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La puncion aspirativa

con aguja fina
en el diagnéstico de las
lesiones focales hepaticas

MANEL SOLE

Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. Espaia.

Puntos clave

La puncién

aspirativa con
aguja fina (PAAF) es la
técnica de eleccion
para el diagnéstico
anatomopatolégico de
las lesiones focales
hepaticas.

9 con
complicaciones

hemorragicas y la
diseminacién tumoral
son raras y se asocian
al uso de agujas de
calibre grueso.

La PAAF permite En las metastasis El diagnéstico del
combinar el hepaticas, una carcinoma
diagnéstico citolégico y informacién adecuada hepatocelular inicial
el histolégico cuando y un uso racional de la mediante PAAF es dificil
se obtiene material inmunocitoquimica y debe encuadrarse en
para bloque celular. compensa la limitacién equipos
de material para la multidisciplinarios
resolucion de los expertos.

El descubrimiento de un nédulo hepitico es un
problema frecuente en clinica. El diagnéstico
diferencial suele ser amplio e incluye lesiones
benignas y malignas, y su diferenciacién y
posterior caracterizacion son necesarios para
guiar el tratamiento adecuado. Aunque el
progreso de las técnicas de diagndstico por la
imagen es prometedor, el diagnéstico
anatomopatoldgico sigue siendo imprescindible.
Cuando se aplica correctamente, la puncién
aspirativa con aguja fina (PAAF) puede ser la
forma mds segura, eficaz, precisa y rentable para
establecer el diagnéstico correcto de las lesiones
ocupantes de espacio en el higado. Se practica
frecuentemente de forma ambulatoria, pero en
pacientes ingresados un diagnéstico rapido por
PAAF permite ahorrar pruebas y procedimientos
invasivos, asi como reducir la estancia hospitalaria.

problemas clinicos.

INDICACIONES
Y CONTRAINDICACIONES

La PAAF es la primera técnica de eleccion para el diagnos-
tico de la mayoria de las lesiones ocupantes de espacio en el
higado. La sensibilidad y especificidad de la técnica en cen-
tros experimentados es superior al 90%!, aunque puede ser
inferior en lesiones inflamatorias o seudotumorales y en neo-
plasias mesenquimales. La localizacién de las lesiones condi-
ciona la via de acceso, pero también la rentabilidad diagnés-
tica. Hay que extremar la precaucién cuando exista la
posibilidad de que la lesién sea un angioma, sobre todo en
pacientes con alteraciones de la coagulacién. Asi, las Gnicas
contraindicaciones absolutas de la PAAF serfan la didtesis
hemorrigica irresoluble y la falta de una via de acceso segu-
ra. Aunque la puncién y el drenaje de quistes hidatidicos se
realiza frecuentemente de forma segura®3, la posibilidad tes-
rica de una reaccién anafilictica debe tenerse en cuenta. En
general, las complicaciones son raras; el riesgo de hemorra-
gia aumenta cuando se usan agujas gruesas®; igualmente,
usando agujas finas (22G o mas delgadas), la diseminacién
en el trayecto de la aguja es excepcional®.
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Una aplicacién de la PAAF que merece especial atencién es
en la deteccion temprana de hepatocarcinoma en pacientes
con cirrosis. La caracterizacién de pequefios nédulos detecta-
dos por ecografia es dificil debido a la naturaleza bien dife-
renciada de los tumores en fase inicial, en los que las claves
diagnésticas pueden hallarse localizadas en sélo una parte del
nédulo®. Los movimientos multidireccionales de la aguja ba-
jo control ecografico permiten asegurar no sélo que se obtie-
ne muestra de la lesidn, sino también de dreas distintas del
nédulo. La posibilidad de combinar estudio citolégico y mi-
crohistolégico de bloques celulares a partir de una unica ma-
niobra invasiva ofrece un mayor nimero de criterios diagnés-
ticos en casos especialmente dificiles’.

A la hora de optar por una técnica diagnéstica, la experiencia
del equipo es un argumento importante. Adn hoy, la escasez
de citopatélogos expertos es la principal desventaja de esta
técnica respecto a la biopsia. Pero la habilidad para obtener
material adecuado también debe tenerse en cuenta en los pro-
fesionales que realizan las tomas, fundamentalmente radiélo-
gos. Nuestra experiencia demuestra que un equipo experimen-
tado puede obtener muestras adecuadas para el diagndstico en
mis del 95% de las punciones hepaticas.

OBTENCION Y MANIPULACION
DE LAS MUESTRAS

La mayor parte de las punciones hepiticas se obtienen por via
percutinea bajo control ecografico, que permite localizar y rea-
lizar punciones en lesiones muy pequefias con relativa rapi-
dez. Aunque la tomografia computarizada (TC) tiene venta-
jas por la mejor definicién de los ndédulos pequefios y sus
relaciones, es una tecnologia mds cara y consume mds tiem-
po. Mis recientemente, la ecoendoscopia ha resultado util pa-
ra lesiones de dificil acceso por otros métodos, sea por su lo-
calizacién o por su relacién con estructuras vasculares®’.

Las mejores muestras citoldgicas se obtienen con agujas del-
gadas, de entre 22G y 25G. La consistencia del higado per-
mite obtener fragmentos tisulares con agujas mds gruesas, pe-
ro por regla general las muestras con agujas gruesas son mds
hemiticas y de peor calidad. La mayor parte de las complica-
ciones descritas en puncién hepitica se deben al uso de agu-
jas de 20G o mis gruesas’.

Lamentablemente, no existe un procedimiento estindar de
procesamiento de las muestras que se aplique a todos los la-
boratorios de citologia. Los métodos de fijacién y tincién
pueden variar y es preciso conocer la metodologia del labora-
torio al que se van a enviar las muestras. Los consejos que se
aportan a continuacion son genéricos y contemplan varias op-
ciones en funcién de las preferencias de la mayoria de los la-
boratorios.

El método de estudio de la PAAF es, preferentemente, cito-
légico. Por lo tanto, las muestras, que suelen ser mds o menos
hemiticas, se extienden sobre portaobjetos para su ulterior
tincién. La técnica de extensién debe procurar preparaciones
uniformes y debe evitar maniobras que puedan aplastar el
material. Cuando existen codgulos o pequefios fragmentos
que no se desintegran con una presién suave, es preferible re-
cuperarlos con unas pinzas o aguja y separarlos para la reali-
zacién de bloque celular, como se verd mas adelante. Cuando
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Figura 1. Blogue celular obtenido por puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) de hepatocarcinoma
bien diferenciado. El material suele ser mds abundante
que el que se puede obtener con una aguja de corte.

se obtiene liquido de una lesién quistica debe remitirse al la-
boratorio sin mds manipulaciones. En algunos casos el aspec-
to macroscopico es orientativo: por ejemplo, una muestra de
aspecto purulento permite reservar material para el estudio
microbiolégico. Conviene no obviar el estudio citolégico en
estos casos; la apariencia purulenta a veces traduce muestras
tumorales muy celulares o necréticas.

Una forma de asegurar la mejor opcién en el procesamiento
de las muestras es la evaluacion inmediata por parte del cito-
patélogo. Mediante una tincién rapida no sélo es posible ga-
rantizar que se obtiene material diagndstico, sino ademads
orientarlo de manera que parte del material puede preservar-
se de forma Sptima para estudios especificos. Esta opcién no
estd disponible en la mayoria de los centros de forma siste-
mitica, pero puede utilizarse en casos seleccionados.

Hay laboratorios que trabajan exclusivamente con tinciones
del tipo May-Griindwald Giemsa o similares, que utilizan
extensiones sin fijar, las cuales se dejan secar al aire una vez
obtenidas. La fijacién de las extensiones permite preservar
mejor el material y trabajar con tinciones como la de Papani-
colaou o hematoxilina-eosina. La fijacién debe ser inmediata,
sumergiendo los portaobjetos en alcohol de 96°, o con algu-
no de los nebulizadores citolégicos comerciales, siguiendo es-
trictamente las instrucciones del fabricante.

Una vez realizadas las extensiones, conviene lavar la aguja pa-
ra intentar recuperar el material que pudiera quedar, que pue-
de ser muy valioso. El producto del lavado puede ser centri-
fugado y extendido o usar el sedimento para realizar un
bloque celular. Esta técnica consiste en incluir el material ce-
lular en un bloque de parafina y procesarlo como una biopsia.
En las lesiones hepatocelulares suelen obtenerse pequefios
fragmentos tisulares que permiten un diagnéstico histopato-
l6gico (fig. 1). En cualquier caso, se pueden realizar secciones
seriadas para aplicar técnicas inmunohistoquimicas.
Recientemente se han desarrollado varios sistemas de citolo-
gia en medio liquido que facilitan la labor del radidlogo, ya
que toda la muestra es depositada en un vial con el fijador
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adecuado. El material asi conservado es apto para todo tipo
de estudios complementarios, pero no existe todavia suficien-
te experiencia en puncién hepdtica con este método para que
pueda sustituir el procedimiento convencional para el estudio

morfolc’)gicolo.

ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Como cualquier otro procedimiento anatomopatolégico, las
posibilidades de obtener informacién a partir de una muestra
de PAAF dependen, en un primer término, del manejo que se
haga de la muestra en el momento de obtenerla. Material ci-
tolégico obtenido de diversas fuentes permite realizar técni-
cas histoquimicas e inmunohistoquimicas, microscopia elec-
trénica, citogenética, genémica o proteémica. En el caso
concreto de la puncién hepatica, las muestras suelen ser ge-
nerosas ¥, si el laboratorio cuenta con los recursos adecuados,
las posibilidades diagndsticas son amplias. Sin embargo, se
puede obtener informacién adecuada con tecnologia minima
s se usa una estrategia adecuada orientada a los problemas
clinicos y correlacionando todos los datos clinicos, de imagen,
analiticos y patoldgicos.

Las preguntas que el clinico se hace ante una lesién focal he-
pitica no son las mismas si el paciente tiene una enfermedad
inflamatoria o neoplasica conocida que si no la tiene, si el pa-
ciente tienen cirrosis o no, si la lesion es unica o multiple, si
hay elevaciéon o no de marcadores tumorales en suero y si el
estado del paciente permite una intervencién terapéutica mds
o menos agresiva. A modo de ejemplo, la tabla 1 demuestra la
variedad de lesiones hepatocelulares que pueden presentarse
como nédulos segtin el paciente presente cirrosis o no'l. Asi,
mientras que en el paciente con cirrosis la pregunta se limita-
ria a si la lesién es o no un hepatocarcinoma, en el que no la
presenta hay una variedad de lesiones con opciones terapéu-
ticas distintas. Si introdujéramos en la lista las lesiones infla-
matorias o infecciosas, las neoplasias primarias no hepatoce-
lulares y las metastasis, es ficil entender cémo una adecuada
informacién puede permitir al citopatélogo descartar un gran
numero de posibilidades y gestionar el material para dar res-
puesta a un nimero limitado de preguntas.

La enfermedad metastisica es la primera fuente de PAAF
hepitica en los paises occidentales!. El higado es receptor de
metdstasis de neoplasias de cualquier estirpe. Cuando existe
un tumor primario conocido o una alta sospecha, la estrategia
diagndéstica se orienta a la confirmacién o exclusién. El estu-
dio morfoldgico, siempre que sea posible comparando con las
caracteristicas morfolégicas del tumor primario, resuelve el
problema en la mayoria de las ocasiones!? (fig. 2). Existen ca-
da vez mds marcadores con alta especificidad de origen de las
neoplasias, que pueden utilizarse en muestras limitadas. Co-
mo puede verse en la tabla 2, uno o dos marcadores son sufi-
cientes para los tipos de cdncer mds frecuentes; por lo tanto,
con una Unica preparacién citolégica, que puede ser la misma
que se ha utilizado para el examen morfol6gico, es posible re-
solver el problema. En caso de neoplasias de origen descono-
cido, el uso de paneles inmunocitoquimicos amplios'>1# pue-
de estar limitado por el material de que se dispone. La
decisién de usar uno u otro marcador inmunocitoquimico la
definird la morfologia. Sin embargo, la mayor parte de las

Figura 2. Imagen citologica de metdstasis hepdticas. A:
carcinoma de células pequenias. B: adenocarcinoma de
préstata. C: adenocarcinoma de colon. D: carcinoide.
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metdstasis hepaticas son adenocarcinomas y, con algunas ex-
cepciones, el aspecto morfolégico es similar en todos ellos. El
uso de combinaciones de rentabilidad diagnéstica alta, como
las citoqueratinas 7y 2 15 (fig. 3), o la priorizacién de marca-
dores orientados a identificar neoplasias susceptibles de trata-
mientos diferenciados (tabla 2) son estrategias de gran utili-
dad préctica.

Tabla 1. Terminologia de las lesiones nodulares hepatocelulares

Higado no cirrético Higado cirrético

Adenoma hepatocelular Nédulo de regeneracién

grande

Hiperplasia nodular focal

Hiperplasia nodular
regenerativa

Transformacién nodular
parcial

Hiperplasia compensadora

Cambio graso focal

Nédulo displésico de bajo
grado

Nédulo displésico de alto
grado

Carcinoma hepatocelular

Cambio graso focal

Carcinoma hepatocelular

Tabla 2. Seleccion de marcadores para orientar el origen de las metdstasis

hepdticas en muestras limitadas

La aparicién de tratamientos dirigidos especificamente a de-
terminantes celulares que pueden detectarse mediante técni-
cas inmunocitoquimicas puede hacer variar la estrategia diag-
néstica ante determinadas neoplasias. Desde hace tiempo, los
receptores de estrégenos y progesterona y el Her2/Neu for-
man parte de las determinaciones habituales en cualquier me-
tastasis de origen desconocido en mujeres. En linfomas, la ex-
presién de CD20 tiene prioridad sobre otros marcadores. Lo
mismo ocurre con tumores mesenquimales, en los que se da-
rd preferencia a la expresién de c-kit sobre otros marcadores
de estirpe.

En pacientes con cirrosis, la primera posibilidad es que el né-
dulo sea un carcinoma hepatocelular. En tumores avanzados,
la combinacién de los datos clinicos con las técnicas de ima-
gen y los marcadores tumorales pueden hacer innecesaria la
puncién'®. Los criterios citolégicos para el diagnéstico de los
carcinomas hepatocelulares convencionales estdn bien esta-
blecidos!”. El reto es la caracterizacién de los nédulos pe-
quefios que se detectan en controles ecogrificos de pacien-
tes asintomdticos. No se sabe exactamente cuil es, desde el
punto de vista biolégico, la frontera entre las lesiones pre-
cursoras y el carcinoma hepatocelular inicial, por lo que es
imposible establecer una adecuada correlacién con la morfo-
logial®1?. Por ahora es inevitable que algunos de estos nédu-
los se diagnostiquen de forma ambigua o no concluyente.
Como hemos comentado, la combinacién de extensiones ci-
toldgicas y bloque celular permite sumar criterios diagnésti-
cos y aumentar la rentabilidad. Nosotros he-
mos propuesto un esquema terminoldgico
simple basado en datos citohistolégicos para
orientar la actitud clinica ante este tipo de si-

tuaciones?? (tabla 3). Esta informacién debe

Neoplasias Marcador Neoplasias diseminadas Marcador manejaf se conjuntamente con los datos clini-
metaslatizantes que pueden beneficiarse cos y radiolégicos en el contexto de un equi-
més frecuentes de un fratamiento especifico B ; .
po experimentado. Un diagndstico no con-
Pulmén TTF-1 Melanoma Melan A cluyente (sospechoso) puede ser justificacién
suficiente para tratar un nédulo con una téc-
Mama GCDFP Linfoma CD45 . ntep . L,
nica bien tolerada, como la inyeccién intratu-
Colon CK7/CK20  Carcinoma neuroendocrino CrA, Syn moral de alcohol, pero no para una reseccién
Péancreas CK7/CK20  Seminoma PLAP quirﬁrgica o transplante. En estas .lctsiones. in-
eterminadas, en las que la rentabilidad diag-
det d las que 1 tabilidad diag
Tumor germinal no seminoma  ofP BHCG néstica es mds dudosa, surge una nueva indi-
Préstata PSA cacion de la PAAF: obtener material de

o-FP: alfafetoproteina; CK: citoqueratina; CrA: cromogranina A; GCDFP: proteina del liquido de la
enfermedad fibroquistica; HCG: gonadotrofina coriénica humana; PLAP: fosfatasa alcalina
plancentaria; PSA: antigeno prostético especifico; Syn: sinaptofisina; TTF: factor de transcripcién

tiroideo.

forma poco agresiva para aplicar técnicas,
probablemente moleculares, que nos permi-
tan avanzar en el conocimiento del proceso
de transformacién maligna.

Tabla 3. Criterios minimos para el diagndstico de hepatocarcinoma inicial

No concluyente* Sospechoso**

CHC

Histolégicos Aspecto clonal

Incremento de CD34

Citolégicos Aspecto clonal

graso citoplasmético

Aumento de densidad de nicleos.
Eosinofilia y/o cambio graso citoplasmatico.

Hepatocitos pequefios. Eosinofilia y/o cambio

Patrén acinar o macrotrabecular.
Atipia nuclear. Invasién

Disposicién irregular. Capilares.
Trabéculas endotelizadas. Atipia nuclear

*Corresponde al diagnéstico diferencial Nédulo de regeneracion/Nédulo displasico de bajo grado. **Corresponde al diagnéstico diferencial Nédulo displésico de

alto grado/CHC.
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CK7

Figura 3. Inmunohistoquimica sobre blogue celular. Patron CK7-/CK20+ caracteristico del adenocarcinoma colorrectal.
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