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Una apologia del diagnostico citolégico
sobre material en fresco

José Maria Rivera Pomar

Tras 25 afnos de realizar una practica siste-
matica de la citologia intraoperatoria y en aterial
remitido en fresco en nuestro Departamento, lo
que significa alrededor de 15.000 estudios,
deseo recomendar vy justificar su uso de rutina,
que todavia no se realiza de manera sistematica
en muchos laboratorios en los que el diagnéstico
intraoperatorio se basa solamente en los cortes
de congelacion,

La literatura, a lo largo de los ultimos arios, ha
establecido de manera inequivoca que la citolo-
gia intraoperatoria contribuye con una informa-
cion muy importante al diagnéstico histoldgico y
asi lo demuestran la mayor parte de los trabajos
que se adjuntan en la relacion bibliografica que
figura al final. En muchos casos afade todavia
un considerable valor extra, ya que el detalle
citologico es siempre mucho mejor en las mues-
tras citologicas que en los cortes. Por otra parte,
la disposicién celular afade una importante
informacién sobre la naturaleza epitelial o no-epi-
telial de una lesidn neoplasica y contribuye tam-
bién a revelar aspectos especificos sobre su his-
togénesis.

Aunque la evaluacion citolédgica de muestras
de tejidos frescos fue introducida en 1927 por
Dudgeon y Patrick, todavia hoy esta técnica no
ha llegado un alcanzar una aceptacion satisfac-
toria. Las razones por las cuales no existe una
conviccion universal sobre la utilidad de la mis-
ma no estan todavia completamente claras, pro-
bablemente estan relacionadas con la escasa
fiabilidad que muchos patélogos siguen mante-
niendo en la citologia, juntamente con un temor
a la responsabilidad legal en el diagnostico basa-
do sélo en ésta.

A lo largo de los Ultimos afios una importante
cantidad de publicaciones, alguna como la mas
reciente de Gupta y Baloch han realzado el valor
de la citologia en el diagnéstico morfolégico

intraoperatorio. Los datos procedentes de la
mayoria de estos trabajos apoyan la necesidad
de introducir el estudio citolégico sistematico en
los procedimientos de rutina del diagndstico
intraoperatorio y en todas las muestras que lle-
gan en fresco un los Servicios de Anatomia
Patoldgica. En muchos casos es incluso preciso
mentalizar al clinico para que muchas de las que
ahora se remiten fijadas, en el futuro sean remi-
tidas en fresco, si fuese posible.

También en material de autopsia, el examen
citolégico es enormemente util. Asi lo demues-
tran, por ejemplo los estudios de Farina, quien la
usa mediante la técnica de la ecopsia, que ella 'y
su grupo han desarrollado, en el cual se puede
realizar estudio citologico de los liquidos aspira-
dos del cadaver y de los cilindros de tejido obte-
nidos mediante punciones guiadas por ultraso-
nografia.

La citologia por impronta o por raspado de la
superficie (scrape), dependiendo de la naturale-
za del material estudiar, es realmente simple,
barata, rapida y eficaz. Deberian ser realizados
sistematicamente preparados citoldgicos de
todas los tejidos en fresco antes de procesar la
muestra tanto para congelacion como antes de
fijarla para la inclusidon en parafina. El producto
del raspado puede colocarse sobre un portaob-
jetos y proceder con él a realizar un extendido,
como si se tratase de una PAAF.

El examen de los extendidos citoldgicos pue-
de cooperar de manera muy importante al diag-
nostico. En la mayor parte de las consultas intra-
operatorias, éste puede ser emitido en muy
pocos minutos solo con el examen citoldgico,
bastante antes de que los cortes por congelacion
puedan estar listos para su observacion.

Recientemente se han publicado diversos tra-
bajos sobre su utilidad en la determinacion de la
afectacion de bordes de reseccion operatorios
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en los tumores y también en la busqueda de
metastasis en ganglios centinela.

Pero la citologia intraoperatoria debe ser con-
siderada como una herramienta de ayuda, mas
que como algo competitivo con los cortes histo-
I6gicos y no pensar que realmente pueda reem-
plazarlos. Existen, sin embargo, ocasiones en
las cuales lo puede hacer con resultados sor-
prendentes. Esto tiene lugar especialmente con
muestras muy pequehas, como ocurre con las
biopsias estereotacticas de cerebro y de otras
localizaciones. También en aquellos casos en los
que sea dificil obtener cortes por congelacion
porque la naturaleza del material dificulta la
obtencion de buenos cortes y por ello existe ries-
go de perder la muestra (un cordoma, por ejem-
plo). Si se toman porciones muy pequehas de
estos fragmentos es posible obtener varios
extendidos o preparados de aplastamiento de
buena calidad antes de proceder a la fijacion y al
proceso rutinario de inclusion en parafina del
material restante.

En muestras tomadas de lesiones infeccio-
sas, algunas veces parcialmente necréticas, la
identificacion de micro-organismos es normal-
mente mas facil través de la citologia que con los
cortes histolégicos. Los protozoos y los hongos
pueden ser observados con mucha mayor preci-
sion en los frotis tefidos simplemente con Diff-
Quick. Su interpretacion y su diagnéstico podran
asi ser rapidamente realizados.

La precisiéon diagnéstica de los estudios cito-
I6gicos de material de tejidos en fresco es basi-
camente similar al de la biopsia intraoperatoria.
En algunos estudios iniciales publicados hace ya
anos, se establecia una 1.6 % de errores en la
citologia intraoperatoria contra un 0.8 % en los
cortes por congelacion. Sin embargo, tales dife-
rencias se han reducido considerablemente en
las publicaciones mas recientes y esto se atribu-
ye al incremento de la experiencia en la interpre-
tacion citoldgica por una muy buena parte de los
patdlogos.

Hace afos, Zabalza y cols. han evaluado en
nuestro departamento esta precision diagndstica
mediante el estudio de 666 preparados citoldgi-
cos consecutivos de biopsias intraoperatorias.

Del mismo modo que se hizo en estudios pre-
vios, los preparados citolégicos iniciales fueron

tefiidos con hematoxilina y eosina. Se realizaron
simultaneamente otros que posteriormente se
tineron con Papanicolaou y May-Grinwald-
Giemsa. En algunos casos, tras la observacién
de aquellos iniciales, tefidos con hematoxilina-
eosina se tomaron algunas improntas extra que
fueron reservadas para coloracién a posteriori
con PAS, oil red O y otras técnicas especiales,
incluyendo la inmunocitoquimica, si se considero
necesaria.

Todos los casos se revisaron por un citopato-
logo con amplia experiencia, que dispuso sola-
mente de idéntica informacién clinica que la
remitida para el diagndstico histopatoldgico. El
citopatdlogo desconocia tanto el diagnéstico his-
tolégico como el citolégico que se emitieron en el
momento de la realizacion de los examenes
intraoperatorios. Aunque los diagndsticos histo-
patolégicos fueron emitidos por diferentes paté-
logos, todos ellos fueron reconsiderados por los
autores sin que se observasen discrepancias
con los iniciales.

Las muestras provenian de lesiones de diver-
sos tejidos y 6rganos. De los casos objeto del
estudio, 421 (63%) correspondieron a lesiones
malignas y 245 (26,79%) un lesiones benignas.

Tras el estudio se efectuaron los siguientes
analisis estadisticos comparativos:

1. Diagnéstico citolégico versus cortes por
congelacién en criomicrotomo.

2. Diagndstico citolégico versus cortes de
parafina

3. Diagnéstico histoldgico en cortes por con-
gelacioén versus diagndstico en cortes en parafina.

En 128 casos del total, la citologia intraopera-
toria fue considerada inadecuada para el diag-
noéstico. De los 538 casos restantes, 184 corres-
pondieron a lesiones benignos (34,2%) y 354
(65,8%) un lesiones malignas. El nimero mayor
de casos no diagnésticos correspondieron a piel
(46,87%); higado (36,36%), y hueso (33,33%).
Sin embargo, el nimero de casos procedentes
de estas localizaciones fue escaso.

La comparacion entre diagndsticos por citolo-
gia y por cortes en parafina mostré una sensibi-
lidad de 86,7% y una especificidad de 93,48%
para lesiones benignas y una sensibilidad del
96,47% y una especificidad del 92,66% para las
malignos.
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Los mejores resultados en nuestro material
para lesiones benignas y malignas correspondie-
ron a biopsias de la via biliar, mama, ganglios lin-
faticos y SNC. En general, la precision diagnos-
tica de la citologia en estos érganos fue mejor
que la media de todos los casos. La menor espe-
cificidad para lesiones benignas fue obtenida en
el tubo digestivo y para las malignas en los drga-
nos endocrinos.

Como conclusion, podemos afirmar que la
precisién diagnéstica general obtenida en nues-
tro material se consiguid mediante el uso combi-
nado de ambas técnicas, llegando a alcanzar un
99,85%.

A lo largo de los ultimo afos se han introduci-
do ampliamente en el diagnéstico las biopsias
percutaneas con aguja gruesa, sobre todo en la
mama y en pulmén pero también en muchos
otros organos. Esto probablemente ocurrio en
parte como una consecuencia de una falta de
confianza en la citologia, una resistencia a acep-
tar la puncion aspiracion con aguja fina y tam-
bién por la necesidad de saber mas acerca del
caracter «in situ» o invasor de las lesiones neo-
plasicas y tener la ventaja de la observacion de
la estructura tisular. Sin embargo, en muchas
ocasiones, el material obtenido por este procedi-
miento es mas valido para el estudio citoldgico
que para el histolégico

El desarrollo en los ultimo tiempos de nuevas
técnicas de imagen, tales como la localizacion
de lesiones guiada ecograficamente o por TAC,
el perfeccionamiento de las pistolas automaticas
de biopsia y de los dispositivos radiolégicos digi-
tales estereotacticos computerizados han favo-
recido también la tendencia al uso de estos nue-
vos procedimientos.

Sin embargo, la experiencia que muchos
patélogos han tenido y tienen con el material pro-
cedente de algunas biopsias percutaneas con
aguja gruesa resulta en ciertos casos no tan bue-
na como podria haberse esperado, a causa de la
presencia frecuente de artefactos tisulares o en
su mayor parte de material necrético solamente.

En patologia mamaria, ha surgido modernos
dispositivos estereotacticos basados en la radio-
logia digital, que permiten efectuar resecciones
de lesiones completas mediante la extraccion de
multiples cilindros gruesos de tejido como la

mamotomia bajo vacio Esta facilita una impor-
tante cantidad de material, que llega en gran par-
te de casos a poder extirpar la lesién completa,
si esta es circunscrita y de pequefio tamafo.
Estamos obligados a reconocer que en lesiones
mamarias no palpables, tengan o no microcalci-
ficaciones, la mamotomia y las biopsias percuta-
neas con aguja gruesa son en estos momentos
el procedimiento diagndstico de eleccion. Pero la
citologia puede también ayudar considerable-
mente al diagndstico morfoldgico en estos casos,
cuando se asocia a estos procederes diagnosti-
cos actuales. Se pueden realizar preparados
citologicos de una manera rapida y simple a par-
tir de muestras obtenidas por cualquiera de
estos sistemas. Los frotis pueden ser hechos
mediante el simple deslizamiento del tejido sobre
el portaobjetos. La confeccién de preparados por
citocentrifugacion del liquido en el que son remi-
tidas las muestras permitira asimismo efectuar
estudios citoldgicos.

En nuestro pais los dispositivos de mamoto-
mia fueron recientemente introducidos y estan
siendo usados cada vez mas en el diagndstico
en patologia mamaria, sustituyendo a una gran
parte de las biopsias quirurgicas. Nuestra expe-
riencia, tras el estudio de alrededor de 500 casos
es muy buena y mejor todavia si se complemen-
ta sistematicamente con el estudio citoldgico.

El lema del ultimo Congreso de la Academia
Internacional de Citologia en Amsterdam era:
«Citologia Diagnéstica, ¢ Arte o Ciencia? La Nue-
va Era de la Citologia desde una Perspectiva
Multidisciplinaria».

Si acudimos simplemente al Diccionario de la
Real Academia Espanola de la Lengua y busca-
mos las definiciones de Arte y Ciencia nos
encontramos con lo siguiente:

Una primera definicidon de Arte afirma que es
una «Virtud, disposicion e industria para hacer
una cosa». Una segunda definicién dice: «Con-
junto de preceptos y reglas necesarias para
hacer bien alguna cosa». Existe todavia otra en
la que se incluyen tres cualidades «cuidado»,
«mafa» y «astucia».

Es evidente que cualquiera de estas definicio-
nes puede ser plenamente aplicada a la Citologia.

Por otra parte, la Ciencia aparece definida
como el «Conocimiento cierto de las cosas, por

—47 —



Rivera Pomar JM

REV ESP PATOL

sus principios y causas». Una segunda definicién
afirma que es el «Cuerpo de doctrina metédica-
mente formado y ordenado que constituye un
ramo particular del saber humano». Finalmente,
una ultima definicion nos habla acerca de «Habi-
lidad, maestria y conjunto de conocimientos en
cualquier cosa». Como puede apreciarse, las
definiciones de Arte y Ciencia tiene un conjunto
de conceptos comunes.

Sin embargo, en algunas de las definiciones
de Ciencia aparecen dos conceptos nuevos que
no estan contenidas en las de Arte. Una de ellas
es el requisito de la existencia de un cuerpo de
doctrina, la existencia de un conocimiento acu-
mulado a lo largo de los tiempos. El segundo
concepto, quizas el de mayor excelencia, es la
necesidad del uso de un método, la aplicacion de
una sistematica para hacer cualquier cosa y de
guardar un orden en el conocimiento adquirido
acerca de tales cosas.

Indudablemente, la progresion en una Ciencia
tiene lugar mediante el uso del método cientifico,
que es la base de la Investigacion moderna.
Siguiendo a la mayoria de los epistemdlogos, en
el desarrollo de toda investigacion cientifica se
precisan cuatro pasos consecutivos: Observacion,
Experimentacion, Desarrollo de un supuesto o
hipétesis y verificacion de una evidencia dada.

La Citologia diagndstica es un Arte a la vez
que una Ciencia, pero es en realidad una Cien-
cia nueva, con solamente unos 60 anos de desa-
rrollo.

Como regla general, se puede considerar que
el impresionante avance de la mayoria de las
Ciencias tuvo lugar mediante la experimenta-
ciéon, complementada con la observacion. Sin
embargo, en la Morfologia Bioldgica, en la Pato-
logia (y la Citologia Diagndstica es realmente
una parte importante de ella), esta progresion
estuvo fundamentalmente basada en la observa-
cion, a causa del caracter estatico de la morfolo-
gia. Por otra parte, también porque se desarrolld
casi exclusivamente en la esfera humana, y el
hombre, sin duda, no es un buen sujeto para la
experimentacion sin que se realice una transgre-
sion de las mas elementales reglas de la ética.

La meta mas importante de la Citologia Clini-
ca es el Diagnostico. ElI Diagndstico se define
como el «Arte o el acto de conocer la naturaleza

de la enfermedad por la observacion de sintomas
y signos». De aqui que el recurso mas importan-
te a nuestra disposicion para el avance de la Cito-
logia Clinica sea el de la observacién y el de la
verificacion de los fendmenos observados.

Sin embargo, en algunos casos, como decia
Ramén y Cajal: «La pesquisa por si misma tiene
como origen no solamente la observacion perso-
nal, sino también en una especie de critica, en
una aversion sentida a priori por nuestro espiritu
en relacién con ciertas doctrinas mas o menos
aceptadas».

El método de investigacién en Citologia diag-
nostica, que no es diferente del usado en cual-
quier investigacion Clinica a la que pertenece, es
ciertamente bastante limitado, ya que no es posi-
ble complementarlo con el soporte de la experi-
mentacion. Aunque, desde el uso de la Puncion
Aspiracion, el examen citoldgico puede ser repe-
tido varias veces con facilidad y sin mayores
complicaciones en una misma lesion.

Hay que reconocer que tal tipo de método de
investigacion fue usado a lo largo de muchos
anos, y fue soportado sobre una buena base de
correlacion clinicopatolégica multidisciplinaria. A
esto responde la segunda parte del lema del ulti-
mo Congreso de la IAC: «Nueva Era de la Cito-
logia desde una Perspectiva Multidisciplinaria «

Lo que he escrito acerca del diagnoéstico cito-
I6gico intraoperatorio y en material fresco en
esta intimamente relacionado con el perfeccio-
namiento del diagndstico citolégico y yo estoy
fuertemente convencido de que es uno de los
pilares esenciales de su desarrollo.

La correlacion entre la morfologia citoldgica e
histolégica es estrictamente necesaria, porque el
progreso de la Citologia se soportara a partir de
ahora no solamente en el inicial campo de la cito-
logia exfoliativa del aparato genital femenino o
de los liquidos corporales.

No tengo ninguna duda de que el desarrollo de
la moderna citologia yace en la mejora de la efi-
cacia diagnostica de Puncién Aspiracion con Agu-
ja Fina. Y el Unico camino para poder alcanzarlo
es mediante el establecimiento de una correlacion
sistematica e implacable entre histopatologia y
citologia. EI modo mas facil de hacer esto es apli-
cando esta comparacion directa al mayor numero
posible de casos mediante la incorporacion del
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examen citologico a la rutina diagndstica de cual-
quier material en fresco (biopsias intraoperatorias,
biopsias percutaneas, etc., etc.).

Hasta hace poco, en la mayoria de los casos,
la PAAF fue solamente util para establecer una
simple diferencia entre benignidad y malignidad o
entre la naturaleza epitelial o no epitelial, inflama-
toria, granulomatosa o neoplasica de las lesiones
(y evidentemente esto es mucho, dada la senci-
llez y bajo costo del método). Sin embargo, sola-
mente de modo ocasional y con mucho temor nos
aventuramos a especificar en los informes citolo-
gicos de punciones a poner un apellido con el tipo
concreto de la lesién. Y la verdad es que ahora y
cada vez mas esto se puede hacer en numerosos
casos. El que no se prodigue es basicamente
debido de nuevo a una falta de confianza en el
diagnodstico citolégico, que aun perdura en
muchos de los patdlogos y citopatodlogos, aunque
cada vez menos. Es preciso reconocer que las
causas reales de ello son, por una parte, el hecho
de que aun hay algunos patdlogos que siguen sin
tener una formacion citolégica consistente y no
estan convencidos acerca de las posibilidades de
obtener un diagndstico preciso solamente
mediante la citologia. Por otra parte, todavia exis-
ten citélogos que no provienen del campo de la
Anatomia Patoldgica (son cada vez menos) que
carecen de la adecuada base morfopatolégica, lo
que no facilita el establecimiento de una conexion
estricta y continua con los patélogos. También,
sin duda, porque la mayor parte de los citélogos
y citopatélogos deberan lidiar a diario con el
extraordinariamente importante nimero de exa-
menes procedentes de la practicamente unica
vertiente preventiva de la citopatologia, los Pro-
gramas de deteccién precoz del Cancer Genital
Femenino, que absorbe la mayoria de su tiempo
y de su interés.

Por otra parte, estamos obligados cada vez
mas a estimular la realizacion de publicaciones
multidisciplinarias, en las cuales los aspectos
citolégicos sean mostrados conjuntamente con
los clinicos, histopatoldgicos, immunocitoquimi-
cos y los de patologia molecular. Ultimamente, y
de un modo un tanto timido, en estan aparecien-
do trabajos, revisiones y en algunos casos
monografias de Patologia, en los cuales, junta-
mente con los aspectos histopatoldgicos, se

incluyen descripciones citolégicas de muchos
procesos, enfatizando la correlacién cito-histopa-
tolégica. La reciente monografia publicada en
espanol por los Dres. Lacruz-Pelea y Escalona,
sobre Tumores del Sistema Nervioso es un muy
buen ejemplo de esto. Es de esperar que esta
tendencia aumente en el futuro. Este es proba-
blemente el mejor modo de convencer a algunos
patélogos escépticos y a los residentes en for-
macién acerca de lo que la citologia puede toda-
via aportar al diagndstico.

Para estas razones, tal vez una de las mas
importantes funciones de la citologia de rutina de
tejidos en fresco es la del aprendizaje. Y es por
ello uno de los mejores caminos para contribuir a
la formacion de buenos citopatélogos.

Es indudable que la citologia intraoperatoria y
de tejidos en fresco sera el nexo de unién vy el
punto de encuentro entre ambas caras del diag-
nostico morfoldgico, la cito- y la histopatologia.
Es también necesario tener en que las células
obtenidas de muestras en fresco estan en condi-
ciones mucho mejores que las de los tejidos fija-
dos para realizar no solamente la observacién
rutinaria, sino también un amplio espectro de
técnicas. Dado que habitualmente disponemos
en estos casos de un abundante material para
efectuar preparados citoldgicos, con ellos se
puede realizar immunocitoquimica, diversas
variantes de la hibridacion del ADN, PCR y otras
técnicas ultimamente desarrolladas. Por ejem-
plo, el material de ganglio linfatico se puede usar
para determinacién de inmunofenotipo por cito-
metria de flujo.

En Citologia, como en la mayor parte de los
campos de la Medicina, el Arte y la Ciencia se
entremezclan de manera intima, tanto que se
superponen. El Lema del Congreso al que aludia
no puede ser establecido como un dilema o
como una disyuntiva entre el Arte y la Ciencia,
sino como una suma de ambas cosas, ya que
Arte y Ciencia son complementarias. Ambas son
simplemente en conjunto una parte fundamental
del mas excelente acto de la profesion médica,
que es el Diagnéstico. De nuevo, acudiendo a
las definiciones del Diccionario de la Real Aca-
demia Espafola de la Lengua, «La Medicina es
la Ciencia y el Arte de precaver y curar las enfer-
medades del cuerpo humano».
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