango, 100-5.000 ml).

Sensibilidad del estudio citologico y citogenético

En el grupo de los derrames neoplasicos, de 87 el
estudio citoldgico fue positivo en 48 pacientes (55%) y
la citogenética fue positiva en 43 (49%). La aplicacién
conjunta de ambas técnicas permitid identificar célu-
las malignas en 64 derrames (74%).

En relacion con la estirpe histolégica del tumor,
dentro del grupo de los tumores solidos (75) la citoge-
nética fue positiva en 37 pacientes (50%) y el examen
citoldgico en 45 (60%). La aplicacion de ambas técni-
cas permitio llegar al diagndstico etioldgico en 54 de-
rrames neopldsicos por tumores solidos (72%).

En el grupo de las neoplasias hematologicas (12), el
estudio cromosémico fue positivo en 6 (6/12) y la
citologia en 3 (3/12). La aplicacion de ambas técnicas
no mejord el rendimiento del estudio cromosémico
aislado.

Dentro del grupo de los derrames neopldsicos y
segun la histologia tumoral, los resultados del estudio
citoldgico y citogenético se recogen en la tabla II1. Al
aplicar el estudio estadistico no existieron diferencias
significativas en el rendimiento diagnoéstico de una u
otra técnica. La citologia fue mds rentable en el grupo
del adenocarcinoma (31/46) y el carcinoma microciti-
co (5/6). El estudio cromosomico permitié proporcio-
nalmente mas diagnosticos de malignidad en el grupo
de las neoplasias hematologicas (6/12), del carcinoma
epidermoide (2/5) y de los carcinomas de origen des-
conocido (2/3).

Para el diagndstico del mesotelioma, la rentabilidad
de la citologia y de la citogenética fue muy similar
{67 y 50%, respectivamente). En este grupo de tumo-
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TABLA II
Grado de lesién pleural valorado en toracoscopia
Grado de lesion pleural Pacientes
Grado 0 1
Grado 1 2
Grado 2 3
Grado 3 11
Grado 4 11
Grado 5 18
Grado 6 17
Grado 7 13
Grado 8 7
Grado 9 4

TABLA III
Diagnosticos positivos segin técnicas aplicadas
] CitologiaJ Citogenética | Ambas

Adenocarcinomas (46) 3] 23 35
Epidermoides (5) 0 2 2
Microcitico (6) 5 3 S
Mesoteliomas (12) 8 6 11
Hematologicas

Linfoma (10) 3 4 4

Micloma (2) 0 2 2
CA no filiado (3) 0 2 2

Las cifras entre paréntesis corresponden al numero de pacientes.

TABLA IV
Diagnésticos positivos segiin grado de lesion pleural
Lesion pleural Citologia+ Citogenética+
IBNINEY) 0 l
2)1(2) 0 2
3) 2(3) 0 1
4)3(11) 7 3
5) 4 (L1) 3 6
6) 5(18) 12 8
76 (17) 11 7
8) 7(13) 8 5
9 8(7N) 5 6
10) 9 (4) 2 1

Las cifras entre paréntesis corresponden al nimero de pacientes.

res es interesante destacar que la aplicacion conjunta
del estudio citoldgico y el cromosémico permitié lle-
gar a un 92% de los diagndsticos establecidos.

La relacién entre el grado de afectacion pleural
macroscopica y los resultados del estudio citologico y
citogenético se recogen en la tabla IV. Al dividir a los
pacientes segun la afectacién pleural fuese de grado
igual o mayor a 6 y de grado inferior a 6, la citologia
fue mds rentable que la citogenética en el grupo de
pacientes con mayor infiltracién pleural neopldsica
(p < 0,005). Aunque el grupo de pacientes con lesidn
inferior a 3 es muy pequefio (6 pacientes), el estudio
citogenético detectd anomalias cromosomicas en 4 de
estos 6 enfermos, mientras que la citologia no identifi-
c6 células neopldsicas en ninguno de ellos.

La relacidn entre el volumen del liquido pleural y la
positividad de la citologia v la citogenética se recoge
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en la tabla V. No existid ninguna correlacidn estadisti-
camente significativa entre la cuantia del derrame v el
numero de diagnosticos de malignidad obtenidos por
el estudio citoldgico, cromosémico o por la aplicacién
conjunta de ambas técnicas.

Falsos positivos: 1a citogenética fue positiva en una
pleuritis tuberculosa y en un empiema. El estudio
citologico no proporciono ningin falso positivo en
nuestro grupo de pacientes.

Discusién

La alta incidencia de derrames neoplésicos (83,6%)
es esperable en esta serie ya que la toracoscopia se
practica en derrames de larga evolucidén y en muchos
casos con tendencia a la recidiva, ambas circunstan-
cias muy indicativas de afectacion tumoral de la pleu-
ra. En el grupo de derrames malignos la rentabilidad
de la citologia (55%) fue muy similar a la de la citoge-
nética (49%). Sin embargo, al aplicar ambas técnicas
conjuntamente la rentabilidad se elevd al 74%. En la
serie de Dewald la rentabilidad de ambas técnicas por
separado es mayor que en nuestro estudio, 65% para
la citologia y 71% para el estudio citogenético pero
también se objetiva un incremento de la rentabilidad
diagnéstica al aplicarlas conjuntamente (83%)°. Sam-
martin en una serie de 215 pacientes obtiene resulta-
dos similares a Dewald!!.

Las diferencias de rentabilidad de los estudios celu-
lares segun los diversos autores estdn condicionadas
por las caracteristicas y procesamiento de las muestras
y por la experiencia del personal que las interpreta.

La ausencia de mitosis es el problema mads impor-
tante que plantea el estudio citogenético, ya que limi-
ta el estudio y el diagndstico. En nuestro trabajo, de
los 104 liquidos estudiados, 59 no presentaban mito-
sis. De ellos 15 eran benignos y 44 malignos. Entre los
44 liquidos malignos, 14 sufrieron problemas en el
traslado al laboratorio permaneciendo durante mds de
24 horas a temperatura ambiente. En dos de los exu-
dados, una infeccidn fungica acompafiante impidio la
identificacion de mitosis. Dos liquidos se congelaron
inadvertidamente y los cristales de hielo rompieron
las células impidiendo visualizar las mitosis. Como
podemos observar, sélo un 25% de los liquidos pleura-
les sin mitosis correspondieron a derrames benignos.
Este dato no avala la hipdtesis establecida por Hans-
son’ y posteriormente por Carlevard!® segiin la cual, la
ausencia de mitosis deberia ser interpretada como un
signo de benignidad.

Otro punto importante en la rentabilidad y especifi-
cidad del estudio cromosdémico son los criterios de
malignidad establecidos por los distintos autores. En
esta serie estos criterios han sido menos restrictivos
que los aplicados por otros autores como Dewald® o
Sammartin'' ya que sélo se ha exigido la existencia de
una célula hiperdiploide o de una célula con marcado-
res cromosomicos para definir el liquido como malig-
no. Dewald establecio la malignidad con la existencia
de tres células malignas, que presentasen hiperdiploi-
dia o un marcador cromosémico, y obtuvo un falso
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TABLA V

Diagnésticos positivos segin volumen de liquido pleural

Volumen liquido pleural (ml) Citologia+ Citogenética+
0-1.000 (20) 13 12
1.000-2.000 (33) 15 14
2.000-3.000 (20) 10 6
3.000-4.000 (3) 3 3
4.000-5.000 (5) 4 3

Las cifras entre paréntesis corresponden al mimero de pacientes.

positivo en su serie’. Sammartin exigio la presencia de
un minimo de 4 células con idénticas anomalias y si se
trataba de células hipodiploides, sin anomalias estruc-
turales, al menos seis metafases iguales, no obtenien-
do ningiin falso positivo''. En la presente serie existie-
ron 2 falsos positivos. A la vista de estos resultados
pensamos que aunque la técnica sea un poco mas
laboriosa, es necesario establecer un numero mas ele-
vado de metafases alteradas para evitar los falsos
positivos. De todas formas, la citogenética no deja de
ser una técnica rapida que permite obtener un diag-
nostico de malignidad en 3 horas, si las alteraciones se
ven en el microscopio de contraste de fases, o 2-3 dias
si es necesario establecer el cariotipo.

En esta serie no han existido diferencias estadistica-
mente significativas —quizds por el pequefio tamafio
de la muestra— entre la rentabilidad de la citogenética
y la citologia segun la estirpe histoldgica del tumor
que afectaba la pleura. Igual que en la serie de Dewald
y Sammartin®!', la citogenética fue mds rentable en el
grupo de neoplasias hematologicas, debido al mayor
indice mitdtico de estos tumores. En el grupo de los
tumores solidos, las diferencias de rentabilidad entre
el estudio citoldgico y cromosomico pueden haber
estado condicionadas por las caracteristicas citologi-
cas, las alteraciones cromosdémicas especificas y/o el
tipo de crecimiento caracteristico de cada tumor.

En el grupo de los mesoteliomas hay que resaltar
que con la aplicacion de los dos estudios celulares, se
llegd al 92% de los diagndsticos. En la serie de Kors-
gaard y en el trabajo de Bello®'4, 1a rentabilidad de la
citogenética fue superior a la del estudio citoldgico, lo
cual va a favor de la dificultad que encuentran los
citologos para identificar este tumor, a veces dificil de
distinguir del mesotelio reactivo o de los adenocarci-
nomas.

Segun el grado de afectacion pleural macroscopica,
en esta serie de derrames la citologia fue méds rentable
que la citogenética al aumentar el grado de afectaciéon
neoplasica. No conocemos estudios de otros autores
para establecer un anadlisis comparativo. Pensamos
que cuando el tumor es mas agresivo 0 estd en un
estadio mas avanzado de su evolucidn, la infiltracion
neopldsica pleural es mayor y al existir mas células
descamadas en el derrame hay mads posibilidad de
identificar células citolégicamente malignas. En cam-
bio, la rentabilidad de la citogenética parece estar mas
relacionada con el indice mitético del tumor y la
posibilidad de encontrar células en fase de mitosis. De
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hecho, en la presente serie el estudio cromosémico
consiguié diagnosticar mds tumores pleurales que la
citologia cuando la lesion pleural era minima o inci-
piente (grado 0-2).

El diagnostico precoz parece ser una ventaja del
estudio cromosémico y asi, 2 de los casos incluidos en
esta serie con alteraciones cromosomicas tumorales
tuvieron inicialmente citologias y biopsias negativas
pero en su seguimiento con la practica de una autop-
sla y una nueva toracoscopia con biopsia, respecti-
vamente, resultaron ser tumores malignos. En la serie
de Dewald, también hay 5 pacientes en los cuales el
diagnostico inicial de malignidad se establecié por
estudio cromosémico siendo el estudio citohistoldgico
negativo®.

Por tltimo, en esta serie podemos ver que la positi-
vidad del estudio citoldgico y citogenético no mostré
correlacion con el volumen del liquido pleural obteni-
do durante la realizacién de la toracoscopia. Estos
resultados pueden explicarse si tenemos en cuenta que
en la formacién del derrame neoplédsico no sélo inter-
viene la afectacion tumoral a nivel pleural sino que
existen otros mecanismos implicados, entre ellos el
bloqueo de los ganglios mediastinicos'.

En conclusion, la citogenética aplicada junto a la
citologia en el diagndstico de derrames malignos au-
menta la rentabilidad diagnéstica. Es posible que la
sensibilidad de la citologia esté mas condicionada por
el grado de afectacidn pleural neopldsica mientras que
la citogenética parece ser una técnica mads precoz y
con una rentabilidad sobre todo dependiente del indi-
ce mitdtico tumoral. Aunque no existieron diferencias
estadisticamente significativas, la citogenética consi-
guié porcentualmente mds aciertos diagnosticos en el
grupo de las neoplasias hematoldgicas y la citologia en
el grupo de tumores solidos. En el diagnostico de

442

mesoteliomas con la aplicacion de ambas técnicas la
rentabilidad fue de un 92%.
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