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Abreviaturas: 

 

IHC (Inmunohistoquímica) 

FSC o “forward scatter” (Luz dispersada frontalmente) 

SSC o “sideward scatter” (Luz dispersada lateralmente) 

CD (Clústeres de diferenciación) 

FC (Citometría de flujo) 

LDH (Lactato deshidrogenasa) 

HFC (Células de alta fluorescencia) 

HF–BF# (Células de alta fluorescencia totales) 

HF–BF% (Células de alta fluorescencia en porcentaje) 

HTP (Hipertensión portal) 

TC–BF# (Células nucleadas totales) 

TC (Tomografía computarizada) 
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La ascitis relacionada con malignidad (ascitis maligna) es una afección grave, con una 

supervivencia global de entre 1 y 4 meses después del diagnóstico, y representa del 7 al 

10 % de todos los casos de ascitis. Su etiología es diversa, pero aproximadamente dos 

tercios de ese 7 a 10 % es secundaria a carcinomatosis (1–3). 

El derrame pleural maligno es principalmente secundario a metástasis pleural. Su 

prevalencia es del 15 al 35% de todos los derrames pleurales, y la mediana de 

supervivencia oscila entre 4 y 6 meses (4).  

Esta prevalencia tan elevada hace ver lo importante de realizar un diagnóstico rápido y 

correcto de estos derrames. 

 

Hoy en día, la citología es el gold estándar para el diagnóstico de los derrames malignos. 

Su estudio incluye la determinación del número de células y su identificación, pero esta 

última tiene sus limitaciones, destacando el tiempo consumido, el cual es especialmente 

importante en un laboratorio de Urgencias. Aunque las células malignas tienen una 

morfología característica (5), a menudo es difícil diferenciarlas de los macrófagos y las 

células mesoteliales reactivas, y esto se complica más cuando la celularidad de la muestra 

es escasa y/o cuando la muestra posee una cantidad elevada de células hematológicas o 

mesoteliales (6). 

 

La sensibilidad de la citología en el diagnóstico de derrames malignos es del 40% al 80%. 

Este margen tan amplio es ocasionado principalmente por problemas derivados de la 

utilización de técnicas manuales, siendo la calidad de las preparaciones y la experiencia 

entre los observadores (7). Para mejorar la sensibilidad diagnóstica, muchos estudios 

adicionales han sido propuestos, entre estos, la inmunohistoquímica (IHC) se ha 

convertido en el método auxiliar más utilizado en el diagnóstico de derrames, permitiendo 

la clasificación correcta de la mayoría de los tumores (8). Sin embargo, es una técnica 

que consume mucho tiempo. 

 

Sysmex XN-350® es un analizador hematológico automatizado que utiliza citometría de 

flujo de fluorescencia para analizar las propiedades fisiológicas y químicas de las células, 

proporcionando información sobre el tamaño y la estructura celular, además del 
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intracelular a través del uso de marcadores de fluorescencia que se unen específicamente 

a los ácidos nucleicos (9,10). Combinando estos parámetros identifica a los neutrófilos, 

eosinófilos, monocitos y linfocitos; y excluye de esta clasificación diferencial a los 

macrófagos, células mesoteliales y neoplásicas (11), dejándolas agrupadas como células 

de alta fluorescencia (HFC). De esta manera, HFC incluye a células que, debido a su 

tamaño, complejidad y contenido nucleico, pueden ser diferenciadas de las células 

sanguíneas. 

 

La citometría de flujo (FC) se usa ampliamente en el diagnóstico de neoplasias 

hematológicas; pero a pesar de haber demostrado su utilidad potencial en el diagnóstico 

y seguimiento de los derrames malignos (12–15), el uso de la FC en las neoplasias no 

hematológicas no es habitual. En concordancia con esto, la literatura publicada sobre este 

tema es escasa. FC podría utilizarse de forma rápida sobre células viables contenidas en 

muestras en fresco, disminuyendo el tiempo para el diagnóstico de los derrames malignos. 

 

Conociendo que la ascitis maligna y el derrame pleural maligno presentan prevalencias 

muy diferentes de infiltración neoplásica (7 al 10% y 15 al 35%, respectivamente), 

nuestro objetivo fue desarrollar 2 algoritmos para el cribado de los derrames malignos, 

uno para la ascitis y otro para el derrame pleural, centrados en la automatización del flujo 

de trabajo mediante del uso de las células de alta fluorescencia. Posteriormente, una vez 

conseguidos dichos algoritmos, nuestro objetivo final fue estudiar la utilidad de la 

citometría de flujo en el diagnóstico de dichos derrames secundarios a neoplasias no 

hematológicas. 
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2.1 Ascitis: 

 

a) Definición y etiología: La ascitis es la acumulación de líquido dentro de la cavidad 

peritoneal. Puede ser secundaria a muchas patologías, siendo las causas principales la 

cirrosis hepática, las neoplasias malignas y el fallo cardíaco (2) (Tabla 1). 

 

Tabla 1 Causas de ascitis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ascitis relacionada a malignidad:  

Se define así a la ascitis secundaria a neoplasias malignas. Puede observarse en diferentes 

tumores, especialmente en ovario, mama, colon, pulmón y páncreas (3). Se han descrito 

hasta 6 mecanismos involucrados en su desarrollo (16), en los cuales la carcinomatosis 

peritoneal es el más importante y se le atribuyen los dos tercios de su etiología (Tabla 2). 

La mediana de supervivencia al diagnóstico de ascitis relacionada con malignidad es de 

uno a cuatro meses (1). Los pacientes que no presentan un cáncer de ovario tienen un peor 

pronóstico, con una supervivencia menor a tres meses (16). 

 

Patología Proporción  

Cirrosis 81 %  

Neoplasias malignas 10 %  

Fallo cardiaco          3 % 

Tuberculosis 2 %  

Diálisis peritoneal 1 %  

Otros 3 %  
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Tabla 2: Causas de ascitis relacionada a malignidad 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Cuadro clínico: Cuando la ascitis se desarrolla, los pacientes suelen buscar atención 

médica por dolor abdominal, disnea o saciedad temprana. El dolor abdominal puede 

deberse a una combinación de factores, que incluyen la invasión nerviosa por el tumor, el 

estiramiento de la cápsula hepática o de la pared abdominal. En el caso de la ascitis 

relacionada a malignidad su desarrollo está relacionado con una carga tumoral 

importante, por eso los pacientes generalmente presentan un síndrome constitucional 

(astenia, anorexia y pérdida de peso significativa) antes que aparezca la ascitis, a pesar 

del peso que el paciente gana por el líquido ascítico que se añade. 

 

c) Diagnóstico: 

Paracentesis: es la forma más eficaz de confirmar la presencia de ascitis y filiar su origen 

(17,18). 

- Apariencia: La información macroscópica del líquido ascítico puede ser útil en el 

diagnóstico diferencial. El líquido claro se ve típicamente en el contexto de cirrosis, el 

turbio si hay infección, el lechoso en el contexto de ascitis quilosa y el sanguinolento en 

el contexto de malignidad o una paracentesis traumática. 

El aspecto serohemático/sanguinolento suele observarse en concentraciones de > 10 000 

glóbulos rojos/µL. Por otro lado, el aspecto hemático se acompaña de recuentos de 

Patología Proporción 

Carcinomatosis peritoneal 53 % 

Carcinomatosis peritoneal y metástasis hepática masiva 13 % 

Metástasis hepática masiva con hipertensión portal 13 % 

Carcinoma hepatocelular con cirrosis 13 % 

Ascitis quilosa (usualmente por linfoma) 7 % 

Síndrome de Budd–Chiari asociado a malignidad Raro 
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decenas de miles de glóbulos rojos por microlitro. El diagnóstico diferencial en este 

contexto es de cirrosis, fuga de sangre de un colateral perforado (por la propia punción 

o por un traumatismo previo) o malignidad. Se ha visto que la ascitis es sanguinolenta 

en el 22 % de la ascitis relacionada con malignidad en general; pero según el mecanismo 

etiológico involucrado este porcentaje varía desde < 10% en carcinomatosis peritoneal 

aislada, 50% en carcinoma hepatocelular, y 66% en carcinomatosis peritoneal con 

metástasis hepáticas masivas (3,19,20). 

Estudios de laboratorio: las pruebas que se solicitan con mayor frecuencia en la 

evaluación del líquido ascítico incluyen el recuento celular y diferencial, el gradiente de 

albúmina suero–ascitis (SAAG), concentraciones de proteínas, glucosa y lactato 

deshidrogenasa, y los cultivos. 

Gradiente de albúmina de suero – ascitis: Este gradiente identifica con precisión a la 

hipertensión portal y posee mayor utilidad que el concepto de exudado / trasudado 

basado en proteínas (2). Se calcula restando el valor de la albúmina del líquido ascítico 

del valor de la albúmina sérica, ambas muestras deben obtenerse el mismo día. Si el 

gradiente es ≥ 1,1 g/dL predice hipertensión portal con un 97 % de precisión; por otro 

lado, un gradiente < 1,1 g/dL indica que el paciente no tiene hipertensión portal (2) 

(Tabla 3). 

Tabla 3: Clasificación de la ascitis según el gradiente de albúmina suero – ascitis 

HTP (gradiente ≥ 1,1 g/dL) No HTP (gradiente < 1,1 g/dL) 

Cirrosis Carcinomatosis peritoneal 

Hepatitis alcohólica Tuberculosis peritoneal 

Fallo cardiaco Pancreatitis 

Metástasis hepáticas masivas Serositis 

Síndrome Budd–Chiari Síndrome nefrótico 

Trombosis de la vena porta  

Fibrosis portal idiopática  

HTP; hipertensión portal.  

Adaptado de Runyon A. Evaluation of adults with ascites. Uptodate 2020. 
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El gradiente se elevará por cualquier patología que conduzca a hipertensión portal, por 

lo tanto, no es específico de la cirrosis. 

 

Recuento celular y diferencial: un recuento total de ≥ 500 leucocitos/µL se aprecia en 

el 75 % de los pacientes con carcinomatosis peritoneal, en el 80 % de carcinomatosis 

peritoneal más metástasis hepáticas masivas, y en el 66 % de cirrosis más carcinoma 

hepatocelular (3). En ocasiones, la presencia de neutrófilos puede reflejar una respuesta 

a las células tumorales dañadas: alrededor del 8 % de los pacientes tienen un recuento 

de ≥250 neutrófilos/µL; es por eso que la carcinomatosis peritoneal puede simular 

peritonitis bacteriana espontánea (3). El predominio de los linfocitos nos da una pista 

de que el líquido no está infectado.  

 

Citología: debe ser realizada en todos los líquidos ascíticos en los que se sospeche una 

ascitis relacionada con malignidad. Podrán observarse células malignas viables si son 

exfoliadas en el líquido ascítico (3), y esto ocurre en la carcinomatosis peritoneal, la 

cual representa los dos tercios de los pacientes con ascitis relacionada con malignidad. 

La mayoría de los pacientes restantes (metástasis hepáticas masivas, carcinoma 

hepatocelular, síndrome maligno de Budd-Chiari) casi siempre tienen citologías 

negativas (3). El carcinoma hepatocelular causa ascitis por aumento de la presión portal 

ocasionada por el reemplazo del parénquima hepático con masa tumoral asociado o no 

a trombosis de la vena porta (3), y metastatiza al peritoneo con poca frecuencia (21–24). 

 

La sensibilidad de la citología para la detección de la ascitis relacionada con malignidad 

es del 58 al 75 % (25–27), y depende del número de muestras procesadas, del 

procesamiento de estas, la etiología de la ascitis y la experiencia del examinador. 

Habitualmente, la citología será positiva si el líquido se procesa de manera óptima y si 

se examinan suficientes muestras. Si se maneja adecuadamente, una muestra de 50 ml 

suele ser suficiente para hacer el diagnóstico. Cuando el procesamiento de la muestra se 

coordina con el laboratorio, el 83 % de las primeras muestras de pacientes con ascitis 

relacionada con malignidad son positivas o sospechosas de malignidad (3). Algunos 

laboratorios prefieren un espécimen llevado a mano, mientras que otros prefieren que la 
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muestra se fije en alcohol inmediatamente después de su obtención. El mesotelioma 

peritoneal, igual que el pleural, suele ser difícil de diagnosticar citológicamente (28,29).  

 

Pruebas de imagen: La tomografía computarizada es la prueba de imagen más utilizada 

para el diagnóstico de la carcinomatosis peritoneal, la cual puede manifestarse como 

lesiones nodulares o placas, ascitis o la infiltración tumoral del mesesterio y/o del tejido 

graso. Estudios publicados indican una sensibilidad del 64% al 96% para el diagnóstico 

de carcinomatosis peritoneal, con una especificidad que va del 91% al 100% (30,31). La 

sensibilidad se ve afectada principalmente por el tamaño y el tipo de la lesión, la 

reconstrucción de las imágenes y la experiencia del radiólogo.  

 

2.2 Derrame Pleural:  

 

a) Definición y etiología: La pleura parietal recubre la pared torácica y la visceral recubre 

el pulmón, y entre ambos se encuentra el espacio pleural. En condiciones fisiológicas, 

este espacio está ocupado por una cantidad mínima de líquido (0,26 mL/kg) el cual 

contiene una concentración de proteínas < 50% que las del suero, y dentro de la 

celularidad predominan los macrófagos, mientras que las células mesoteliales se 

encuentran en una pequeña proporción (exfoliadas del revestimiento pleural y con mitosis 

ocasionales) (32). El líquido pleural es producido por filtración desde la circulación 

sistémica al espacio pleural a través de la pleura parietal y en condiciones normales 

aproximadamente el 80% se reabsorbe por los linfáticos de la pleura parietal. Los excesos 

moderados en la producción del líquido pleural se pueden compensar con un aumento en 

la absorción linfática a través de la pleura parietal, y sólo cuando se sobrepasa este 

aumento de la absorción el líquido se acumula para dar lugar al derrame pleural (32,33). 

Los mecanismos por los que se origina el derrame pleural se muestran en la Tabla 4, y 

están relacionados con una mayor producción o una menor reabsorción del líquido, que a 

su vez se ven influidos por cambios en las presiones hidrostáticas capilares, 

coloidosmóticas intra o extravasculares y presiones negativas intratorácicas (33). 
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Tabla 4: Mecanismos de producción de derrame pleural 

Aumento de presión hidrostática sistémica 

Descenso de la presión oncótica en la microcirculación 

Aumento de permeabilidad en la microcirculación pleural 

Aumento de líquido intersticial pulmonar 

Obstrucción del drenaje linfático 

Paso de líquido desde otras cavidades: peritoneo, retroperitoneo, 

espacio cefalorraquídeo, catéteres 

Disminución de la presión negativa en el espacio pleural 

Rotura vascular torácica 

Rotura del conducto torácico 

 

 

Derrame pleural maligno:  

Su mecanismo principal de producción es el aumento de la permeabilidad vascular, 

asociado a obstrucción del drenaje linfático a nivel pleural y/o mediastínico, y es 

responsable del 15 al 35% de todos los derrames pleurales, lo que lo convierte en una de 

las principales causas de exudado pleural (4). La mayoría de los derrames pleurales 

malignos son producidos por metástasis pleurales, principalmente desde tumores 

pulmonares (más de un tercio de los casos) y de mama. Dependiendo de la exposición al 

asbesto, el mesotelioma puede ser su tercera causa. La mediana de supervivencia al 

diagnóstico del derrame pleural maligno oscila entre 4 y 6 meses. 

 

b) Cuadro clínico: El derrame puede pasar desapercibido y constituir un hallazgo en una 

radiografía de tórax realizada por otros motivos. Si el líquido pleural ocupa más de un 

tercio del hemitórax suele acompañarse de cierto grado de disnea, y suele acompañarse 

de dolor de tipo pleurítico. La disnea suele intensificarse cuando el paciente se acuesta en 

decúbito contralateral al derrame. En derrames de gran tamaño puede observarse un 
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discreto abombamiento y disminución de los movimientos respiratorios, matidez marcada 

en la percusión y disminución de las vibraciones vocales en la auscultación (32). El dolor 

intenso y continuo debe hacer sospechar de un mesotelioma, especialmente en sujetos con 

historia de exposición previa a asbesto. 

 

c) Diagnóstico: 

- Toracocentesis: En pacientes con derrame bilateral y en un contexto clínico que sugiere 

fuertemente un trasudado, no está indicada la realización de toracocentesis. En el resto de 

las situaciones se realizará una toracocentesis si la cuantía del líquido lo permite (4). 

El análisis del líquido pleural mediante técnicas de laboratorio asociado al cuadro clínico 

permite diagnosticar la causa de un derrame, acotar el diagnóstico diferencial y organizar 

un plan terapéutico en la mayoría de los pacientes que se someten a una toracocentesis. 

En el líquido pleural obtenido debe analizarse el color, el aspecto y el olor (Tabla 5). 
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Tabla 5: Características organolépticas principales del derrame pleural. 

Color Diagnóstico sugerido 
 

Aspecto 
Diagnóstico 

sugerido 

Amarillo 

pálido 
Trasudado 

 
Pus Empiema 

Sanguinolento  Malignidad  Viscoso Mesotelioma 

Marrón 
Derrame sanguinolento 

antiguo 

 
Turbio 

Exudado 

inflamatorio 

Blanquecino Quilotórax 
 

Restos celulares 
Pleuritis 

reumatoide 

Amarillo 

verdoso 
Pleuritis reumatoide 

 
Olor 

Diagnóstico 

sugerido 

Verde oscuro Biliotórax 
 

Pútrido 
Empiema por 

anaerobios 

  Amonio Urinotórax 

Adaptado de Heffner J. Diagnostic evaluation of a pleural effusion in adults: Initial testing. 

Uptodate, review 2020. 

 

Existen una serie de patologías en las cuales la toracocentesis resulta especialmente útil 

como el derrame pleural maligno, empiema y el hemotórax, entre otras. 

 

Caracterización: La diferenciación entre trasudados y exudados es el paso inicial en el 

diagnóstico etiológico del derrame pleural. Los primeros resultan de un desequilibrio 

entre las fuerzas hidrostáticas y oncóticas en la circulación pulmonar o sistémica, mientras 

que los segundos se producen por un aumento de la permeabilidad vascular.  

– Trasudado: es el resultado de un aumento de la presión hidrostática capilar y/o una 

disminución de la presión oncótica plasmática por disminución de la concentración de 

proteínas. Este desequilibrio hace que habitualmente sean bilaterales. Las posibilidades 
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diagnósticas son limitadas, siendo las causas principales la insuficiencia cardiaca (80 

%) y la cirrosis hepática (4). Una vez identificado habitualmente no son necesarios otros 

procedimientos diagnósticos adicionales (4). Con la administración de diuréticos y la 

posterior evacuación del derrame habitualmente se resuelve.  

 

– Exudado: se origina principalmente por inflamación pleural y pulmonar, que aumenta 

la permeabilidad capilar y desencadena la entrada de líquido y proteínas al espacio 

pleural. También se produce cuando el drenaje linfático del espacio pleural falla, 

ocasionando una eliminación menor de líquido y proteínas. Se localizan más de un solo 

hemitórax. En contraste con el trasudado, el exudado presenta un desafío diagnóstico 

mayor, debido a que la afectación de cualquier órgano puede ocasionar un derrame 

pleural tipo exudado por mecanismos varios (Tabla 6). En el 80% es secundario a un 

cáncer, neumonía, tuberculosis o pleuro-pericarditis vírica (4). 
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Tabla 6: Causas de exudado pleural. 

Infecciones 
Enfermedades del tejido 

conectivo 

Movimiento de líquido 
desde el abdomen al 

espacio pleural 
Neumonía bacteriana. 

Pleuritis tuberculosa. 

Neumonía atípica. 

Abscesos (1). 

Parásitos. 

Enfermedad fúngica. 

Pleuritis lúpica. 

Pleuritis por artritis 

reumatoide. 

EMTC. 

Churg-Strauss. 

Wegener. 

Ascitis relacionada a 

malignidad. 

Pancreatitis. 

Pseudo–quiste pancreático. 

Síndrome de Meig. 

Abscesos (1). 

Endocrinas 

Malignidad 
Hipotiroidismo. 

SHO.  

Descenso de la presión 

oncótica 

Carcinoma. 

Linfoma. 

Mesotelioma. 

Quilotórax. 

Hepatopatía crónica. 

Síndrome nefrótico. 

Hipoalbuminemia de otras 

causas. 

Drenaje linfático 
alterado 

Malignidad. 

Quilotórax (3). 
Miscelánea 

Traumático / iatrogénico Estenosis de la vena 

pulmonar. 

Endometriosis. 

Derrame para neoplásico. 

Ahogamiento. 

Quemaduras eléctricas. 

Hematopoyesis 

extramedular. 

Desplazamiento del CVC. 

Drogas (2). 

Hemotórax. 

Quilotórax. 

Perforación esofágica. 

Otras patologías 
inflamatorias 

Pancreatitis. 

Embolia pulmonar. 

Radioterapia. 

Sarcoidosis. 

SDRA.   

(1) Absesos: hígado, bazo, diafragma. (2) Drogas: nitrofurantoína, dasatinib, amiodarona, 
metotrexato, betabloqueantes, clozapina, fenitoína. (3) Quilotórax secundario a 
linfangioleiomio-matosis, linfangiectasia, sindrome de uñas amarillas. 

CVC: catéter venoso central. EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo. SDRA: 
síndrome de distrés respiratorio agudo. SHO: síndrome de hiperestimulación ovárica. 

Adaptado de Heffner J. Management of malignant pleural effusions. Uptodate, 2020; y Villena Garrido V. Arch 
Bronconeumol. 2006. 
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–  Estudios de Laboratorio: 

Criterios de Light: es el método para diferenciar entre trasudado y exudado. Se basa en la 

medición de las proteínas y la LDH tanto en suero como en el líquido pleural. De acuerdo 

con los criterios tradicionales, si se cumple al menos uno de los tres el fluido se define 

como un exudado (34): 

⋅ Cociente de proteína pleural / proteína sérica mayor a 0,5; o 

⋅ Cociente de LDH pleural / LDH sérica mayor a 0,6; o 

⋅ LDH pleural superior a los dos tercios del límite superior de la LDH sérica. 

Estos criterios demuestran una sensibilidad de 98 % y una especificidad de 80 % para los 

exudados (34); pero clasifican erróneamente como exudados al 30% de derrames 

cardíacos (35). 

 

Recuento y fórmula leucocitaria: El recuento leucocitario no tiene valor diagnóstico, y 

puede superar los 10.000 leucocitos/µL en el derrame paraneumónico, pancreatitis y 

tromboembolismo pulmonar (33). En los derrames de corta evolución, suele predominar 

los polimorfonucleares, y en los de larga duración, los linfocitos. La eosinofilia (más de 

10% de eosinófilos) es principalmente secundaria a la presencia de aire o sangre en el 

espacio pleural, y menos frecuentemente en la asbestosis, algunos fármacos, 

tromboembolismo pulmonar, infecciones por hongos, parásitos o el Churg-Strauss. 

Aunque escasos mililitros de sangre tiñen de rojo grandes cantidades de líquido, los 

derrames hemáticos suelen ser mayores de 100.000 hematíes/µL, y en el hemotórax el 

hematocrito del líquido pleural es superior al 50% del sanguíneo.  

Entre los datos de laboratorio que deben hacer sospechar en un derrame pleural maligno 

destacan la presencia de exudado, el predominio linfocitario y el ADA < 35 U/L, los 

cuales en > 95%, > 80% y en 95% respectivamente, acompañan a este tipo de derrame. 

Mientras que el aspecto hemorrágico debería reforzar la sospecha de malignidad (4). 

 

Citología: es una de las determinaciones que ofrece mayor rentabilidad para el 

diagnóstico de malignidad. La sensibilidad es alrededor del 60%, pero es más alto en 

neoplasias de mama y ovario respecto a linfomas, sarcomas y mesoteliomas (36) (Tabla 
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7), y cuando se remiten 60 mL o más de líquido pleural. Depende también del 

entrenamiento del citólogo, de la extensión pleural de la neoplasia y de la estirpe tumoral 

(mayor en adenocarcinoma). El rendimiento se puede mejorar si se centrifuga el líquido 

y se incluye el botón celular en bloque de parafina, para su posterior procesamiento como 

si se tratara de una biopsia (técnica de bloque celular) (32). El análisis de muestras 

citológicas secuenciales incrementa la rentabilidad (33); pero no se aconseja repetir la 

citología más de 2 veces (4). Si se sospecha linfoma es recomendable el estudio mediante 

citometría de flujo.  

La inmunohistoquímica utiliza diversos anticuerpos para la diferenciación de las células 

epiteliales y mesoteliales. Dado que ninguno de ellos es totalmente específico, se ha 

recomendado la utilización de un panel con al menos cuatro de ellos. Las técnicas de 

bloque celular han mejorado los resultados de la citología.  

Salvo instrucciones expresas, la muestra de líquido pleural para estudio citológico se 

puede incluir en tubos citratados para prevenir su coagulación, pero no en cualquier otro 

medio, por el riesgo de interferir con las técnicas de laboratorio (4). 
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Tabla 7: Sensibilidad de la citología en el derrame pleural. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Pruebas de imagen: En el derrame pleural maligno hay que tener en cuenta que: 

∙ Se recomienda realizar la tomografía con contraste.  

∙ Suele ocupar más de la mitad de un hemitórax. 

∙ Si es bilateral (más habitual en metástasis de mama y ovario) el tamaño del 

corazón no está aumentado, al menos que coexista un derrame pericárdico.  

∙ Si el derrame unilateral es masivo y el mediastino está centrado hay que sospechar 

en una obstrucción bronquial proximal, que el mediastino se haya fijado al tumor 

y/o adenopatías, una infiltración pleural extensa.  

∙ Los signos que hacen pensar en derrame neoplásico son las nodulaciones 

pleurales, el engrosamiento difuso de la pleura parietal mayor de 1 cm, el 

engrosamiento circunferencial de toda la pleura y la presencia de metástasis 

Origen Frecuencia 
Sensibilidad de 

la Citología 

Sensibilidad 

de la Biopsia 

Ovario 4,8 % 83 % 100 % 

Colon 3,2 % 62 % 92 % 

Pulmón 24,3% 60 % 95 % 

Mama 18,2 % 57 % 78 % 

Riñón 4,3 % 54 % 100 % 

Mesotelioma 14,6 % 41 % 94 % 

Linfoma 9,2 % 18 % 86 % 

Otros  10 % 67 % 100 % 

Desconocido 11,3 % 71 % 95 % 

Total 100 % 60 % 95 % 
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hepáticas (4). En más del 50% de los casos es posible observar un derrame pleural 

aislado. 

∙ Si se realiza una ecografía torácica su especificidad puede superar el 95% si se 

observa engrosamiento marcado de pleura parietal o visceral, o se ven nódulos 

sobre la superficie del diafragma (37). 

 

2.3 Citometría de flujo: 

La citometría de flujo (FC) es una técnica muy útil en el estudio de poblaciones celulares, 

siendo capaz de identificar, cuantificar y caracterizar células (o partículas), mientras estas 

se encuentren suspendidas en un fluido y presenten un tamaño de 0,2 a 150 micrómetros. 

Los parámetros habitualmente estudiados son el tamaño, la granularidad, la viabilidad y 

la inmunofenotipificación celular.  

Cualquier muestra biológica podría analizarse mediante FC; pero las más estudiadas son 

la sangre periférica, el líquido cefalorraquídeo y el lavado broncoalveolar, aunque la falta 

de valores normales publicados para estos dos últimos puede dificultar su interpretación. 

 

a) Inmunofenotipado: Es la técnica utilizada para el estudio de las poblaciones celulares 

a través de la detección de las proteínas celulares expresadas. El inmunofenotipado utiliza 

anticuerpos específicos contra antígenos celulares de interés, que se conjugan con un 

compuesto fluorescente (fluorocromo). Estos fluorocromos absorben energía de la fuente 

láser, lo que hace que un electrón se excite elevando su energía y volviendo rápidamente 

a su estado basal, emitiendo el exceso de energía como un fotón de luz de una longitud 

de onda característica (38) (Figura 1). La longitud de onda de excitación y emisión son 

características de cada fluorocromo, por lo que es posible detectar simultáneamente varios 

antígenos, por ejemplo, los citómetros de flujo actuales pueden tener hasta cinco láseres 

de diferentes longitudes de onda, cada láser se puede combinar con tres o cuatro filtros, 

lo que permite un análisis de hasta 20 proteínas diferentes simultáneamente. En la 

práctica, la mayoría de los paneles de inmunofenotipado en uso clínico contienen 10 a 12 

marcadores diferentes. 
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El complejo anticuerpo–fluorocromo unido a la célula (estado basal) es estimulado por la luz del 

láser, ganando energía y perdiéndola rápidamente, emitiendo una nueva señal luminosa que será 

medida. El espectro de excitación del fluorocromo se muestra en (A) y el de emisión en (B). 

 

b) Aspectos técnicos: Los componentes principales de un citómetro de flujo pueden 

agruparse en:  

⋅ Sistema de fluidos: Incluye aquellos componentes que permiten el transporte, enfoque 

y paso secuencial de las partículas en estudio. Para conseguirlo, la muestra ha de 

inyectarse dentro de otro fluido en movimiento (fluido envolvente), diferenciándose de 

este último por ir a una velocidad inferior. De esta forma, se origina un flujo laminar en 

el que ambos fluidos se mantienen separados (Figura 2). 

 

 

(A) (B) 

Figura 1: Excitación y emisión de un Fluorocromo. 
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⋅ Fuentes de luz: Generalmente son láseres, que se emiten a longitudes de ondas concretas 

y específicas (Figura 2). Actualmente, los citómetros están dotados, como mínimo, de un 

láser azul que emite a 488 nm, y un láser rojo que emite por encima de 630 nm (39–41), 

y en caso de disponer de un tercer láser este suele emitir a longitudes correspondientes a 

luz violeta o ultravioleta (42). Dependiendo del citómetro, las distintas fuentes de luz 

pueden incidir sobre el mismo o distintos puntos del flujo.  

⋅ Sistema óptico: Está integrado por los lentes y prismas que enfocan el haz (o haces) de 

luz, la fibra óptica que conduce la luz al punto de intercepción con la muestra (punto de 

interrogación), los filtros que seleccionan la luz con diferente longitud de onda (color), y 

los espejos que las envían a los detectores (Figuras 2 y 3). En consecuencia, a cada 

detector le llega luz con una determinada longitud de onda (color) que se generó tras su 

intercepción con cada célula. 

⋅ Sistema electrónico: Incluye aquellos componentes que detectan y procesan la señal 

luminosa. La luz debe ser transformada en corriente eléctrica y luego digitalizada, para 

así poder ser medida y almacenada mediante un sistema informático (40). Los detectores 

son placas recubiertas de compuestos fotosensibles, así los que están incluidos en los 

citómetros son de tres tipos: a) tipo fotodiodo, para intensidades elevadas de luz por ej. la 

luz dispersada frontalmente (FSC o “forward scatter”), b) tipo tubos fotomultiplicadores 

(PMT  o “photomultiplier tube”) para intensidades de luz bajas por ej. los detectores de 

luz dispersada lateralmente (SSC o “sideward scatter”) y de fluorescencia (citómetros 

convencionales), c) tipo espectrales, que miden simultáneamente la luz que procede de 

varios fluorocromos distintos con diferentes picos de emisión. 
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Las células en suspensión unidas a complejos anticuerpo–fluorocromo son empujadas por la 

presión de aire, pasando de forma ordenada a través de una cámara de flujo donde son alcanzadas 

por la luz de los rayos láser. Un detector de dispersión de luz delantera (FSC) recoge la luz emitida 

en ángulos bajos (< 10⁰) y un detector de dispersión de luz lateral (SSC) recoge la luz dispersada 

y la fluorescencia emitida en un ángulo de 90⁰. La luz que llega a los diferentes detectores es 

procesada y convertida a señal digital por un ordenador (39). 

Figura 2: Componentes principales de un citómetro de flujo. 
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(A) Configuración actual y (B) configuración clásica; para un láser azul de 488 nm (40–41). 

ED, espejo dicroico; SP, “short pass”, indica que el ED permite el paso de luz de longitud menor 

a la asignada; LP, “long pass”, indica que el ED permite el paso de luz de longitud mayor a la 

asignada; FITC, isotiocianato de fluoresceína; PE, ficoeritrina; PerCP–Cy5.5, proteína 

peridina–clorofila–cianina5.5; SSC, dispersión lateral de la luz; PE–Cy7, ficoeritrina–cianina7; 

FITC, isotiocianato de fluoresceína. 

 

 

A 

B 

Figura 3: Sistema óptico de un citómetro de flujo. 
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⋅ Manejo de la información: Con lo expuesto anteriormente, se puede deducir que se mide 

la intensidad de la luz dispersada tras la incidencia del láser sobre las células, y la luz 

emitida por los fluorocromos (naturales o artificiales).  

La luz dispersada es medida en 2 puntos respecto a la fuente de la luz: FSC, en un ángulo 

cercano a 180°; SSC, en un ángulo cercano a 90° (Figura 2). Ambas (FSC y SSC) reflejan 

las características físicas de las células analizadas, así FSC aporta información del tamaño 

y SSC de la complejidad o granularidad interna.  

Los fluorocromos al ser incididos por la luz del láser emiten una nueva luz, con una 

longitud de onda inferior, que se traduce en un color o fluorescencia diferente. 

Las señales luminosas (fotones) son recogidas por los detectores, que las transforman en 

electrones, generando así corriente eléctrica, que finalmente será convertida en señal 

digital que puede visualizarse y almacenarse en un sistema informático. 

 

c) Reactivos utilizados en el inmunofenotipado:  

Como se mencionó anteriormente, para la caracterización celular por FC se hace uso de 

anticuerpos conjugados con fluorocromos.  

Anticuerpos:  

Pueden clasificarse como monoclonales o policlonales dependiendo del número de 

antígenos a los que puedan unirse. Los anticuerpos monoclonales son los más utilizados 

en la citometría clínica, se agrupan bajo la designación de “clústeres de diferenciación” 

(CD) y actualmente se dispone de 401 grupos de anticuerpos distintos clasificados en 371 

clústeres diferentes que van de CD1 a CD371 (43). 

Los anticuerpos monoclonales incluidos dentro de un mismo CD pueden unirse a epítopos 

diferentes del mismo antígeno, lo que condiciona que se pueda observar patrones de 

marcaje celular diferentes para distintos clones de un mismo CD (44).  

 

Fluorocromos: 

Son compuestos capaces de absorber luz a una determinada longitud de onda (espectro 

de excitación) y luego emitir una nueva luz con una longitud inferior y específica 

(espectro de emisión) (Figura 1). En este proceso se consume energía y se genera calor 
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(40,41). El uso de 2 o más fluorocromos simultáneamente en una misma muestra ha 

marcado el inicio de la citometría multicolor que conocemos actualmente; sin embargo 

puede generarse solapamiento en el espectro de emisión de fluorocromos capaces de ser 

excitados por una misma longitud de onda, lo que obliga a usar técnicas que eliminen esta 

interferencia, conocidas como “compensación de fluorescencias” (40). Por su origen 

pueden clasificarse en 4 familias (45,46): (a) moléculas orgánicas pequeñas, como el 

isotiocianato de fluoresceína (FITC), Alexa Flúor (AF) y las cianinas (Cy); (b) moléculas 

proteicas grandes, como la ficoeritrina (PE), la aloficocianina (APC), la proteína 

peridinina–clorofila (PerCP) y la proteína de la familia de las cianinas derivadas del alga 

Anemonia Majano (AmCyan); (c) nanocristales inorgánicos fluorescentes, actualmente 

en desuso por problemas técnicos; (d) polímeros inorgánicos de la familia de la violeta 

brillante 421 (BV421), que son los más recientes y particularmente atractivos por su 

solubilidad, especificidad e intensidad elevadas. 

Además, algunos fluorocromos son capaces de conjugarse generando parejas (tándems) 

por ejemplo PerCP–Cy5.5, APC–Cy7, PE–Cy7 (47). De esta forma, la luz del láser excita 

al primer fluorocromo (donante) que emite fluorescencia capaz de ser absorbida por el 

segundo fluorocromo (receptor), que finalmente emitirá luz en su longitud de onda 

habitual. Con esto se ha logrado ampliar las opciones de fluorocromos disponibles para 

cada láser, y conseguir espectros de emisión de luz antes no disponibles.  

 

2.4 Citometría de flujo para el cribado de los derrames malignos: 

Actualmente, en la mayoría de los laboratorios clínicos, los recuentos de la celularidad 

contenida en los líquidos biológicos se realizan manualmente en muestras frescas 

mediante cámaras de Fuchs-Rosenthal o Neubauer (hemocitómetro) mediante la revisión 

al microscopio óptico, lo cual se considera el método gold standard. Posteriormente, a 

partir de los hallazgos microscópicos encontrados (densidad celular elevada, elementos 

atípicos) se puede realizar un frotis por citocentrifugación, sedimentación o filtración, y 

posterior tinción con May Grünwald-Giemsa o Wright para su revisión por microscopía 

óptica convencional, con la cual se conseguirá una diferenciación adecuada de las células 

encontradas (hematológicas: linfocitos, neutrófilos, eosinófilos; no hematológicas: 

macrófagos, mesoteliales) y confirmar o descartar los signos de atipia inicialmente vistos 
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en el estudio de la muestra en fresco. Estas técnicas son imprecisas y requieren mucho 

tiempo (48). 

 

Esta citología convencional, realizada en el laboratorio de Bioquímica o Urgencias, 

aporta información importante cuando se encuentran signos de atipia celular, los cuales 

deberán ser confirmados en el laboratorio de Anatomía Patológica a través de nuevas 

tinciones (papanicolaou), técnicas de citobloque e inmunohistoquímica para finalmente 

llegar al diagnóstico de infiltración la muestra por células tumorales. 

 

Dentro los signos principales de atipia celular que podemos encontrar en la citología 

convencional están: el monomorfismo celular, el aumento importante del tamaño celular, 

la basofilia citoplasmática intensa, una relación núcleo/citoplasma alta, la cromatina laxa, 

la presencia de nucléolos grandes/prominentes, un contorno nuclear irregular, la 

vacuolización polar del citoplasma, los anillos de sello, las mitosis anómalas, la 

formación de sincitio y nidos celulares, y por último la fagocitosis de una célula atípica 

por otra célula de similares características morfológicas, este fenómeno último se conoce 

comúnmente como canibalismo celular (Figura 4) (49).  
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(A) nido celular: no es posible ver la separación celular por la formación de sincitio.   
(B) Flechas marrones: anillos de sello. 
(C) Flechas marrones: canibalismo celular. Flechas verdes: vacuolización polar del citoplasma. De forma 
general se puede ver nucléolos prominentes y una relación núcleo citoplasma elevada.  
(D) Flechas marrones: mitosis anómalas. E, gigantismo celular y contorno nuclear irregular.  
En A y en C se puede apreciar la basofilia intensa. 
 

 

A B 

C 

D E 

Figura 4: Signos principales de atipia celular 
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En 1999 Sysmex lanzó su analizador hematológico totalmente automatizado, el XE-2100. 

Unos años más tarde, la FDA aprobó este analizador para el trabajo en la mayoría de los 

líquidos biológicos excepto el líquido cefalorraquídeo, debido a su imprecisión para 

recuentos celulares bajos. En 2007, se introdujo el XE-5000 que tenía un software único 

para el análisis de los líquidos biológicos llamado “body fluid mode”. Esta nueva serie 

pudo analizar todos los fluidos sin ningún tratamiento previo y contar tres veces más 

células, mejorando así la precisión de los recuentos celulares. El último analizador 

hematológico de Sysmex, la serie XN, contiene un body fluid mode mejorado realiza un 

recuento celular dos veces mayor que el XE-5000 (aumentando la precisión) y posee un 

límite de detección de 1 leucocito/μL (50), por lo que está aprobado por la FDA para su 

uso en líquido cefalorraquídeo.  

 

El Sysmex XN-350® es un analizador hematológico automatizado que permite el 

recuento de glóbulos blancos y su caracterización gracias a la combinación de citometría 

de flujo de fluorescencia y técnicas de impedancia (48).  

Este tipo de citometría convencional usa tinciones fluorescentes que penetran en las 

células y marcan el contenido celular, que luego al exponerse a un rayo láser emite una 

determinada dispersión de luz. Utiliza diferentes parámetros como la dispersión frontal 

(FSC), que mide el tamaño y volumen celular; la dispersión lateral (SSC), que detecta la 

complejidad y/o granularidad intracelular; y la fluorescencia que es proporcional al 

contenido nucleico (9,10,48). Combinando estos parámetros a través del modo “body 

fluid mode” es posible informar el recuento total de células nucleadas (TC–BF#), el 

recuento de glóbulos rojos, el recuento de leucocitos mononucleares, leucocitos 

polimorfonucleares, y las células de alta fluorescencia (HF–BF) que incluyen a los 

macrófagos, las células mesoteliales y las células tumorales (11,48) (Figura 5). Las 

células HF–BF están ubicadas arriba del grupo de leucocitos mononucleares y no están 

incluidas en recuento diferencial de leucocitos; pero están incluidas en el TC–BF#. De 

esta forma, HF–BF agrupa células que, debido a su tamaño, complejidad y contenido 

nucleico, pueden ser diferenciadas de las células sanguíneas. 
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MN (leucocitos mononucleares), el cluster superior corresponde a monocitos (MO–BF) y el 

inferior a linfocitos (LY–BF); PMN (leucocitos polimorfonucleares), el cluster izquierdo 

corresponde a neutrófilos (NE–BF) y el derecho a eosinófilos (EO–BF); HF–BF, células de alta 

fluorescencia. 

 

2.5 Citometría de flujo en el diagnóstico de los derrames neoplásicos no 

hematológicos. 

 

La FC es una herramienta ampliamente utilizada en el diagnóstico de neoplasias 

hematológicas; pero a pesar de que existen algunos estudios que muestran su utilidad 

potencial en el diagnóstico de los derrames neoplásicos no hematológicos (12–15,51,52), 

no se utiliza de forma rutinaria en la práctica diaria y la literatura publicada sobre este 

tema sigue siendo escasa. Algunas de las ventajas de FC son ser un método sensible, 

reproducible, rápido y rentable, cuyos resultados tienen una correlación adecuada con la 

citología. Además, en comparación con la citología, la FC permite el análisis simultáneo 

de la expresión de múltiples antígenos en la superficie de miles de células y proporciona 

información diagnóstica de otras poblaciones celulares no malignas que habitualmente se 

encuentran en la muestra, como leucocitos, macrófagos y células mesoteliales. 

Conociendo que las células epiteliales normalmente no están presentes en los líquidos 

 

Figura 5: Escatergrama del canal WDF para líquidos biológicos. 
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biológicos normales de las cavidades serosas (ascítico, pleural, cefalorraquídeo), su 

detección en un paciente con sospecha de carcinoma proporciona información 

extremadamente valiosa. 

Se han probado varios anticuerpos a lo largo de los años; pero EpCAM (epithelial cell 

adhesion molecule) se ha convertido en el mejor marcador para detectar células epiteliales 

por FC (53). EpCAM, también conocido como Ber-EP4, CD326 o MOC31, es una 

glucoproteína transmembrana de la superficie celular, con un peso de 40 kDa, que durante 

el desarrollo de una neoplasia, modula negativamente la adhesión celular mediada por 

cadherina, lo que resulta en un efecto antiadhesivo (54), y por lo tanto, permitiría la 

migración celular que se requiere para la metástasis (55). EpCAM se expresa en células 

epiteliales normales, con la excepción de los queratinocitos epidérmicos, las células 

parietales gástricas, las células mioepiteliales, el epitelio cortical tímico y los hepatocitos 

(56), se sobreexpresa en la mayoría de las neoplasias epiteliales; y no se expresa en 

mesotelio normal o neoplásico ni células hematopoyéticas (57,58) (Tabla 8). 

 

Tabla 8: Expresión de EpCAM en diferentes grupos celulares. 

No expresión Expresión normal Expresión fuerte 

- Tejido de origen mesenquimal: 

hematopoyético, óseo, mesotelio, 

muscular, adiposo. 

- Tejido neuroendocrino. 

- Otros: hepatocitos, células 

parietales gástricas, mioepitelialiales, 

epitelio cortical del timo, 

queratinocitos epidérmicos. 

Mayoría de epitelios 

 

Mayoría de carcinomas 

 

   

Además de la expresión de EpCAM, se han estudiado otros anticuerpos que pueden ser 

útiles en el estudio de los derrames neoplásicos no hematológicos. Entre estos, CD45 

destaca por la amplia experiencia que se tiene por uso en la patología hematológica. CD45 

es un receptor de proteína tirosina fosfatasa, que se expresa en la superficie de todas las 

células hematopoyéticas nucleadas y sus precursores, excepto los eritrocitos y las 

plaquetas maduras (59), por lo tanto, su principal utilidad estará en confirmar o descartar 
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el origen hematológico de las células encontradas en la muestra. CD14, una glucoproteína 

de 53-55 kDa enlazada a GPI (glicosilfosfatidilinositol), se expresa en los monocitos, los 

macrófagos interfoliculares y algunas células dendríticas. CD56, expresado por una 

variedad de células normales, incluyendo origen neuroectodérmico y natural killers, 

demostró ser útil para la identificación de tumores de células pequeñas redondas y azules 

no hematopoyéticas, de esta forma, una expresión fuerte de CD56 predijo un carcinoma 

neuroendocrino, mientras que la negatividad de este antígeno sugirió el diagnóstico de 

carcinoma de células no pequeñas (60). NG2 (neuron glia antigen-2), se ha asociado con 

tumores de células germinales (61). CD99 se expresa en muchas neoplasias: sarcoma de 

Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo, leucemias/linfomas linfoblásticas T y B, 

tumor desmoplásico de células pequeñas y redondas, condrosarcoma mesenquimatoso y 

rabdomiosarcoma, entre otros. La fuerte expresión de CD99 en una población de células 

CD45 es anormal y sugiere una neoplasia no hematopoyética (62). CD71 no es un 

marcador tumoral común; pero está sobreexpresado en las células en proliferación (como 

las células tumorales), y también se expresa en el mesotelio normal (63). CD10, su 

expresión se ha documentado en el carcinoma de células renales de células claras, 

carcinoma hepatocelular, algunos tumores ginecológicos y tumores de células germinales 

(61,64). Miogenina, una proteína expresada en la diferenciación precoz del músculo 

esquelético fetal, es un marcador altamente sensible y específico para el diagnóstico de 

rabdomiosarcomas (65). EMA (Antígeno de membrana epitelial, MUC1) se ha visto 

expresado en diferentes carcinomas, mesotelioma y células mesoteliales (66). 

Un trabajo reciente informó que las neoplasias no hematológicas, además de no expresar 

CD45, expresan frecuentemente CD56, CD117 o CD138 (67). En este contexto, 

publicaciones anteriores mencionan a CD138 como un marcador robusto de 

diferenciación epitelial, y se ha informado de la expresión de este antígeno en varios 

tumores no hematológicos no epiteliales como melanoma, leiomiosarcoma, sarcoma 

sinovial, sarcomas epitelioides, tumores del estroma gastrointestinal y schwannomas 

epitelioides malignos (68), además de su utilidad para distinguir entre carcinoma y 

mesotelioma (69). Con respecto a CD117, puede expresarse junto con CD56, CD99 y 

CD90 en el sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo (60). La expresión de 

CD117 se correlaciona fuertemente con carcinoma neuroendocrino de células pequeñas 

o grandes de alto grado, y no se expresa en los tumores carcinoides, es así que utilizaron 

a CD117 como un complemento de CD56, cuya coexpresión en el contexto de neoplasias 
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no hematológicas es una característica definitoria de la diferenciación neuroendocrina 

(67). 

Previamente, algunos grupos han propuesto diferentes paneles para identificar neoplasias 

no hematopoyéticas por FC. Pillai y colaboradores propusieron un panel simplificado que 

incluía CD45, CD14 y EpCAM, con una sensibilidad y especificidad comparable a la 

citología (52). Chang y colaboradores, sugieren la inclusión de citoqueratina, CD56, 

EpCAM, miogenina y CD99 en el panel (60). Kentrou y colaboradores propusieron un 

panel que incluía EpCAM, CD56, CD71 y EMA. Según Dong y colaboradores, la 

inclusión de EpCAM, EMA, CD14 y CD45 en el panel sería suficiente para fines de 

diagnóstico (70). Además, Davidson y colaboradores proponen un panel más amplio que 

incluye EpCAM, N-cadherina, CD45 y CD14 para abordar la caracterización de derrames 

no hematológicos malignos, junto con anticuerpos para EMA, B72.3 (TAG-72), AH6 

(antígeno de Lewisy) y HB-Tn (antígeno de carbohidrato Tn) (12). Según este último 

autor, las células carcinomatosas expresaron 3 de los 4 marcadores epiteliales (EpCAM, 

B72.3, AH6 y HB-Tn) en el 77% de los casos estudiados. 

Mientras que las células de origen hematopoyético ocupan regiones bien establecidas en 

el diagrama de dispersión frontal versus lateral (FSC vs. SSC), los elementos epiteliales 

son de tamaño y complejidad citoplasmática variables, lo que determina su presencia en 

cualquier región del diagrama de dispersión, aunque curiosamente la mayoría de los 

eventos EpCAM positivos se encuentran en la región del debris (restos celulares) (Figura 

6). Se supone que estos eventos EpCAM representan células tumorales fragmentadas (13) 

o vesículas extracelulares que contienen antígeno de la célula madre (71). Respecto a 

esto, se ha sugerido que preparar las células para FC en hielo con una manipulación suave 

podría mantener intactas las células malignas (52). 
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En rojo: células epiteliales/carcinomatosas. En verde: células mesoteliales. 

A, muestra cómo la mayor proporción de las células carcinomatosas se distribuyen en la zona de 

restos celulares (debris). 

B y C, muestra la identificación de las células carcinomatosas por su patrón CD45-/EpCAM+. 

D, muestra la identificación de las células mesoteliales por la intensidad con que expresan CD200.  
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Figura 6: Distribución de los eventos CD45-/EpCAM+ 
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3. HIPÓTESIS 
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Hipótesis: 

La citometría de flujo convencional, realizada en analizadores hematológicos Sysmex® 

de la serie XN a través del recuento de células de alta fluorescencia en líquidos ascíticos 

y pleurales, puede ser la base de algoritmos automatizados para la detección de derrames 

neoplásicos. Aunque según los estudios revisados en la literatura, la incidencia de 

etiología neoplásica en ambos derrames es bastante diferente, por lo que parece ser 

necesario realizar dos estudios independientes. 

La citometría de flujo avanzada, realizada en citómetros como el BD FACSCanto II™ a 

través de la detección de células epiteliales mediante el anticuerpo EpCAM, puede 

completar dicho algoritmo automatizado haciendo finalmente el diagnóstico del derrame 

neoplásico, mejorando así la sensibilidad y el tiempo de respuesta de las técnicas actuales. 
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4. OBJETIVOS 
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4.1 Objetivo general 1: Realizar un algoritmo de cribado para la detección de los 

derrames neoplásicos, que tendrá como base el recuento de las células de alta 

fluorescencia mediante citometría de flujo convencional (citometría de fluorescencia – 

Sysmex-XN350). 

* Publicación 1: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in ascitic body fluids 

for carcinomatosis screening. Clin Chem Lab Med. 2018.  

* Publicación 2: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in pleural fluids for 

malignant effusion screening. Clin Chim Acta. 2019. 

 

4.1.1 Objetivo específico 1: En el cribado de la carcinomatosis peritoneal a través del 

estudio de los líquidos ascíticos mediante citometría de flujo convencional, se buscará 

establecer los puntos corte óptimos para el recuento de células de alta fluorescencia totales 

(HF–BF#) y su porcentaje (HF–BF%), eligiendo entre ambas variables la que ofrezca la 

sensibilidad y área bajo la curva mayores. Dichos puntos de corte se obtendrán a través 

de la comparación con la citología/inmunohistoquímica realizada en el laboratorio de 

Anatomía Patológica.  

* Publicación 1: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in ascitic body fluids 

for carcinomatosis screening. Clin Chem Lab Med. 2018.  

 

4.1.2 Objetivo específico 2: En el cribado de la carcinomatosis peritoneal a través del 

estudio de los líquidos ascíticos mediante citometría de flujo convencional, conocer si la 

asociación de otras variables como el recuento total de células nucleadas, el diagnóstico 

del paciente en el momento de la paracentesis, y la citología convencional; pueden 

mejorar el área bajo la curva y la sensibilidad de los puntos de corte de HF–BF# y HF–

BF% elegidos.  

* Publicación 1: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in ascitic body fluids 

for carcinomatosis screening. Clin Chem Lab Med. 2018.  

 

4.1.3 Objetivo específico 3: En el cribado del derrame pleural maligno a través del estudio 

de los líquidos pleurales mediante citometría de flujo convencional, establecer los puntos 
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corte óptimos para HF–BF# y HF–BF% eligiendo entre ambas variables la que ofrezca la 

sensibilidad y área bajo la curva mayores. Dichos puntos de corte se obtendrán a través 

de la comparación con la citología/inmunohistoquímica realizada en el laboratorio de 

Anatomía Patológica.  

* Publicación 2: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in pleural fluids for 

malignant effusion screening. Clin Chim Acta. 2019. 

 

4.1.4 Objetivo específico 4: En el cribado del derrame pleural maligno a través del estudio 

de los líquidos pleurales mediante citometría de flujo convencional, conocer si la 

asociación de otras variables como el recuento total de células nucleadas, el recuento total 

y el porcentaje de neutrófilos, el recuento total de glóbulos rojos, el diagnóstico del 

paciente en el momento de la paracentesis, y la citología convencional; pueden mejorar 

el área bajo la curva y la sensibilidad de los puntos de corte de HF–BF# y HF–BF% 

elegidos.  

* Publicación 2: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in pleural fluids for 

malignant effusion screening. Clin Chim Acta. 2019. 

 

4.1.5 Objetivo específico 5: Conocer en qué medida la aplicación de los algoritmos de 

cribado diseñados para la detección de células neoplásicas disminuiría el número de frotis 

a realizar en la rutina de trabajo del laboratorio.  

* Publicación 1: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in ascitic body fluids 

for carcinomatosis screening. Clin Chem Lab Med. 2018.  

* Publicación 2: Wong-Arteta J y cols. High fluorescence cell count in pleural fluids for 

malignant effusion screening. Wong-Arteta J y cols. Clin Chim Acta. 2019. 
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4.2 Objetivo general 2: Conocer el rendimiento de la citometría de flujo avanzada (BD 

FACSCanto II) mediante el uso del anticuerpo EpCAM en el diagnóstico de los derrames 

neoplásicos, usando muestras de líquidos ascíticos y pleurales seleccionados por un 

algoritmo de cribado que incluiría el recuento de células de alta fluorescencia por 

citometría de convencional (Sysmex®, serie XN) y citología convencional (tinción May 

Grünwald-Giemsa). Dicho rendimiento será medido a través de la comparación de su 

sensibilidad, especificidad y área bajo la curva con la citología/inmunohistoquímica 

realizada en el laboratorio de Anatomía Patológica. 

* Publicación 3: Wong–Arteta J y cols. The utility of flow cytometry in the diagnostic 

work up of malignant effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry B Clin 

Cytom. 2020. 

 

4.2.1 Objetivo específico 6: Comparar el tiempo de respuesta de la citometría de flujo 

avanzada con la citología/inmunohistoquímica. Dicho tiempo corresponderá a los días 

que transcurren desde la entrega de la muestra en el laboratorio hasta la emisión de un 

informe final. 

* Publicación 3: Wong–Arteta J y cols. The utility of flow cytometry in the diagnostic 

work up of malignant effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry B Clin 

Cytom. 2020. 

 

4.2.2 Objetivo específico 7: Conocer la sensibilidad, especificidad y área bajo la curva de 

los paneles diseñados, a través de su comparación con el diagnóstico final, en el cual se 

tendrá en cuenta el informe de la tomografía computarizada, inmunohistoquímica, biopsia 

(si la hubiera) y curso clínico. Valorar si existen diferencias en la sensibilidad, la 

especificidad y el área bajo la curva de la citometría de flujo avanzada y la 

citología/inmunohistoquímica en combinación (ambas técnicas en paralelo) frente a 

dichas técnicas por separado. 

* Publicación 3: Wong–Arteta J y cols. The utility of flow cytometry in the diagnostic 

work up of malignant effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry B Clin 

Cytom. 2020. 
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4.2.3 Objetivo específico 8: Conocer si existe relación entre el porcentaje de células 

atípicas informadas mediante citología convencional (tinción May Grünwald-Giemsa) y 

el porcentaje de eventos CD45–/EPCAM+ vistos por citometría avanzada. 

* Publicación 3: Wong–Arteta J y cols. The utility of flow cytometry in the diagnostic 

work up of malignant effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry B Clin 

Cytom. 2020. 
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5. RESUMEN Y DISCUSIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

82 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

83 
 

Publicación 1: High fluorescence cell count in ascitic body fluids for 

carcinomatosis screening. 

 

Resumen 1:  

La ascitis maligna es una entidad grave, con una supervivencia global de 1 a 4 meses 

entre los pacientes que la padecen, y representa entre 7 y 10% de todos los casos de ascitis 

(1,2,17). La etiología es diversa, pero aproximadamente dos tercios de los casos son 

secundarios a carcinomatosis, por lo que es importante reconocer la presencia de células 

malignas a través de la citología; pero actualmente esto sigue siendo un desafío, dada la 

complejidad morfológica de las células malignas y lo difícil que es, en muchas ocasiones, 

diferenciarlas de las células mesoteliales reactivas y los macrófagos. El objetivo principal 

de este estudio fue evaluar la utilidad del recuento de las células de alta fluorescencia en 

el líquido ascítico para el cribado de la carcinomatosis peritoneal. 

Se estudiaron 1085 muestras de líquido ascítico obtenidas de forma consecutiva, que 

fueron analizadas en un Sysmex XN-350® en modo “body fluid mode”. Se consideró que 

los pacientes tenían ascitis carcinomatosa si se encontraba al menos uno de los siguientes 

criterios: (a) informe tomográfico de carcinomatosis peritoneal y curso clínico 

compatible, y / o (b) citología o biopsia positivas para células malignas realizadas en 

Anatomía Patológica. Según estos criterios, el 4,3% (47/1085) de los líquidos fueron 

considerados carcinomatosos. Se calcularon las áreas bajo la curva para las células 

nucleadas totales (TC-BF#), células de alta fluorescencia totales (HF-BF#) y en 

porcentaje (HF-BF%).  
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TC-BF#: células nucleadas totales. HF-BF#: células de alta fluorescencia totales. HF-BF%: 

células de alta fluorescencia en porcentaje. 

Adaptado de Wong-Arteta J. High fluorescence cell count in ascitic body fluids for 

carcinomatosis screening. Clin Chem Lab Med. 2018 

 

 

Los mejores puntos de corte de las 3 variables fueron asociados con la citología 

convencional y el diagnóstico en el momento de la paracentesis.  

La combinación de TC-BF# ≥ 250 / μL y HF-BF# ≥ 17 / μL tuvo una sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo negativo y positive likelihood ratio de 91%, 77%, 99,5% 

y 4, respectivamente. Estos resultados mejoraron cuando los líquidos ascíticos asociados 

a cirrosis hepática y diálisis peritoneal ambulatoria fueron excluidos; y cuando la citología 

convencional fue asociada (Tabla 9). Por otro lado, la aplicación de este algoritmo, en 

cualquier combinación de las variables mencionadas anteriormente, reduciría el número 

de frotis que se realizarían para ser revisados al microscopio. 

 

 

 

 

 

Figura 7: Áreas bajo la curva de las variables estudiadas en el líquido ascítico. 
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Tabla 9: Rendimiento de las variables estudiadas en el líquido ascítico. 
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Discusión 1: 

 

Nuestros resultados validan los hallazgos encontrados por Labaere y cols. (11), en la cual 

se describe que HF-BF# ≥ 17/μL puede desempeñar un papel importante en el cribado de 

la carcinomatosis; pero nuestro estudio proporciona además el diseño de un algoritmo 

para la automatización del trabajo en el laboratorio clínico y añade parámetros clínico–

radiológicos que refuerzan esta hipótesis. Los puntos fuertes de este estudio incluyen la 

gran cantidad de muestras analizadas y su realización dentro de la práctica clínica 

habitual, mientras que su punto débil principal ha sido no contar con estudio tomográfico 

e inmunohistoquímico en todos los pacientes. 
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Publicación 2: High fluorescence cell count in pleural fluids for malignant 

effusion screening 

 

Resumen 2:  

El derrame pleural maligno es principalmente secundario a metástasis pleural. Su 

prevalencia es del 15 al 35% de todos los derrames pleurales, y la mediana de 

supervivencia global oscila entre 4 y 6 meses, por lo que es muy importante saber cómo 

diagnosticarlo (4). La citología convencional incluye la determinación del número de 

células y su diferenciación, pero esta técnica tiene sus limitaciones, como el consumo de 

tiempo, lo cual es especialmente importante en laboratorio de Urgencias. 

Previamente hemos publicado un estudio para el cribado de la carcinomatosis peritoneal 

a través del uso de células de alta fluorescencia (72), pero como estos derrames presentan 

diferentes incidencias de infiltración neoplásica (derrame pleural del 15 al 35%, ascitis 

del 7 al 10%) (1,4) hemos preferido desarrollar dos estudios independientes. 

Nuestro objetivo principal fue evaluar la utilidad del recuento de células de alta 

fluorescencia en líquidos pleurales para el cribado del derrame pleural maligno. 

Se estudiaron 505 muestras de líquido pleural obtenidas de forma consecutiva, que fueron 

analizadas en un Sysmex XN-350® en modo “body fluid mode”. Se consideró que los 

pacientes tenían derrame pleural maligno si cumplían al menos uno de los siguientes 

criterios: (a) infiltración neoplásica asociada a derrame pleural diagnosticadas por 

tomografía y / o (b) citología positiva para células malignas realizada en Anatomía 

Patología; en ambos casos fue esencial la presencia de derrame pleural radiológico y curso 

clínico compatible con enfermedad neoplásica. Según estos criterios, el 31% (156/505) 

de los derrames fueron considerados malignos. Se calcularon las áreas bajo la curva para 

las células nucleadas totales (TC-BF#), células de alta fluorescencia totales (HF-BF#), 

células de alta fluorescencia por 100 leucocitos (HF-BF%), neutrófilos totales (Neut#), 

neutrófilos por 100 leucocitos (Neut%) y glóbulos rojos totales (RB#) (Figura 8).  
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HF-BF%: células de alta fluorescencia por 100 leucocitos; HF-BF#: células de alta 

fluorescencia totales; Neut%: neutrófilos por 100 leucocitos; Neut#: neutrófilos totales; RB#: 

glóbulos rojos totales; TC-BF#: células nucleadas totales.  

Adaptado de Wong–Arteta J. High fluorescence cell count in pleural fluids for malignant 

effusion screening. Clin Chim Acta 2019. 

 

TC-BF# y RB# fueron descartadas por sus áreas bajo la curva pobres, y se calcularon los 

mejores puntos de corte del resto de variables, realizándose asociaciones entre ellas y con 

la citología convencional, y con el diagnóstico en el momento de la toracocentesis.  

Las mejores combinaciones obtenidas para el cribado del derrame pleural maligno fueron 

HF-BF# ≥ 17 / μL y HF-BF#> 10 / μL, ambas en ausencia de insuficiencia cardíaca y / o 

infección respiratoria baja, y asociadas a microscopía convencional realizada en el 

laboratorio de Bioquímica, obteniéndose una sensibilidad, especificidad, valor predictivo 

negativo y positive likelihood ratio de 87%, 97%, 92%, 25; y 88%, 96%, 94%, 26; 

respectivamente (Tabla 10). Por otro lado, la aplicación de este algoritmo, combinando 

de diferentes formas las variables mencionadas anteriormente, reduciría el número de 

frotis que se realizarían para ser revisados al microscopio. 

 

 

 

Figura 8: Áreas bajo la curva de las variables estudiadas en el líquido pleural. 
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Tabla 10: Rendimiento de las variables estudiadas en el líquido pleural. 
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Discusión 2: 

Nuestros resultados demuestran que el punto de corte de HF-BF# ≥ 17/μL es útil para el 

cribado de los derrames neoplásicos tanto en líquido ascítico como en líquido pleural 

(Figura 9); pero en este último la asociación con TC-BF# parece no tener utilidad. Los 

puntos fuertes de este estudio incluyen la gran cantidad de muestras analizadas y su 

realización dentro de la práctica clínica habitual. La implementación del recuento de 

células de alta fluorescencia en algoritmos para el cribado y el seguimiento de los 

derrames neoplásicos podrían adelantar su diagnóstico, y permitiría un seguimiento más 

estricto en pacientes con citología negativa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HFC, células de alta fluorescencia; TCBF, células nucleadas totales, DP, diálisis peritoneal; ICC, 

insuficiencia cardiaca congestiva; IRB, infección respiratoria baja. 

 

 

 

 

 

Figura 9: Algoritmo para el cribado de los derrames neoplásicos. 
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Publicación 3: The utility of flow cytometry in the diagnostic work up of 

malignant effusions due to non-hematopoietic neoplasms. 

 

Resumen 3:  

El derrame pleural maligno y la carcinomatosis peritoneal son causas frecuentes de 

derrame (1,4). La evaluación citológica a través de la tinción con Papanicolaou (seguida 

de inmunohistoquímica, si corresponde) es actualmente el gold standard para el 

diagnóstico de los derrames malignos, pero su sensibilidad es del 40% al 80% y es una 

técnica que requiere mucho tiempo (7). Aunque la citometría de flujo avanzada  (BD 

FACSCanto II™) no se usa de forma rutinaria en el diagnóstico o seguimiento de las 

neoplasias no hematológicas, tiene la ventaja de poder aplicarse rápidamente a muestras 

frescas, lo que puede disminuir el tiempo para el diagnóstico. El objetivo principal de este 

estudio fue evaluar la utilidad de la citometría de flujo como herramienta confirmatoria 

en el diagnóstico de derrames neoplásicos, basada en la expresión del anticuerpo EpCAM 

en células tumorales versus la evaluación citológica. Se recolectaron 1535 fluidos serosos 

de forma consecutiva, de los cuales 101 (68 pleurales, 33 ascíticos) se seleccionaron 

mediante un algoritmo de cribado y se analizaron por citometría de flujo avanzada y 

citología/inmunohistoquímica (Figura 10). 73 de estas muestras (46 pleurales, 27 ascitis) 

se consideraron malignas según criterios clínicos, citológicos y radiológicos. Según 

nuestros datos, el 75% (55/73) de estas muestras fueron positivas por 

citología/inmunohistoquímica y el 74% (54/73) por citometría. 
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HFC > 17/µL and TC > 250/µL, células de alta fluorescencia totales mayores a 17 por microlitro 
asociado a células totales mayores a 250 por microlitro.  
Positive conventional cytology, citología convencional positiva para atipia celular. Flow cytometry, 
citometría de flujo. Pathology, citología/ inmunohistoquímica. 
 

Figura 10: Algoritmo para el cribado de las células malignas. 
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La sensibilidad, la especificidad y el área bajo la curva de la citometría y la citología 

fueron similares; pero estos resultados mejoraron cuando ambas técnicas fueron utilizadas 

en paralelo (Figura 11). Además, la mediana del tiempo de respuesta fue diferente (1 vs. 

5, respectivamente) (Tabla 11), considerando como tal al tiempo transcurrido desde la 

entrega de la muestra hasta la emisión del informe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PA, citología/inmunohistoquímica. FC, citometría de flujo. 

PA&FC, utilización de ambas técnicas en paralelo. 

 

 

 

 

Figura 11: Áreas bajo la curva de la citología y la citometría para la detección de células 
malignas. 
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Por otro lado, al comparar el porcentaje de células atípicas encontradas por citología 

convencional (laboratorio de Bioquímica, tinción May-Grunwald-Giemsa) y el 

porcentaje de células carcinomatosas CD45–/EpCAM+, se observó coeficiente de 

correlación bajo y no significativo (r = 0,1492; p = 0,29), lo que se traduce en una falta 

de correlación entre ambas (Figura 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 11: Rendimiento de la citometría y la citología en el diagnóstico de los derrames neoplásicos, 
después de utilizar un algoritmo de cribado. 

FC: citometría de flujo; PA: citología; FC&PA: citometría y citología utilizadas en paralelo.  
S: sensibilidad; E: especificidad; AUC: área bajo la curva; Delay: mediana en días del 
tiempo de respuesta desde la extracción de la muestra hasta la emisión del informe 
definitivo. 

Adaptado de Wong–Arteta J. The utility of flow cytometry in the diagnostic work up of 
malignant effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry part B 2020. 
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FC%, porcentaje de eventos CD45–/EPCAM+ detectados por citometría de flujo. OM%, 

porcentaje de células atípicas detectadas por citología convencional.  

Adaptado de Wong–Arteta J. The utility of flow cytometry in the diagnostic work up of malignant 

effusions due to nonhematopoietic neoplasms. Cytometry part B 2020. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Correlación entre el porcentaje de células atípicas y 
eventos CD45-/EPCAM+. 
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Discusión 3: 

 

En la rutina diaria de trabajo, algunos exámenes citológicos se informan como 

sospechosos o atípicos en función de ciertas características; pero esta información no es 

suficiente hacer un diagnóstico, porque de cara a tomar una decisión clínica, estos 

resultados se consideran negativos. Nuestros datos demuestran que si se incorpora la 

citometría de flujo en la evaluación de rutina de las neoplasias no hematológicas, es 

posible analizar rápidamente un fluido seroso en los casos sospechosos, y emitir un 

diagnóstico con un mayor grado de confianza y en un tiempo menor. La citometría es una 

prueba complementaria útil al examen citológico, la cual proporciona resultados más 

rápidos en comparación con la inmunohistoquímica, pudiendo identificar aquellas células 

malignas que no se detectaron con la citología. El uso combinado de ambas técnicas en 

paralelo mejora el rendimiento de estas por separado. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. Conclusión general 1: Es posible realizar un algoritmo de cribado para los derrames 

neoplásicos basado en el recuento de las células de alta fluorescencia a través de la 

citometría convencional.  

 

a. En el cribado de la carcinomatosis peritoneal, el recuento de las células de alta 

fluorescencia (HF–BF#) ha demostrado una sensibilidad y un área bajo la curva 

mayor que su porcentaje (HF–BF%). 

  

b. En el cribado de la carcinomatosis peritoneal, asociar HF–BF# a otras variables 

como el recuento total de células nucleadas (TC–BF#), la citología convencional 

y el diagnóstico del paciente permite mejorar el área bajo la curva y la sensibilidad 

de la HF–BF# en solitario. 

 

c. En el cribado del derrame pleural maligno, HF–BF# y HF–BF% ofrecen 

sensibilidades y áreas bajo la curva similares. 

 

d. En el cribado del derrame pleural maligno, asociar HF–BF# y HF–BF% a otras 

variables como la citología convencional y el diagnóstico del paciente permite 

mejorar el área bajo la curva y la sensibilidad de estas en solitario 

 

e. La aplicación de un algoritmo de cribado para la detección de células neoplásicas 

disminuye el número de frotis a realizar.  

 

2. Conclusión general 2: En los líquidos ascíticos y pleurales, la detección de células 

carcinomatosas a través de los eventos EpCAM+/CD45- ofrece resultados comparables 

con la citología/inmunohistoquímica. 
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a. En el diagnóstico del derrame neoplásico, la citometría de flujo avanzada ofrece 

un tiempo de respuesta menor que la citología/inmunohistoquímica. 

 

b. En el diagnóstico del derrame neoplásico, la realización en paralelo de la 

citometría de flujo avanzada y la citología/inmunohistoquímica mejora la 

sensibilidad de ambas técnicas en solitario. 

 

c. No se ha encontrado una correlación entre el porcentaje de células atípicas por 

citología convencional y el porcentaje de células EpCAM+/CD45- por citometría 

de flujo avanzada.  
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