CASO CLINICO

Importancia de la citologia en los liquidos bioldgicos.

Estudio de adenocarcinoma en liquido pericardico

>>> El caso clinico de este mes aborda el cuadro de una mujer con un

adenocarcinomay lautilidad del examen del liquido pericardico en el diagnéstico
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CASOCLINICO
Mujer de 50 afios que acude a urgencias

por una disnea de esfuerzo de dos meses de evolu-
cién que ha ido agravandose en la dltima semana.

Se le realiza un TAC toracico en el que se eviden-
cian multiples adenopatias, derrame pericardico
severo, consolidacién basal conedemaenellébulo
superior izquierdo (LSI) y derrame pleural dere-
cho. La paciente ingresa por derrame pericardico
severo con datos ecograficos de taponamiento.

Se envia analitica urgente al laboratorio,
en la que destaca solo una discreta elevacidon de la
proteina Creactiva (PCR). Al tercer dia delingreso,
se remite una nueva muestra y se observan los
siguientes resultados patoldgicos: lactato deshi-
drogenasa (LDH) 476 U/L (valores normales [VN]:
84-246 U/L)y PCR17mg/L(VN: <6 mg/L).

Posteriormente se remite al laboratorio
de urgencias un liquido pericardico turbio de color
amarillo palido. El recuento celular enla cdmara de
Neubauer muestra los siguientes resultados:
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celularidad: 1142/ul, en la que los leucocitos: 270/ul
(VN: 0-15 leucocitos/ul) y los hematies: 816/ul (VN
0-15 hematies/ul). En el frotis se observa una pobla-
cién leucocitaria de predominio polimorfonuclear,
asicomo dos tipos de poblaciones no leucocitarias:
por un lado, cimulos de células de gran tamafio
formando sincitios celulares con baja relacién
nucleo-citoplasma, y por otro, agregados celulares
de menor tamafio con mayor relacidon nucleo-
citoplasma, basofilia y granulacidn citoplasmatica
(Figura1).

~ > Figura 1. Frotis de liquido pericardico. Las
imagenes corresponden al liquido pericardico
recibido en el laboratorio de urgencias. En las
imagenes Ay B se observan células de gran tamafio
formando sincitios celulares. En lasimagenes Cy D
se observan grupos tridimensionales con citoplas-
ma basdfiloy cromatinainmadura.
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En el estudio bioquimico, en el liquido se
objetiva: glucosa, < 1 mg/dL; proteina, 6,91 g/dL, y
LDH, 1554 U/mL. Considerando los valores de
proteina (> 3 g/dL) y de LDH (> 200 mg/dL), el
liquido cumple criterios de exudado'.

A la vista de los resultados obtenidos, se
informa y se recomienda al cardidlogo de guardia
el estudio de marcadores tumorales (MT) y el
envio de la muestra al servicio de anatomia pato-
[6gica (AP) para la realizacién de un estudio inmu-
nohistoquimico (IH).

Todos los cultivos y las pruebas realizadas
por el laboratorio de microbiologia en el liquido
fueron negativos, y la citometria de flujo realizada
por el laboratorio de hematologia en el liquido
sugerfa negatividad paralinfoma.
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Enlacitologiarealizadaen AP se observan
grupos tridimensionales y poco cohesivos de célu-
las epiteliales que presentan citoplasma baséfilo,
ocasionalmente vacuolados y de limites mal
definidos. Los nucleos son redondeados, con cro-
matina grumosa y nucléolo irregular. De este
modo, se establece el diagndstico de adeno-
carcinoma.

El estudio IH presentaba inmunorreac-
tividad marcada para citoqueratina 7 (CK7) con
negatividad para citoqueratina 20 (CK20) (compa-
tible con tumor de pulmén, de pecho, de ovario o
de Utero), positividad parcial para c-erb-B2 (com-
patible con tumor de mama, de pulmon, de ovario,
de Utero, de estdmago o de pancreas, entre otros)
y negatividad para TTF1 (de improbable origen
pulmonar) y receptores de estrégenos (impro-
bable origen ovérico o mamario)’ (Figura2).

= > Figura 2. Resultado del estudio inmuno-
histoquimico. Se observa positividad para CK7 (A),
negatividad para CK20 (B), positividad parcial para
Cerb-B2(C)ynegatividad paraTTF1(D).

Los resultados de los MT en el liquido
pericardico fueron: antigeno carcinoembrionario
(CEA): 1632.1 ng/mL; CA 15,3: 1275,4 U/mL; CA 125:
3632,6 U/mL y CA 19.9: > 140 000 U/mL, com-
patibles con patologia de origen neopldsico’. Para
poder filiarla, se realizé un PET-TAC que sugirid
tumor primario de pulmén con metastasis gan-
glionares, pulmonares y dseas. Dos dias después,
se realizé una fibrobroncoscopia en la que se ob-
servaron pequefos mamelones en la mucosa del
LSlysetomaron muestras para AP.



En el estudio IH de la biopsia bronquial se
observd una proliferacidon neopldsica de arquitec-
tura glandular formada por células con marcada
atipia nuclear y mostrd negatividad para CK7, CK-
20 (compatible con origen en higado orifién), TTF1
(de improbable origen pulmonar), WT1, p53 y
receptores de estrégenos (de improbable origen
ovdrico o mamario)’. Estos resultados sugerfan
descartar un origen digestivo. Para ello, se solicitd
una endoscopia digestiva alta que objetivé gas-
tritis antral eritematosay se realizaron en suero los
MT disponibles en ese momento en nuestro cen-
tro, con CEA y CA 19,9 muy elevados (CEA: 36,4
ng/mL[VN <5,5ng/mL]y CA19.9:4343,2 U/mL[VN
<34 U/mL]).

La paciente comenzd a ser tratada con es-
quema EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecita-
bina) debido a que, a pesar de los resultados de la
endoscopia, tanto la histologia como los MT eran
sugerentes de tumor de origen gastrico.

>>> DISCUSION

El estudio de los liquidos bioldgicos en la
practica clinica diaria por parte del laboratorio
clinico, asi como por el laboratorio de AP, es una
técnica extendida®. Entre los liquidos de caracter
seroso se encuentra el liquido pericardico, que se
ubica de manera fisioldgica entre las dos capas del
pericardio y cuya funcidén es reducir la friccién que
se origina en el corazdn cuando este bombea la
sangre alresto del organismo.

Los liquidos bioldgicos son ultrafiltrados
de plasma que, en el caso del liquido pericardico,
provienen de los vasos de las serosas. Su forma-
cion esta influida por la presidn oncética (retiene
liquido gracias a las proteinas), por la presién
hidrostética (elimina liquido de los capilares) y por
la permeabilidad capilar.

El derrame pericardico se produce cuando
hay un exceso deliquido enla cavidad pericardicay
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puede deberse a diferentes etiologias: desde una
inflamacién o un desequilibrio en la homeostasis
hasta una pericarditis por infeccién o un proceso
autoinmune o tumoral, entre otras’. Porello, es de
gran importancia su estudio para discernir su
origen’. La obtencidn del liquido del espacio peri-
cardico se realiza mediante una pericardio-
centesis. Esimportante tanto su estudio citoldgico
como bioquimico. El analisis bioquimico facilita su
clasificacién en exudado o trasudado®, ademas de
orientar al clinico en la posibilidad de origen
tumoral. Sin embargo, es en el analisis celular en el
que se observan las células de estirpe tanto leu-
cocitaria como no leucocitaria. Actualmente, en
muchos laboratorios de andlisis clinicos se utilizan
contadores automaticos para los liquidos biold-
gicos. Sinembargo, estos no excluyen la necesidad
de realizar un estudio minucioso del liquido me-
diante frotis si se observan células de alta fluores-
cencia’. En el andlisis de liquidos bioldgicos es
importante llevar a cabo un adecuado estudio
citolégico para identificar las células presentes.
Las poblaciones no leucocitarias pueden cobrar
verdadera importancia en el estudio de ciertas
patologias. Es vital discernir entre la presencia de
células patoldgicas de alta fluorescencia de las que
no lo son (por ejemplo, células de estirpe meso-
telial).

Posteriormente, las células pueden clasifi-
carse mediante estudio IH para poder diferenciar
suorigen’. Cuando se produce un derrame pericér-
dico suele darse un taponamiento cardiaco que
tiene como principales manifestaciones: disnea,
dolortoracicoy palpitaciones’.

Segun la bibliografia, algunos pacientes
presentan patologia tumoral antes de producirse
el derrame pericardico*”, pero en algunos casos el
estudio citoldgico de este liquido puede ser clave
en el diagndstico de una enfermedad maligna de
novo. Por ello, esimportante que se lleve acaboun
buen estudio de cribado desde el laboratorio de
urgencias para intentar establecer sihay presencia
de celularidad maligna en el liquido biolégico a
estudiar y completar el estudio por el servicio de
AP.

Cabe destacar la importancia de realizar
un estudio multidisciplinar que ayude a establecer
undiagndsticorapidoy certero, siempre buscando
elbeneficio del paciente.
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Finalmente, sobre el estudio de liquidos biolégicos de
origenseroso esimportante:

— Realizar un estudio bioquimico completo para la
adecuada clasificacién del liquido (en exudado o
trasudado).

— Llevar a cabo un estudio citoldgico distinguiendo las
poblaciones celulares.

— Si se observan células sin filiar o de alta fluores-
cencia, esimportante colaborar con AP pararealizar un
estudio citoldgicoe IH.

— El examen de MT tanto en liquido como en suero
puede aportar informacién adicional para la evaluacién
delos pacientes consospecha elevada de neoplasia.

— Cabe destacar la importancia del trabajo multi-
disciplinar paraalcanzar un diagndstico.
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