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INTRODUCCION.

En el mes de agosto del afio pasado eseribimos
un trabajo monogrifico en el que haciamos el estu-
dio de los caracteres de las células neoplasicas asi
como las ventajas e inconvenientes de los diversos
métodos de diagnostico del cancer, métodos cruen-
tos y métodos incruentos, puncion biépsica y biop-
sia quirargica, técnicas histologicas y técnicas ci-
tologicas; no es ahora nuestra finalidad repetir es-
tos comentarios, sino mas bien hacer una exposicién
ordenada y al mismo tiempo didactica de los ca-
racteres que nos permiten llegar a la identificacion
de una célula como neoplasica; por lo tanto, procu-
raremos dejar a un lado toda cita bibliografica v
hacer un trabajo no original, sino préctico.

EXAMEN CITOLOGICO. TECNICA. PRECAUCIONES.

La identificacién de las células neoplasicas no es
giempre facil y depende de la observacion de los ca-
racteres de la propia célula; las dificultades se acu-
mulan cuando se emplea una técnica descuidada,
pues de ésta dependen no pocas causas de error de
interpretacién, mientras que, por el contrario, una
téenica meticulosa facilita la clara observacion de
los caracteres citolégicos.

Cuando se trata de investigar las células neopléa-
sicas en productos obtenidos por puncién aspirado-
ra, es necesario guardar ciertas precauciones en el
momento de llevar a cabo la puncién; ésta puede
intervenir modificando la propia morfologia celular;
en primer lugar, todo el material con el cual se rea-
liza la puncién debe de estar totalmente seco, sin
el mas minimo resto de agua, pues ésta actiia sobre
las estructuras celulares (por medio de la presion

osmotica) alterandolas visiblemente; el modo me-
jor de conseguir esto es teniendo tanto la jeringa
como las agujas previamente esterilizadas por calor
seco; la esterilizacion por ebullicibn no es conve-
niente; si se hace, se debe de procurar eliminar toda
el agua, recurriendo al lavado del material con so-
lucién salina isotonica estéril.

Una vez gue se ha practicado la puncion y se ex-
trae el material objeto de examen, se debe de tener
en cuenta que dicho material se coagula con rela-
liva rapidez, sobre todo si se trata de pulpa medu-
lar o ganglionar; por esto, con la mayor rapidez po-
sible se procede a realizar varias extensiones; tam-
bién con unas pinzas finas se cogen las particulas
rias groseras y se hacen varias impresiones de las
mismas en portaobjetos, las cuales nos daran una
idea mas aproximada de las relaciones que entre las
celulas existen; los trozos de tejido se introduciréan
cuidadosamente (sin aplastarlos, pues ello alteraria
la morfologia tisular) en un tubo con solucidén sa-
lina isotonica estéril para mdas tarde ser introdueci-
dos en formol o hacer si se desea nuevos examenes
citologicos.

Hay que guardar ciertas reglas al hacer las ex-
tensiones; éstas deben de ser finas, pero no excesi-
vamente finas; se sigue la misma técnica que se em-
plea en hematologia, pues si se hace colocando el
inaterial por delante del portaobjetos que se desli-
za, se obtendran muchas células deterioradas y de-
formadas, incluso algunas totalmente destrozadas;
las extensiones no se deben de hacer triturando el
material entre dos portas, a no ser que no tenga-
mos otro recurso; facilmente se comprendera que
con esta téenica el examen citologico nos proporcio-
nara muchas dificultades para la identificacion de
las células neoplasicas y también muchos errores.

Si, por el contrario, se procede lentamente en la
confeccion de los frotis, el material obtenido se ha-
bra coagulado y las extensiones seran pobres en cé-
lulas, ya que éstas quedan e=nglobadas entre las ma-
lias de la fibrina. En el tubo de solucién salina en
que se han introducido los trozos groseros de tejido
veremos que las partes utilizables aparecen en el
fendo, mientras que la grasa y coagulos estén flo-
tando en la superficie.




'
I |
ge!
5 i
e

(L REVISTA CLINICA ESPANOLA

" Si lo que se trata es de hacer extensiones de li-
quidos patolégicos, liquido pleural o aseitico, debe-
mos de tener en cuenta que dichos liquidos son por
lo general ricos en albiimina, en especial fibrina, por
lo cual no es raro que coagulen con relativa rapidez
¥ 4 veces en masa; otras veces la coagulacién se
traduce en una fina red de fibrina que engloba entre
sus mallas los elementos celulares; esta coagula-
¢iébn repercute en los examenes citologicos; el nu-
mero de células es notablemente menor y algunas
veces no se aprecian casi células libres, por lo cual
es necesario recurrir a la agitacién del liguido para
conseguir que se desprendan algunas, procediendo
luego a la centrifugacion del liquido para la concen-
tracion de estos elementos.

El mejor procedimiento es hacer el examen cito-
loégico antes de que el liquido se coagule, es decir,
rapidamente; si el clinico cree que el liquido llegara
a manos del analista pasado un tiempo relativamen-
te largo, debe de remitirlo de la siguiente forma:
un tubo con liquido solo y otro tubo que contenga
la cantidad suficiente de oxalato potasico que im-
pida la coagulacion sin alterar la isotonia del li-
quido, pues si existiese un exceso la desviacion de
esta isotonia repercutiria en la alteracion de la
morfologia de las células; en este tubo la cantidad
de células seria la real y seria también en el que
se deben de hacer las extensiones.

Existe otro motivo fundamental por el cual reco-
mendamos hacer el examen citolégico con toda ra-
pidez; este motivo no se debe a detectos de técnica,
sino a gque las células se alteran con relativa facili-
dad y se ven pasadas unas horas con signos dege-
nerativos tanto en el protoplasma como en el nu-
cleo; estos fendmenos son debidos a fendmenos de
citolisis y proteolisis, los cuales, dada la actividad
especifica de las células neoplasicas, son mucho mas
réapidos en ellas que en las células normales.

Los liquidos deben de ser examinados rdpidamen-
te por otro motivo, y es que dada la gran riqueza
albuminoidea de estos liquidos organicos constitu-
yen un excelente medio nutritivo para toda clase de
gérmenes, por lo cual no es raro apreciar, pasadas
veinticuatro o cuarenta y ocho horas, la contamina-
cion del liquido con la consiguiente alteracién de
las células por las toxinas desarrolladas en el curso
del metabolismo bacteriano. En resumen, los exa-
menes citolégicos deben de ser practicados lo mas
rapidamente posible.

Existe otro punto sobre el que vamos a decir dos
palabras: los liquidos, tanto asciticos como pleura-
les suelen ser, cuando se trata de exudados cance-
rosos, muy ricos en albtimina; son, por lo general,
inas ricos en albumina que los exudados simplemen-
te inflamatorios; algunos investigadores hacen las
extensiones tomando con una pipeta el sedimento
centrifugado; pero de esta forma es indudable que
se lleva al portaobjetos mucho liquido, el cual una
vez seco y mas tarde fijado constituye una fina pe-
licula, que se tifie intensamente por los colorantes,
dificultando en grado sumo el examen citoldgico,
que a veces es practicamente imposible de realizar
incluso diferenciando la coloracion con alcohol o con
acidos diluidos; por este motivo, cuando nosotros
estudiamos la citologia de los exudados orgénicos,
hacemos una intensa centrifugacion; después, escu-
rrimos todo lo posible el liquido, invirtiendo el tubo
durante un rato de modo que podemos decir que el
sedimento estd constituido exclusivamente por las
células.

Si los liquidos son intensamente hemorrégicos, la
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presencia de gran nimero de hematies puede dificyl.
tar el examen citologico; por eso, si la presencia dg
sangre es muy acusada, mezclamos una parte de i
quido con diez veces su volumen de una soluecify
acuosa de acido acético en la proporciéon de dos dg
dcido por cien de agua; luego se procede a la cep.
trifugacion y mas adelante al lavado del sedimenty
con solucién salina isoténica; luego ‘se hacen extep-
siones con el sedimento, en el cual solo se encop.
traran las células neoplasicas y los leucocitos agf
como toda clase de células nucleadas; los globuleg
rojos han desaparecido; sin embargo, algunas veces
las células aparecen ligeramente alteradas por g
tratamiento y las manipulaciones sufridas, por lp
cual recomendamos gue siempre se hagan tambiéy
extensiones del liquido sin tratamiento previo.

También la técnica de coloracion intluye en log
resultados finales; nosotros utilizamos casi sistemg.
ticamente para la coloracion de las extensiones, sean
éstas procedentes de materiales obtenidos por pun-
¢ién de 6rganos, médula oOsea, ganglio linfatico g
del propio tumor o de liquidos patologicos, las cole-
raciones hematolégicas; en los ultimos tiempos em-
pleamos con preferencia ¢l colorante Wright, que
preparamos segun formula original americana, y
con el cual tenemos la ventaja de obtener resulta.
dos bastante constantes con relativa rapidez, pues
toda la técnica de coloracién dura cinco minutos; la
inica precaucion que hay que tomar con el coloran
te de Wright es en el primer tiempo, correspondien
te a la fijacion, ya que si la cantidad de colorante &
escasa se evapora el alcohol, dando lugar a la for
inacion de precipitados irreversibles.

La cantidad de colorante a emplear depende de ls
cantidad de células que se han de tefir; esto lo he
mos visto numerosas veces al hacer tinciones de
pulpa ganglionar o medular, pues con diluciones
adecuadas para extensiones de sangre periférica st
obtenian coloraciones insuficientes; otro tanto ocw
rre con las extensiones de exudados celulares, y por
ello recomendamos que en estos casos se utilicen
concentraciones algo mayores que las habituales o
bien prolongar el tiempo de coloracion.

A veces es conveniente hacer una coloracion con
trolada de tiempo en tiempo por examen al micros
copio con pequefio aumento, pero por regla genersl
esto no es necesario. :

Algunos investigadores prefieren la coloracion de
las extensiones por métodos de hematoxilina, eosi
pa; nosotros hemos empleado alguna vez hematosk
lina férrica de Weigert, pero sus resultados nos hal
parecido inferiores a los que se obtienen con los ¢
lorantes hematologicos; sin embargo, los investige
dores MARTIN y ELLIS siguen la siguiente técnica

Secado a la llama.,

f i

2. Alcohol de 95°... 60 segundos. L
B APAE i 60 ¥

4. Hematoxilina .... 60 2

O: LVABUB aiv...svisuvin. 60 . II'
8. ROBINA, - ... ueviains 30 a 60 segundos.

7. Alcohol de 95°... 30 a 60 £l

8. Xilol fenicado.... 30 a 60 "

8 Xlol i S0 280 a4

10. Montaje en balsamo de Canadé.

Como se ve, la duracion total de la coloracion &
de seis minutos, poco méas o menos; la coloracl
con la hematoxilina se controla por medio del ‘ﬂ'
croscopio; si se juzga que es insuficiente, se ;
prolongar hasta obtener la intensidad deseada.

Muchos investigadores prefieren, al igual qu®
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otros, los métodos derivados de la técnica de Ro-
manowsky; algunos recomiendan secar las exten-
siones a la temperatura ambiente sin fijar a la
llama, pues esto alteraria las estructuras celulares.
MARTIN y ELL1s, acabamos de ver como emplean el
secado a la llama y luego la fijaciéon por el alecohol
obteniendo buenos resultados; nosotros creemos
oue, efectivamente; un calor excesivo perjudica y
altera las estiucturas celulares. Nosotros, en nues-
tras investiguciones, tenimos de primera intencion
con el coloraite de Wright o con el colorante de
Giemsa; gencralmente con esta coloracién pueden
apreciarse todos los detalles de estructura con toda
claridad; recurrimos a coloracioens especiales si el
caso lo requiere: grasas, mucina, etc,

Recomendamos que en todo examen citolégico an-
tes de practicar las extensiones se haga un examen
previo en fresco en preparaciones sin tenir coloca-
das entre porta y cubre; este primer examen nos
dara una idea del ntimero de células, de su tamafo,
forma y alteraciones de ellas, y sobre todo nos mos-
trara la presencia de inclusiones, de pigmentos, gra-
sas, etc.; este examen se hard con pequefio aumen-
to y posteriormente con aumentos mas elevados, in-
cluso con objetivo de inmersion; desde luego, el exa-
men en fresco no puede darnos nunca resultados
definitivos, debiendo de completarse con el examen
de preparaciones coloreadas.

El examen microscopico de las extensiones teni-
das se debe de hacer con cierto método; en primer
lugar, se hara un reconocimiento general de las
extensiones con pequeno aumento, siguiendo un or-
den, y de esta forma recorrer toda la preparacién
sin repetir ningin campo; este examen nos mostra-
ra si las células estan uniformemente repartidas o
aparecen formando agrupaciones celulares, las cua-
les permiten alguna vez que podamos darnos una
idea de la arquitectura tumoral; las células aisla-
cas ostentan con mayor detalle las estructuras y
los caracteres que nos han de permitir hacer e
diagnostico de célula neoplasica,

Los otros exdmenes citologicos que podemos prac-
ticar son algo mas complejos; el mas sencillo de to-
dos, aunque todavia poco extendido, ya que requiere
un instrumental adecuado, es el examen por medio
del microscopio de contraste llamado de fases:; esta
técnica requiere que los cortes histolégicos sean
muy finos, de un espesor inferior a las 10 micras,
lo cual es muy dificil obtener por congelacion, so-
bre todo en un tejido sin fijacién previa; por ello,
la mayoria de las veces se recurre al examen del
exudado obtenido por la expresion del tumor mez-
clado con liquido de Tyrode: cuando se trata de in-
vestigar las células neoplasicas en un liguido pleu-
ral o ascitico, entonces basta poner una gota de li-
quido entre porta y cubre; si el tumor es de consis-
tencia dura, se recurre al raspado del mismo; es,
por lo tanto, un método citolégico en el cual el exa-
men es en fresco.

“on esta técnica se observan perfectamente el nii~
cleo y la membrana nuclear, aunque peor que con
las teécnicas de coloracién; el protoplasma y Su es-
tructura se ve perfectamente; el earacter que mejor
se aprecia es el nucleolo, que constituye el dato més
importante para el diagnéstico de célula maligna.
_ ALBERTINT sefiala como caracteristica de las cé-
iulas tumorales lo que él llama “inconstancia del ci-
toplasma”; esta inconstancia no es otra cosa que
el conjunto de caracteres que diferencia la célula
neoplasica de la normal, a saber:

CARACTEROLOGIA DE LA CELULA NEOPLASICA 7
1. Forma exterior.
2. Limite del protoplasma.
3. Falta de cohesion entre las células tumorales.
4. Disminucién de la cohesién entre el nucleo y el pro-

toplasma.
Variabilidad de la estructura interna.

?.'I

La importancia de estos caracteres varia de unos
casos a otros; es de gran valor, y al mismo tiempo
el mas frecuente, las variaciones de la forma exte-
rior, la variabilidad de la estructura interna y las
slteraciones del nucleo, sobre todo las alteraciones
de la falta de cohesién entre el niicleo y el proto-
plasma y entre las células entre si, se traduce en la
gran cantidad de células desprendidas por el lavado
o la expresion del tumor, dato éste que ya nos in-
dica un cierto grado de atipia, pues cuanto mas
normal es un tejido menos células se desprenden,
ilegando a ser casi nulas en los tejidos normales;
la pérdida de cohesion del nticleo y el protoplasma
ge traduce en las fases iniciales en un proceso de
vacuolizacion protoplasmatica, que mas tarde llegs
a la total liberacion del nfcleo, la cual parece que
es la maxima expresion de atipia.

Este método tiene notables ventajas, entre las
aue sobresalen la rapidez y la sencillez; las células
son examinadas sin fijacion ni coloracion previa,
por lo cual sus caracteres son mas fielmente refle-
jados. Tiene, no obstante, algiin inconveniente, vy el
mayor de todos es que no se aprecian las imagenes
ritosicas, las cuales tienen un gran valor en el
diagnéstico tumoral.

Solo nos queda por hablar de los métodos histo-
logicos; los métodos de coloracién rapidos por me-
dio de las técnicas de impregnacion por sales de pla-
ta después de fijacion por formol caliente son muy
conocidos, pero tienen el inconveniente de que alte-
ran las estructuras celulares; los métodos histoldgi-
cos habituales son los mejores y son también los
mas utilizados.

Cuando los trozos de tejidos son pequefios, por
ejemplo, los que se obtienen por medio de la pun-
cién biépsica, se pueden cortar incluso siguiendo un
procedimiento de inclusion en un espacio de tiempo
relativamente breve; a titulo informativo vamos a
insertar la técnica que emplean MARTIN y ELLIS
para hacer la inclusion en parafina:

1. Formol al 10 por 100........... P 10 minutos.
2. Alcohol de 95, dos cambios, cada
uno de S e R ey 10 "
3, Xilol, dos cambios, cada uno de...... 30 "
4, Parafina, dos cambios, cada uno de... 30 "
. Corte y coloracion.

La coloracion se practica por el método de he-
matoxilina eosina de los autores antes citados o por
otro cualquiera; en total, se hace una coloracion si-
guiendo la técnica de inclusién en parafina en un
periodo de tiemipo aproximado de tres horas.

Cada dia se aplican mas los métodos citologicos a
extensiones de tejidos y productos de raspados del
mismo; por el contrario, los métodos histologicos
aplicados a liquidos patolégicos son poco usados; a
titulo informativo vamos a recordar el método de
Mandlebaum, el cual ha sido propugnado por GoLp-
MAN; esta técnica se practica del modo siguiente: el
liquido se coloea en un frasco Erlenmeyer de ta-
mafo grande (liguido asecitico o pleural), se le deja
en reposo durante toda la noche en la nevera o en
una caja con hielo, se decanta el liquido que sobre-
nada y el sedimento es centrifugado durante veinte
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minutos en un tubo de centrifuga de 50 ¢. ¢. 2 una
velocidad moderada, se decanta de nuevo el liguido
y el sedimento es mezclado con formol al 1/10 o
liquido de Zenker; esta fijacion dura veinticuatro
horas, procediéndose después a la deshidratacion
por los diversos alcoholes, xilol y por tltimo inclui-
do en parafina.

Hevwic utiliza una técnica diferente para el exa-
men de células neoplasicas en los liquidos orgéni-
cos. En primer lugar, anade inmediatamente formol
en cantidad suficiente para hacer una dilucién del
liquido fijador del 4 por 100; la adicién inmediata
del formol previene el desarrollo bacteriano y el es-
tablecimiento de procesos degenerativos de las cé-
lnlas. En segundo lugar, el liquido, una vez mezcla-
do con el fijador, es centrifugado.

Nosotros no tenemos experiencia de estos méto-
dos; sin embargo, los citados autores, en especial
GorLpmaN, los han utilizado en gran escala; Zg-
MANNSKY encuentra resultados positivos en un 60
por 100 de casos de liquidos pleurales en una comu-
nicacion sobre 235 casos de carcinoma pulmonar;
GOLDMAN, en un 20 por 100 de sus casos, encuentra
células neoplasicas utilizando la técnica descrita.

Por ultimo, vamos a recordar ciertas técnicas es-
peciales. Nos referimos a los métodos de Papanico-
laou y de Shorr para coloracion de células de los
exudados vaginales y empleados en la identifica-
cién de las células tumorales de los citados exuda-
dos; estas técnicas han sido empleadas en la bus-
queda de células neopldsicas en los esputos por
WoLNER y McDoNALD, encontrando un 80 por 100
de casos positivos; también Davur y McDoONALD
atilizan esta técnica en los casos de tumoraciones
malignas de las vias urinarias, encontrando casi un
50 por 100 de resultados positivos.

Las téenicas de Papanicolaou y de Shorr tienen las
siguientes ventajas: Primera, las células epiteliales
y los eritrocitos son mas transparentes, y por lo
maismo las células neoplasicas son mas faciles de
identificar; segunda, la acidofilia oscila entre el rojo
y el naranja, mientras que las células basidfilas son
de color verde o azul verdoso; tercera, las células y
los fragmentos de tejidos embebidos en sangre to-
man un color anaranjado o verde anaranjado, lo
cual permite la facil identificacién de la sangre.

Nosotros, en la practica, no hemos encontrado
grandes ventajas con este método; cierto que en los
exudados vaginales y también en los esputos resul-
ta muy dificil la identificacién de las células neo-
plasicas debido a la gran riqueza de células epite-
liales, leucocitos y bacterias; con estos métodos es
verdad que resaltan mas facilmente las células ba-
siofilas, y entre ellas las células neoplasicas; pero
por otro lado se aprecian con mucho menor detalle
los caracteres de malignidad de la célula que cuan-
do se las estudia tefiidas por los habituales métodos
hematologicos.

_Existen otros muchos métodos de coloracién, pero
todos ellos son variantes de los descritos; asi, el
método de Duggeon consiste en una coloraciéon por
nematoxilina, en que el esputo se tine sin fijacién
previa,

Para terminar, queremos recordar que el punto de
mayor importancia en un examen citolégico es la
meticulosidad de la técnica empleada, ya que los
mayores detalles se obtienen con técnicas bien prac-
ticadas y los errores y dificultades con técnicas des-
cuidadas o mal realizadas. Ahora bien, este punto
de la identificacién de las células neoplésicas es uno
de los que requiere de manera més necesaria una

gran experiencia, pues facilmente se comprenders
cue no se puede pedir a nadie que nos encuentre
células neoplisicas en un esputo o en un liquide
organico si previamente no las ha conocido detallg.
damente, y este conocimiento y esta experiencia re.
quieren la practica repetida de los exdmenes citg.
légicos en estrecha colaboracién del clinico y el his.
topatélogo.

CARACTERES DE LAS CELULAS NEOPLASICAS.

Hace unos anos empezamos la eseritura de un tra-
bajo sobre citologia hematolégica, dedicado al que
ge inicia en los estudios de la sangre; se deseribian
los corplisculos de la sangre de un modo bastante
original, fijando la atencidn en todos y en cada uno
de sus caracteres; se hacia constar que esta minu.
ciosidad de detalles no es necesaria para aquel que
posee una relativa experiencia, pues ésta le concede
va una cierta autoridad y confianza que le permite
la identificacién y clasificacién exacta de las célu-
las; sin embargo, no pocas veces, incluso el més
avezado hematdlogo o citélogo, se ve perplejo y no
sabe qué diagndstico hacer ni qué calificativo dar
a determinada célula.

Vamos a tratar en este capitulo de los caracteres
de las células cancerosas cuando las observamos
aisladas en un liquido orgénico o en un material
extraido por puncidn.

En primer lugar, hemos de manifestar que pocas
veces se puede llegar al diagnéstico de la naturale-
za histoldgica del tumor por el examen citolégico, y
facilmente se comprenderd ya que no se observan
las mutuas relaciones celulares (células neoplisicas
en mutuo contacto o separadas por tejido intersti-
cial), relaciones entre las células tumorales y el es-
troma, clase y aspecto histolégico de éste, etc.; en
una palabra, se observan las células con una forma
diferente a la que tienen como parte integrante de
la neoplasia, cosa que se explica facilmente, pues al
faltar las mutuas y reciprocas presiones de unas a
otras y mostrarse la célula libre flotando en un li-
auido en el cual la presién estd uniformemente re-
partida por toda la superficie, la membrana tiende
a tomar la forma esférica; otra causa de posible
error interpretativo es el empleo habitualmente de
técnicas de coloracién diferentes en los frotis de las
que corrientemente se emplean en técnica histolé-
giea.

Pero no es todo dificultad en los exdmenes cito-
logicos; algunas veces los caracteres de atipia son
mas claramente visibles en las células aisladas que
cuando se examinan los cortes histolégicos: los exd-
menes citolégicos presentan la gran ventaja de que
son féciles de repetir cuantas veces se juzgue nece-
sario.

En las lineas que siguen vamos a tratar de des-
cribir los caracteres de las células neoplasicas tal
como se ven en las extensiones tefiidas por los cor
lorantes pandpticos, que son los que nosotros hemos
usado; al describir los caracteres citolégicos lo ha-
remos siguiendo un orden riguroso, que esqueméti-
camente es el siguiente:

Caracteres generales de la célula:

Tamafio.
Forma,
Contorno,
Color,
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Caracteres del protoplasma;

Cantidad,

Aspecto,
Color.
Granulaciones: Tamafo, Forma, Aspecto. Color. Ni-
mero.
Tneclusiones: Tamafio. Forma. Aspecto. Color., Numero.

Caracteres del nicleo:

Tamano,
Forma.
Contorno.
Aspecto,
Colol
NOanmerao,
Situacion.
Nucleolos.
Mitosis,

Caracteres generales de las células neopldsicas.

Tamaio.—Cuando hablamos de tamano nos re-
ferimos al volumen celular; como se sabe, este ca-
racter es constante en condiciones de normalidad
para cada organo o tejido de la economia, de tal
manera que una célula renal del hombre tiene sen-
¢iblemente el mismo tamafio que *1 célula renal del
caballo, del perro o del ratén; p .r lo tanto, el tama-
flo de un 6rgano no depende «el tamafo de las cé-
lulas que lo integran, sino del nimero de las mis-
mas: el tamaifio celular es constante (ley de Driesch
de la magnitud celular constante).

La célula tumoral, como elemento anarquico que
es, violenta esta ley; ya no es posible hablar de ta-
mafio constante; precisamente en las fases iniciales
de las neoplasias encontramos una manifiesta des-
igualdad celular que llama la atencidn, la cual, junto
con otros caracteres de las células, hace que el his-
topatélogo sospeche de un proceso neoplasico en
sus comienzos; desde luego, este momento es uno
de los mas dificiles de diagnosticar, pues en estas
condiciones no es posible todavia establecer un diag-
nostico de cAncer; aunque por otra parte tampoco
se puede mantener un diagnostico de normalidad, no
es posible el decir con toda seguridad donde acaba
la normalidad y dénde empieza el crecimiento neo-
plasico. A esta desigualdad del tamafo de las célu-
las, superior a la desigualdad que normalmente se
observa, se le da el nombre de anisocitosis y es un
caracter de las células neoplasicas.

Ahora bien, se observa también anisocitosis en
otros procesos y en general siempre que existe una
niperactividad celular, sobre todo si es de tipo re-
generativo (el céncer es un proceso exuberante);
asi, vemos con mucha frecuencia anisocitosis de lcs
eritrocitos como respuesta de una eritropoyesis exa-
gerada, se ve manifiesta anisocitosis de los leucoci-
tos (anisoleucosis) en los procesos infecciosos agu-
dos, pulmonia, por ejemplo, de modo que podemos
admitir la anisocitosis patoldgica (ya que existe una
2nisocitosis normal o fisiologica) como expresion de
una exagerada hiperactividad; si esta anisocitosis
llega a limites insospechados, sobre todo en tejidos
y o6rganos en que habitualmente se encuentra una
gran monotonia celular, podemos sospechar se tra-
ta de un proceso neoplésico: en toda nuestra docu-
mentacién grafica se aprecia claramente la anisoci-
tosis de las células neoplasicas.

Pero se puede considerar el tamano de las célu-
las tumorales de un modo absoluto, no de modo re-
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lativo en cuanto existe una diferencia entre unas cé-
Julas tumorales que son grandes con otras células
iumorales que son pequenas en el mismo tejido, sino
aue podemos hablar unas veces de células tumora-
les grandes y otras de células tumorales pequenas.

En los exvdados orgédnicos y en los productos de
suncién de 6rganos se pueden ver los dos tipos de
células; RoHr y HecGLIN encuentran al hacer pun-
ciones de médula dsea en metastasis Oseas las célu-
las cancerosas de tamafio grande en los adenocarci-
nomas y las de tipo pequeno en los carcinomas sim-
ples y especialmente en el eancer bronguial, KiENLE
admite seis tipos de células tumorales; generalmen-
te las células cancerosas son grandes, FORTEZA dice
une suelen ser diez veces mas grandes que un leu-
cocito; nosotros las hemos visto siempre de tama-
los muy grandes y a veces gigantescos (véase nues-
tra documentacion grafica y comparenselas con el
iamafio de un linfocito) ; algunos autores admiten
gue las células sarcomatosas suelen ser pequenas
menos en el caso de los sarcomas polimorfos; este
caracter del tamano de la célula tumoral no es de-
cisivo: 0 es la intensa y
anisocitosis de las neoplisicas en conj

Forma.—Cuando hablamos de forma nos referi-
mos a la forma con que apreciamos las celulas en
las preparaciones histologicas tefiidas y en nuestro
caso particular en las extensiones; ya se compren-
deri que la forma de las células vistas con estas
técnicas no es la real, sino una imagen alterada por
los reactivos y referida a un solo plano, el de la
preparacion; de aqui la conveniencia del examen en
fresco, en el cual permitimos a las células pequenos
desplazamientos, podremos observarlas en toda su
superficie y darnos una idea de su forma esférica,
clibica, plana, etc.; sin embargo, este estudio no es
Je gran interés general en citologia y menos en can-
cerologia; ya deciamos al principio cémo en el exa-
men de las células de los liquidos organicos (pleu-
ral, ascitico y en los materiales de érganos, mas en
los primeros) se nos aparecen las células como cir-
culares, o mejor dicho, esféricas, pre-
siones mutuas de unas células neoplisicas con otras,
asi como a la falta del soporte del estroma; las cé-
lulas estan libres y flotan en un medio isoténico que
no las deforma, pero que actiia con igual presion en
todos los puntos de la membrana celular, por lo
cual las células neoplasicas aparecen en los exuda-
dos de contorno circular, aungue segin veremos en
lus parrafos siguientes este aspecto se modifica no
pocas veces,

Pero la razdn expuesta no es la unica por la cual
ias células neoplasicas y en general toda célula ais-
Iada (no todas, pues alguna tiene su forma peculiar,
verbigracia, el espermatozoide) afectan la forma es-
férica; la célula germinal, el évulo, es esférica; la
célula esquematica del histélogo, es esférica tam-
bién; sin embargo, esta forma se pierde segun se
establece la diferenciacién celular y por la influen-
cia del medio ambiente; las células neoplasicas pier-
den su definida diferenciacién, o mejor aun, retro-
ceden y se hacen indiferenciadas (desdiferenciacion),
por lo cual adquieren propiedades de elementos an-
cestrales y entre estos caracteres recobran la forma
esférica de toda ecélula indiferenciada.

Existe un punto relacionado con el fisiologismo
celular y la forma: se refiere a la polaridad de la ce-
lnla; se admite como “eje organico” de toda célula
la linea imaginaria que une el centriolo con el cen-
tro del nicleo; todos los componentes del citoplas-
ma estarian dispuestos alrededor de este eje; en
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cada extremo de este hipotético eje se pueden colo-
car los dos polos de la célula, lo cual es muy evi-
dente cuando ambos polos poseen actividades fun-
cionales diferentes (las células epiteliales y las glan-
dulares presentan de un modo muy evidente este ca-
racter de polaridad); se llama polo secretor al polo
activo; este eje organico es de notable interés cuan-
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Fig. 1.—Microfotografia de un campo de un e

ral en un caso de carcinoma pulmonar. Se apr

fio grande de las células neoplasicas, la de;

dea del protoplaama, la anisocitosis y la an

mismas. En ¢l campo se ven tres mitosis t
gulares

do la célula se divide por mitosis; en estos casos el
eje pasa por los dos centriolos y el plano de la pla-
ca ecuatorial es perpendicular a él cuando la célula
adquiere caracteres neoplasicos; sufre también la
pérdida de esta facultad regulada y ordenadora y
las mitosis se efectiian sin un sentido de la polari-
dad celular en direcciones totalmente anérquicas o
Lien en varios sentidos sin guardar relacion alguna
con el eje orgénico.

Esta cualidad de la pérdida y desorientaciéon de
la polaridad de las células neopléasicas es un carac-
ter que claro estd no lo podemos apreciar euando
examinamos las células aisladas, siendo por el con-
trario una prueba de la mayor importancia en los
examenes histopatolégicos. Cuando tratemos de las
mitosis volveremos sobre este tema, de la mayor im-
portancia para el diagnéstico.

Pero la célula neoplésica sufre también una alte-
raciéon de su polaridad funcional; asi, en un tumor
epitelial el polo activo no se orienta en el sentido
normal creciendo desde la capa basal hacia el sitio
que tiene que cubrir; en el crecimiento tumoral neo-
plasico la generatriz da lugar a células por ambos
lados, introduciendo brotes celulares en los tejidos
due se encuentran debajo de la basal y dando lugar
a la formacion de secuestros; de esta forma apare-
cen estructuras cérneas en pleno tumor o activida-
des glandulares cuyas secreciones son totalmente
patolégicas cuando se trata de neoplasias de células
glandulares.

Estas caracteristicas que acabamos de citar refe-
rentes a la alteracion de la polaridad son muy im-
portantes en los examenes histopatologicos y cons-
tituyen quizé el dato mas caracteristico del carécter
neoplasico de una tumoracion.

Las alteraciones de la forma celular considerada
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en reposo son datos de gran valor para el diagng
tico de célula neoplasica; sin embargo, lo més iy
portante es la existencia simultaneamente de fo
mas diferentes; creemos nosotros que esta desigyg]
dad de formas (anisomorfia) ha sido mal interppy
tada, pues las células neoplasicas vistas aisladas, g
un liguido orgénico, por ejemplo, aparecen constay
temente esféricas, sobre todo cuando hacemos y
examen en estado fresco, por lo cual esta anisomg
fia, que juzgan algunos de tantisimo valor, se refj
re mas bien a los nucleos que a la forma de las g4
Inlas en su totalidad; en los cortes histologicos, pg
el contrario, es cierto que se aprecian alteraciong
de la forma, cosa logica, como consecuencia de |
total anarquia del crecimiento neoplasico.

De modo que creemos poder afirmar que las célg
ias neoplasicas, cuando las observamos aisladas;
libres en un liquido como es el pleural, por ejempl
son constantemente esféricas; otra cosa ocurre cuap
do estudiamos las células en la masa del tejido, p
diéndose apreciar diferentes formas; lo mismo pag
en las extensiones de exudados, en los que podemn
ver como una gran cantidad de células neoplisics
se nos ofrecen con formas irregulares, diriamos me
jor, de contorno irregular, tema al que ahora vamg
a referirnos,

Contorno.—Establecemos una separacion enis
contorno y forma; a primera vista, parece que g
trata de un mismo cardcter, pero no es asi; es
dente que una célula de forma cireular tiene un cop
torno cireular, y en este caso forma y contorno sa
una misma cosa: nosotros, cuando hablamos de e
torno, lo hacemos refiriéndonos a un caracter esp
cial del mismo: admitimos un contorno regular y @
contorno irregular; ahora se comprendera como i
célula esférica de contorno regular no es lo mism

N A A

Fig. 2.—Pertenece esta microfotografia al mismo caso &l
figura 1. Be ve en el centro una gran célula hiperb:
con un niaeleo en divisién directa; a la derecha, una ol
con protoplasma hialino y un niacleo pequefio; se ztpl'eﬂ'l
modo manifiesto la anisocitosis asi como la anisocromis’
los protoplasmas y los nacleos; tanto en ésta como en'
microfotografia | se puede apreciar el tamafio de las
las neoplisicas por comparacién con los linfocitos, que®
log corplsculos més pequefios,

que una célula esférica, pero de contorno irregut

Hay que tener en cuenta, sin embargo, quée
separacion es artificial, puesto que la mayoﬂ“‘
las veces se refiere a imagenes artificiales, es f
que se producen en el curso y como consecuencit®

nuestras técnicas de coloracién,
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Las células tumorales se observan en las exten-
siones de material extraido por puncion, unas veces
c¢on contorno regular y otras con contorno irregu-
lar; no es raro ver células en las cuales el proto-
plasma es tan delicado que no se consigue ver en
las extensioens tefiidas, apareciendo las células como
nucleos desnudos; estos niicleos son habitualmente
de una estructura muy fina y en ellos se aprecian
con todo detalle todos los caracteres de malignidad,
sobre todo los nucleolos son claramente visibles;
otras veces se aprecia el protoplasma casi impercep-
tiblemente y no se puede precisar los limites del
mismo; en esta clase de células no se puede hablar
con propiedad de contorno.

Otras veces se observan conglomerados de células
o agrupaciones celulares que no sabemos como in-
terpretar, pues aparecen como una serie de nu-
cleos, 5, 6, 10 6 mas, con tipico aspecto neoplasico
proximos unos de otros, y en los cuales no se puede
establecer una limitacién exacta entre una célula y
cada una de las demas, puesto que el protoplasma
no estd precisado; ante este aspecto, no sabe uno
si inclinarse por la idea de que se trata de una cé-
lula multinucleada, o sea, una célula neonlasica de
aspecto sinecitial por varias células neoplasicas agru-
padas, en las cuales las maniobras de extensién han
determinado por la fragilidad del protoplasma la
forma (en conjunto) que hemos descrito; nuestra
opinion es que se trata de esta dltima hipétesis.

Algunas células tumorales las hemos visto de
contorno perfectamente precisado, unas veces cir-
cular y otras de contorno indefinido, pero con irre-
gularidades a modo de prolongaciones; algunas de
estas células, casi siempre grandes y algunas veces
protoplasma hiperbasiofilo, nos recuerdan a los
mieloblastos patolégicos (paramieloblastos) que se
ven en ciertos procesos hematologicos (leucemias
agudas), los cuales también presentan prolonga-
irregularidades del contorno de tipo pseu=
dopoide; este caracter indica una fragilidad
extrema del protoplasma y de la membrana limi-
lante.

Esta fragilidad protoplasmatica determina estas
irregularidades del contorno que las consideramos
como una caracteristica propia de toda célula jo-
ven, indiferenciada: las células tumorales que tie-
nen esta delicadeza protoplasmatica de que habla-
mos ostentan por lo general un nicleo esponjoso
fino y delicado en el cual es claramente visible su
estructura,

Resumiendo, las células cancerosas podemos ob-
servarlas con los siguientes aspectos: 1) Células
de contorno regular v forma esférica, redonda o
mas o menos redondeada, 2) Células de contorno
definido, redondas o no, con prolongaciones pseudo-
poideas. 3) Células aisladas de contorno impreciso,
irregular. 4) Células de aspecto plasmodial con pro-
haplasmu_poz-o preciso; y 5) Células en las que no
ge aprecia protoplasma, que podemos considerar
méas bien como niicleos neoplisicos desnudos.

ciones e

nos

Caracteres del protoplasma.,

& La materia viva, la esencia de la vida celular, ra-
dica en el protoplasma; en él se realizan todos los
;'c"t}}ﬁ I“'O}_Jif)s del ser vivo: asimilacién, desasimi-
lacion, crecimiento, ete., por lo cual el estudio del
protoplasma es fundamental; nosotros lo haremos
siguiendo el esquema anteriormente expuesto.
Cantidad.—Cuando hablamos de cantidad de pro-
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toplasma nos referimos mas bien que a la cantidad
absoluta a la cantidad relativa que encierra cada
célula, y que en esencia depende de la relacién en-
tre el tamafio de la célula y el tamano de nucleo,
es decir, lo que se llama habitualmente relacién ni-
cleo-plasméatica (R. HerTwic, 1903); es regla ge-
neral que una célula pequena presenta nicleo pe-
(uefio y una célula grande nicleo grande: por lo
tanto, la relacién proporcional entre el nticleo y el
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Fifl. 3. —HEsta microfotografia pertenece a un liquido ascitico
consecutivo a una carcinosis peritoneal; puede verse cé6mo
la mayoria de las células son neoplisicas, ya que s6lo se
ven algunos linfocitos; la atipia es patente, anisocitosis,
nicleos monstruosos y de coloraciones diversas, células con
varios niicleos: en el centro, a la izquierda, una divisién
directa; a la derecha, una mitosis en fase de monoaster;
en la parte inferior izquierda, una mitosis en fase de diaster.

protoplasma se mantiene constante; esta relacion
se expresa por la férmula volumen nuclear-volu-
ren protoplasmatico; recuérdese aue el volumen
protoplasmatico es igual al volumen celular menos
el volumen nuclear; entiéndase, no obstante, que
cuando decimos volumen protoplasmatico nos refe-
rimos al protoplasma celular activo, viviente, de
modo que si una célula estd aumentada en su ta-
mafio por inclusiones de grasa o de otras sustan-
cias inertes éstas no intervienen, y asi podemos
ver como estas ceélulas siguen con un nucleo sensi-
blemente igual al que tenian antes de experimen-
ar el aumento del volumen por la presencia de
sustancias extranas.

Normalmente la cantidad relativa de protoplas-
ma aumenta conforme la célula madura; esto lo po-
demos ver de manera clara en las células sangui-
neas; la preponderancia del nucleo sobre el proto-
plasma es tipica de las células jovenes, inmaduras:
asi, el mieloblasto tiene un nticleo mayor proporecio-
nalmente que el mielocito: la relacién nticleo-plas-
matica es mayor; en la serie linfocitos, vemos un
hecho semejante: los linfocitos foliculares (jovenes)
con poco protoplasma y los linfocitos funcionales
con protoplasma relativamente mayor, células per-
fectamente diferenciadas y definidas en su funcién,

Se admite que el deseguilibrio constante de la
relacion nucleo plasmatica en favor del protoplas-
ma es un factor definitivo de la senectud celular,
pues se considera a estas células incapacitadas para
dividirse.

De todo lo expuesto podemos sacar como conse-
cuencia que la célula neopldsica, anarquica en todas
sus actividades, y por otro lado con signos claros




de indiferenciaciéon que se traducen en intensa ca-
pacidad divisional y de crecimiento, tendra légica-
mente una relacion niicleo plasmatica desviada en
favor del nicleo, es decir, la cantidad de proto-
plasma es relativamente escasa; efectivamente, se
comprueba en un gran nimero de células neoplasi-
cas esta caracteristica, aunque tampoco son raras
las células en las cuales los procesos alterativos
del protoplasma y las inclusiones paraplasméticas
predominan comunicando a la célula un aspecto
en el que a primera vista parece que el protoplas-
ma es muy abundante: sin embargo, en realidad
no es asi: se ven algunas células en que casi todo el
protoplasma esta ocupado por una gigantesca gota
de grasa.

Se ven también células evidentemente neoplési-
cas, pero que a pesar de su caracter de malignidad
nodemos considerarlas como diferenciadas: en ellas
rredomina el protoplasma sobre el nicleo; estas cé-
lulas resultan a veces muy dificiles de identificar
como células tumorales: por lo general estas for-
mas celulares, asi como las células tumorales con
protoplasma muy alterado por procesos degenerati-
vos, son mucho méas frecuentes en los liguidos or-
ghinicos que en los productos obtenidos por pun-
cién de la misma masa tumoral.

Aspecto y coloracion.—E] protoplasma esta cons-
tituido, segiin los partidarios de la teoria reticular,
por una parte aparentemente filamentosa, espon-
gioplasma, de Leydig y Hanstein, y otra parte me-
nos diferenciada y més fliida oue bafia, por asi de-
cirlo, las malias de reticulo: es el jugo celular,
hialoplasma de Leydig, pero para nosotros es de
mAs interés gue indevendientemente de la teoria
admitida (granular, reticular, filamentosa): se ad-
mite una parte coloreable gue se llama cromoplas-
ma, el cual estd integrado morfoauimicamente por
dos clases de sustancias: una, basiplastina, afin de
los colorantes basicos, y otra, oxiplastina, de ca-
racter acidofilo: la proporcién entre estas dos sus-
tancias varia segin la edad de la célula y su acti-
vidad; estd demostrado aue en las primeras fases
de la vida celular predomina la basiplastina, por lo
cual la célula se tifie intensamente por los coloran-
tes basicos, es decir, de color azul intenso con las
coloraciones derivadas de los métodos de Roma-
nosky; mas adelante la basiplastina va desapare-
ciendo, siendo sustituida por la oxiplastina; por lo
tanto. la célula tehirda su nrotoplasma por los colo-
rantes acidofilos; es un hecho nlenamente demos-
trado oue la fuventud de la célula corre parejas
con la basiofilia del protoplasma; sin embargo, esta
regla tiene algunas execepeciones: verbigracia, las
células reticulares poseen un protoplasma ligera-
rzente basidfilo, mientras gue el hemocitoblasto y
el mieloblasto gue de ellas proceden tienen proto-
plasma intensamente basidfilo,

UrrtuBey explica esta aparente paradoja a la ley
de que juventud y basiofilia son sinénimos, admi-
tiendo que en los momento de mayor actividad el
cromoplasma es basicfilo y acidéfilo en los perio-
dos o fases de menor actividad funcional: de esta
manera se explicaria que una célula joven (mayor
actividad) es de protoplasma basidfilo y que la cé-
lula reticular (mas joven, pero inactiva, en condi-
ciones de normalidad) es menos basitfila gue el
mieloblasto (en gran actividad funcional normal-
mente).

Las células neoplasicas no son excepeién a esta
regla; esqueméticamente podemos establecer dos ti-
pos de células neoplésicas: uno, el méas corriente,
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en el que apreciamos basiofilia del protoplasma y |
algunas veces hiperbasiofilia; este tipo de céluly
corresponde a la tipica célula tumoral, pero otrag
veces el protoplasma no es tan basidfilo; en las cé. ]
lulas neoplisicas que hemos estudiado no hemos
observado nunca el caso de presentar protoplasma 1
acidofilo; algunas veces se observa alguna célulg
con protoplasma débilmente basiofilo (célula espeei- f
ficamente diferenciada), con el hecho notable de
que el nicleo tiene marcadisimos caracteres de ju-
ventud, o sea, existe una disarmonia entre el niicleg

y el protoplasma (esta disarmonia entre el niicleo y

el protoplasma se ve también en anemias graves

vy muy especialmente en la anemia perniciosa). Al-
guna célula presenta en el protoplasma de manera
muy clara distintos grados de basiofilia.

En una extension de células neoplisicas es mani-
fiesta la anisocromia y la basiofilia, incluso la hi.
perbasiofilia.

El protoplasma aparece casi siempre de aspecto a
homogéneo y a veces finamente reticular; general
mente no ostenta granulaciones, pero si inclusiones
y degeneraciones especiales de que hablaremos en
su lugar.

Hace pocos aiios, LipscHUTZ sehala un aspecto
cspeeial del protoplasma de las células neoplisicas,
el cual lo describe con el nombre de plastinorreac-
ci6n; consiste esta caracteristica en la existencia de
una zona basidfila de aspecto granular, coloreable
por el método de Giemsa, que aparece rodeando el
niicleo a cierta distancia del mismo: el citado autor
considera esta forma peculiar de coloracién come
tipica de las células neoplisicas; nosotros, en nues-
tros examenes citoldgicos, no hemos puesto un in- =
terés especial en la identificacién de la plastine- 8
rreaceién: HIRSCHFELD parece que ha confirmado
su importancia.

Aunqgue con los métodos de coloracion pandpticos
no se aprecia, sefalaremos que se ha citado en las
células tumorales refuerzos o desaparicién de cier- |
tas estructuras (tonofibrillas) asi como fenémenos T
involutivos de centrosoma y arcoplasma. |

Las células neoplasicas hiperbasi6filas son las
gue presentan una mayor actividad de crecimiento
y de divisién.

En resumen, al lado de la anisocitosis y aniso: |
morfia tenemos una anisocromasia y policromasla,_ﬂ
datos todos ellos que son sospechosos de proceso
hiperfuncional y por lo tanto de proceso neopld:
sico.

Granulaciones e inclusiones.—Acabamos de ver
como el protoplasma de las células neoplisicas es
homogéneo; no obstante se aprecia con muchisima
frecuencia inclusiones protoplasméticas de diverso
aspecto; en realidad, no podemos hablar de grant-
laciones, pues todas las formaciones intraplasméti-
cas son de tamafio mas grosero que el de una sim
ple granulacidn.

La célula neoplisica tiene profundamente altem-
do su metabolismo celular: aun en presencia de
geno se comporta como asfixiada; pero esta anoxe'
mia se produce también y se exagera por las
cultades circulatorias de la masa tumoral, por Is
imperfeccién de la vascularizacién del estromd
como consecuencia se producen zonas de necrosis ¥

nes de necrosis, la cual es precedida por degeneﬂ'
ciones de tipo glucogénico, mucosa, hialina 0
poidea.

La célula tumoral aparece en ocasiones con 188
lesiones descritas; la degeneracién grasa es la n&

de necrobiosis y las células presentan estas lesio l
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corriente y se manifiesta en forma de gotas que ocu-
pan el protoplasma, las cuales son de forma redon-
deada y tamano variable; a veces forma una gran
gota que ocupa toda célula, algunas veces la dege-
neraciéon asienta en el niicleo; en las extensiones te-
nidas, aparece la degeneraciéon grasa como forma-
ciones circulares incoloras; en estado fresco, se ma-
nifiesta en forma de granulaciones refringentes; su
raturaleza lipoide es confirmada por los métodos
especiales de coloraciéon: Sudan III, Acido ¢smico.

La gran cantidad de grasa y otras inclusiones que
presentan ciertas células tumorales hace gque a ve-
ces sea dificil el diagnéstico diferencial con células
histiocitarias que sufren almacenamiento lipoide.

Otra forma degenerativa que se suele ver con re-
lativa frecuencia en las células neoplasicas, y que
algunas veces nos han inducido a errores interpre-
tativos, es la degeneracion hialina; ésta asienta con
preferencia en el estroma, y cuando lo hace en las
células se localiza en el protoplasma en forma de
organizaciones esféricas que se tifien por la fus-
china acida y por la eosina; de agqui que hayamos
visto como personas no muy avezadas las hayan
confundido con hematies fagocitados: estas forma-
ciones reciben el nombre de cuerpos de Plimmer,
cuerpos de Russell, cuerpos en ojo de pajaro o sim-
plemente esferas hialinas; fueron descritas por pri-
mera vez por THOMAS y PLIMMER en las células can-

erosas y fueron consideradas como protozoarios;
Bosg llegé a suponer que estas formaciones eran el
parasito causal del cancer.

Segin NEUFELD, WoLFF y BRUMENTHAL, la célula
cancerosa produce gran abundancia de fermentos
(endofermentos) los cuales pueden actuar y actian
sobre cualquier clase de tejido (esta destruccion ti-
sular tiene una gran importancia como causa pato-
génica de la caquexia cancerosa), por la accién de

Fig. 4.—La microfotografia representa un campo de un exu-
dado plem'-’_ll en un caso de carcinoma de mama propagado
a pleura directamente; la atipia de las células es do tn
grado elevadisimo, salvo los linfocitos: las btras células :

neoplasicas de diversos tamafios y aspectos: arriba se yo
una célula de protoplasma apenas apreciable con un nucieo
doble con nucleolos muy evidentes: las otras células n opla-

slcas ostentan nucleolos de diversos tinos

los cuales se ven fenémenos aestructivos y autoli-
ticos 'dol protoplasma e incluso del niicleo de la pro-
pia célula neoplasica,

Caracteres del micleo.—Si son importantes los ca-
racteres protoplasméticos para poder establecer un
diagnéstico de célula neoplasica, son mucho mas de-
finitivos los caracteres del nficleo: éstos definen mu-
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cho mejor que los del protoplasma la edad de la cé-
Iula; en el protoplasma se realizan las funciones es-
pecificas de cada tipo celular, pero el niicleo preside
y dirige esta funcion.

Tamaiio—E] tamafio del niicleo es paralelo del

la parte central del campo pre-
¢ nticleos £ to de los mismg g claramente
neoplisico; cromatina reticular y nuecleclos visibles en al-
gunos de ellos; el protoplasma esta poco eoloreado v de bor-
des poco 1recisados; los nticleos son de tamafio desigual en-
tre si; ¢ ve en la misma célula alegunas formaciones cro-
i 8 de aspecto nuclear m#as peauefinsa; las células
neoplasicas restantes no tienen mencion especial.

tamano de la célula; por lo general, el nucleo de las
células neoplasicas es grande: grande en modo ab-
soluto v en modo relativo; corresponde, como antes
lo hemos dicho, a un nicleo de célula joven, hiper-
funcional : recordemos lo que deciamos anteriormen-
te al tratar de la relacion nucleoplasmética.

Forma y contorno.—E] nticleo es de forma redon-
da o redondeada y de contorno generalmente eircu-
lar y regular; otras veces presenta protuberancias
o depresiones que le comunican aspecto mas o me-
nos reniforme; a veces la forma es totalmente in-
clasificable y constituye un nticleo verdaderamente
monstruoso, tipico de célula neoplasica; en algunas
células el nucleo estd desplazado por las inclusio-
nes del protoplasma y aparece deformado por ellas.

Aspecto y coloracion.—Estos caracteres son los
més tipicos y los de mas valor diagnéstico: el ni-
cleo esta constituido por un dispersoide de las sus-
tancias coloides contenidas en el mismo: es el jugo
nuclear o nicleoplasma, el cual no es coloreable, y
11 sustancia tipica nuclear, la cromatina, la cual se
tifie por el carmin, la hematoxilina y los derivados
bisicos de la anilina: el nfeleo encierra también
otra sustancia, que es la anilinina, sobre la cual en
determinados puntos, y en especial en los entrecru-
zamientos de las mallas, asienta la cromatina,

Tanto el jugo nuclear como la anilinina son incolo-
rables por los colorantes habituales (algin autor les
adjudica apetencias acidéfilas); mayor importancia
para nosotros tiene el comportamiento de la croma-
tina. HEIDENHAIN ha distinguido la existencia de
basicromatina de afinidad por los colorantes bési-
cos y la oxicromatina, oxifila, acidéfila; parece que
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ambas clases de cromatina son transformables reci-
procamente una en otra y su proporcion relativa
depende fundamentalmente del grado de funciona-
lismo de la edad celular.

Se admite que tanto la basicromatina como la
oxicromatina estdn apoyadas sobre la red de linina
incolora, ocupando la basicromatina los puntos de
intercesion del reticulo formando gruesos grumos;
facilmente se puede establecer una separacién visual
de las dos cromatinas citadas y apreciar su disposi-
cién por medio del método de coloracion de Biondi;
de esta forma se puede apreciar cémo al iniciarse
las mitosis aumenta la basicromatina celular, mien-
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Fig. 6.—Célula neoplasica de tamafio muy grande y nicleo

irregular; lo mas tipico de esta célula es su contorno pre-

ciso, pero de aspecto pseudopoide; carfcter tipico de inma-

durez de una célula, se ve de manera clara cémo el pro-

toplasma es hiperbasitfilo, pero esta hiperbasiofilia no esth
uniformemente repartida.

tras que en las células que han llegado a perder la
facultad de dividirse presentan un nfticleo rico en
oxicromatina.

La disposicion de las mallas de oxicromatina y
las condensaciones de basicromatina varian segin
el tipo de célula, comunicando a sus ntcleos un as-
pecto diferente; en nticleos pertenecientes a células
jévenes se disponen formando flojas mallas sin que
se aprecien las condensaciones nodales de basicro-
matina: el niicleo se tifie de color rojo poco intenso
y se aprecia claramente su estructura; en células
mas viejas es apreciable ya la basicromatina, y si
ésta forma avelotonamientos con una disposicion
especial, estamos en presencia de los niicleos llama-
dos el tablero de damas o nicleo en rueda, tipico
de las células plasmaticas y de algunos eritroblas-
ins: si la eromatina estd muy espesada el niicleo se
tifie intensamente por los colorantes basicos, niicleos
squicrométicos de los pequefios linfocitos,

Las células neoplasicas ostentan nficleos pertene-
cientes al primer grupo, mallas flojas y grumos de
basicromatina escasos, nucleos que se llaman am-
blicrométicos, en los que se observa con todo deta-
lle su estructura.

Pero la colorabilidad de los nfcleos de las célu-
las neoplédsicas puede mostrar una marcada aniso-
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cromia, de manera que al lado de nucleos como log
descritos se ven otros densos, hipercoloreados y al-
gunos incluso picnéticos, cardcter éste muy tipico
de los procesos de erecimiento anarguico y que nog
indica la distinta fase evolutiva y funcional de te.
das las células, pues cada una de las células neos
plasicas crece y se desarrolla independientementg
de las demaés.

Numero.—Por regla general, toda célula normal
tiene un sélo niecleo: las células neoplisicas; comg
consecuencia de divisiones anormales, bien por ca-
rioquinesis o por amitosis, aparecen mostrando a ve.
ces varios niicleos; otras veces se trata de un ni-

Fig. 7.—En esta microfotografia se reproduce a mayor
aumento el nucleo de la célula de la figura 4.

cleo tnico con lobulaciones tan grandes que més
logico parece considerarlo como varios nficleos; en
general, los diversos nticleos de una célula neoplé-
sica tienen todos el mismo aspecto: todos hipercro-
maticos, todos amblicromaticos, etc.; no es raro,
gin embargo, que las células presenten ntcleos dis
versos diferentemente coloreados: lo més frecuen-
te, no obstante, es la presencia de un solo ntcleo

Las células grandes con nticleos hipercrométicos
varios y grandes, “tumor giant cell” de los norte
americanos, son bastante frecuentes en los tumorei
sarcomatosos de los huesos y visibles en los frotisi
pero conviene no confundirlas con las células gigan:
tes de ciertos tumores benignos, las cuales son por
lo general mas regulares, con mas nicleos y poseel
nucleolos peauefios,

Situacion.—La célula tipo tiene su nticleo situadd
centralmente; en las células neoplasicas, el niieled |
suele ser central o ligeramente excéntrico; sélo cuan®
do en el protoplasma existen gran cantidad de i*
clusiones o de grinulos degenerativos, éstos despl#*
zan el nticleo haciéndolo marcadamente excéntrict
incluso algunas veces aparece algo deformado en St
contorno haciéndose alargado y oval; si la célult
conserva bien definida su polaridad, el nicleo suelé
estar lateralizado en el extremo opuesto al Pd'i
activo.
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Nucleolos.—El nucleolo es un corpusculo de for-
ma esférica y refringente que destaca brillante en
pleno nucleo; generalmente existe un solo nuecleolo,
pero algunas células pueden tener dos o mas; este
elemento tiene propiedades acidéfilas, lo cual le di-
ferencia de los falsos nucleolos que se tifien por los
colorantes basicos; sin embargo, parece que hoy dia
no puede establecerse plenamente esta separacion;
no se sabe, hoy por hoy, el significado exacto y la
funcién de los nucleolos.

El tipo y aspecto de los nucleolos es quiza la ca-
racteristica mas senalada de las células neoplasi-
cas: en algunas células llama la atencion el tamano
grande de los mismos, a veces verdaderamente gi-
gantes; en una palabra, estid disminuida la relacion
nucleolar.

LEBERT, en 1851, fué el primero en llamar la aten-
cion sobre el hecho de que un nucleolo aumentado
de tamano es tipico de célula cancerosa. McCor-
TEY y Sus colaboradores HKva HAUMEDER y NAIDU
estudiaron estas caracteristicas en carcinomas. VoN
HaAM y ALEXANDER estudiaron el tamatio de los nu-
cleolos comparativamente en tumores benignos y
malignos, TooT los estudié en células aisladas en
exudados, y ALEXANDER y BEARD en tumores expe-
rimentales. Todos los citados autores estan de acuer-
do en que los nucleolos de las células neoplisicas
son grandes y la relacién ntecleonucleolar baja.
FaircHILD estudia este aspecto en los sarcomas, pu-
blica una estadistica de 91 cortes de sarcomas de
los huesos y tejidos de reparacién en los que fija
su atencion en la citada relaciéon: no juzgamos ne-
cesario dar ciertos detalles de esta estadistica: sélo
diremos que el citado autor admite que una relacion
ntcleonucleolar menor de 20/1 es sospechosa de que
el tejido sea neoplasico. Tamhién ZApEK opina de
manera andloga v da un gran valor a este dato.

Se ha de reconocer que el examen de los nucleolos
en estado fresco es el que nos da una idea mas exac-
ta de su verdadero tamano: en cambio, en las pre-
paraciones fijadas y tefiidas, aparecen de menor ta-

Fig. 8.—Esta microfoto
en un caso de cincey ¢

]HT""«ﬁ!'L pertenece a un liquido pleural
€ pulmon: casi todas las células s
lumorales; Ilama la atencién la intens 15 células son

£ sa degeneracidon grasa
smas y los niicleos; a la derecha se puede
1 nuclear que puede interpretarse como una
pero a nuestro iuicio se trata de una cario-

de los protople
1TE imag
atipi
la

='11:‘1‘] ;-um_lc- interpretarse erréneamente por una
en este caso, la anisocitosis no es muy acusada:
la anisocromia se ve patente. ¥
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mafio y por lo mismo la diferencia entre nucleolos
de tejidos benignos o malignos no es tan aprecia-
ole: de aqui gque los métodos de May Grunwald y
Giemsa Romanowsky son poco apropiados.
Algunos autores como VaLLs, OTTOLENGHI ¥
ScHAaJAwIcz, junto con McCorty, llegan a la con-

e,

as células neo-
narecen cargados de gotas de
3 son de un tamaifio bastante
ocasiones aparecen de tama-
ces el protoplasma estid ocupado
por una g asa gue desplaza el nicleo y lo de-
forma no poc 8; algunas células ostentan también
signos degenerativos en el nfcleo.

ircual, n
flos mu

clusién de que no hay que hipervalorizar este dato
del tamafo grande de los nucleolos.

En las células tumorales que nosotros hemos es-
tudiado en los exudados pleurales vy asciticos de
nuestros casos, hemos visto alguno en los que eran
exageradamente grandes y visibles (fig. 7), mien-
tras que en los demas su tamano era grande o no
llamaba la atencién.

Mitosis.—La célula neoplasica, como muchas ve-
ces lo hemos dicho, se caracteriza por su caracter
hiperfuncional y anarquico y por lo mismo su acti-
vidad divisional es rapida y desordenada y en con-
secuencia se aprecia en la masa tumoral signos de
estas dos anormalidades: mitosis y divisiones celu-
lares directas muy frecuentes y mitosis patolégi-
cas; el primer reflejo hiperfuncional es la gran fre-
cuencia con gue se observan imagenes de division,
lo cual es un signo sospechoso de actividad neopla-
gica, pero no decisivo; es necesario encontrar for-
mwas claramente desviadas de la normal, tanto en las
células en reposo como en las células en su fase de
division, siendo ésta, es decir, las mitosis atipicss,
la imagen mas caracteristica y contundente de cre-
cimiento neoplasico.

Sabemos que son dos los procedimientos genera-
les de division: uno, la divisién directa o amitosis,
y otro, la divisién indirecta o mitosica; en lineas ge-
nerales, la segunda es la que se realiza cuando se
trata de crecimientos tisulares, es decir, cuando se
produce aumento del ntimere de células; hace afnos
se llegd a negar la intervencion de la division di-
recta en el crecimiento de los tejidos.

Parece que la division directa es patrimonio de
las células con alto grado de diferenciacién funcio-
nal; aunaue esto no sea exacto en todos los casos
ni la divisién directa esté limitada a estas células,
conviene que se recuerde gue la division directa ocu-
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rre muy pocas veces en condiciones de normalidad;
sin embargo, en procesos patolégicos se aprecia con
relativa frecuencia y en general indica degenera-
¢ién y caducidad; nuestro compatriota OrTIZ PICON,
en experimentos realizados en cultivos de tejidos
en medio débilmente arsenical, ha visto la produc-
cion de un nimero elevado de divisiones celulares
directas junto con alteraciones protoplasmaticas.

y . wm -

Fig. 10.—En esta microfotograflia se pueden ver diversos
aspectos de nucleos de células cancerosas; la gran célula de
la parte superior presenta un nucleo disgregado, como ex-
lotado; la célula inferior a ésta un nicleo irregular, lobu-
ado; la central, con protoplasma claro y de
nicleo regular con un nucleolo central. v la eélu
ouierda, hiperbasitfila, un ndcleo lobulado; las otras célu-
las de menor tamafio ostentan nacleoa redond

Lo expuesto nos explica que las divisiones direc-
tas se dan con més frecuencia en las células con al-
teraciones protoplasméticas degenerativas; nues-
tros examenes de las extensiones de células neopla-
sicas nos permiten ser de un criterio relativamente
amplio, pues se comprueban efectivamente divisio-
nes directas en células muy degeneradas, pero tam-
bién en otras gque no presentan alteraciones del pro-
toplasma; se ven también en células de aspecto in-
diferenciado y en células de aspecto caduco; las di-
visiones directas de las células neoplésicas y sobre
todo las células dicopolinucleadas que se observan
como resultado de endoamitosis son muy frecuen-
tes, pero siempre se observan con menos frecuencia
que el niimero de mitosis.

Mucho mas caracteristica del crecimiento anar-
quico tumoral es la division mitésica profusamente
observada como antes lo hemos sefialado; en un te-
jido normal se aprecian figuras mitosicas muy rara
vez y s6lo en ciertas células se ven con relativa fre-
cuencia incluso en condiciones de normalidad, como
ocurre con la capa germinativa de los epitelios es-
tratificados; por el contrario, en los tejidos embrio-
narios se ven con relativa frecuencia: en los teji-
dos tumorales, pero no solo en éstos, sino también
¢n otros tejidos patolégicos, se observa una elevada
proporecién de figuras mitésicas; por lo general, és-
{as aparecen aisladas, repartidas irregularmente en
el tejido, pero en algunos casos lo hacen afectando
una disposicion sistemética, y entonces las mitosis
aparecen s6lo en determinadas zonas, mientras que
en otras no se aprecian, se manifiestan como si exis-
tiese un determinado ritmo u onda que recorriese el
tejido; no pocas veces las mitosis aparecen todas
en la misma fase siguiendo un ritmo sincronizado.

La mayor frecuencia con gque se observan mito-
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sis en los tejidos tumorales indica de manera clarg
una disminucién del periodo de descanso, interguj.
nético, puesto que la mayor frecuencia de la diyj.
sion celular se traduce como se sabe no en la hre.
vedad del ritmo divisionario, sino en el acortamiep.
to del periodo interdivisional: existen causas que
actiian como factores positivos y causas que actiap
como negativas asi como otros factores que son pro.
piamente promotores; el estudio de todos ellos eg
muy interesante y nos justificaria muchas de lag
teorias del cancer, humoral, endocrina, ete.; la prip.
cipal causa que determina la aparicion de una mj.
tosis cuva finalidad es la division de la célula g
considera hoy dia la tension nucleoplasmatica, y en-
tre las causas favorecedoras la nutricién y ciertas
hormonas; entre las causas negativas tenemos eq
primer plano la vejez y la diferenciacion de la cé
iula: ésta puede llegar a un grado tal que la célulg
no sea ya capaz de dividirse, células superficiales
de la epidermis, neuronas, fibras musculares, eteéte
ra; en estos casos las mitosis no se aprecian, pers
si las divisiones directas, las cuales son posibles to-
davia.

Todas las causas citadas nos explicarian ciertas
caracteristicas de las divisiones mitésicas de las cée
Iulas neoplasicas; éstas son células, como ya lo he
mos visto, de caracteres de indiferenciacion, v e
primer resultado es el aumento del niimero de mi
tosis.

Las mitosis que se obgervan en un tejido normal
salvo contadas excepciones (células gigantes de ls
médula ésea), son bipolares, como ya lo hemos di
cho en otro lugar: en toda célula se puede admk
tir un eje tedrico que une el centriolo con el centro
del nticleo, eje que orienta las imagenes mitosicas
de modo que la placa ecuatorial es perpendicular a
¢él; en condiciones anormales, y sobre todo en las
células neoplasicas, se pierde este sentido de la po-
laridad y las mitosis se hacen en sentido totalmen
te anfrquico; este dato tiene ya un valor bastante
grande, pero es relativamente dificil de valorar ¢
interpretar; sélo se observa en los cortes histologi
cos, pues en las extensiones celulares no tenemos
ninguna referencia anatémica a que referirnos.

‘.t

Fig. 11.—El centro de la mlorofotografia resalta por la
sencia de una gran célula neoplasica con nicleos de con'
no redondo; la eélula presenta también un contorno netd
preciso; conviene Jlamar la atencién sobre la policromsise
filia del protoplasma de esta célula junto con su baslo I
sobre todo periféricn; la célula del dngulo inferior de
tlene un ntucleo tipicamente reticular v un promplasn!ltﬂ |
agpecto reticular también; las otras células neoplasicas tie
nen también algunos caracteres especiales.
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Un grado mis avanzado de atipia, y aque casi
siempre podemos considerar como especifico de cé-
lula neoplisica, lo constituyen las llamadas mitosis
pluripolares: es tipico de ellas la existencia de tres
0 mas tentros de atraccién: sin embargo, y aunque
10os cromosomas realicen las fases de una mitosis
normal, muy raras veces llegan a constituir nuevas
células: todo lo mas dan lugar a células multinu-
cleadas; otras veces el proceso, sobre todo en las
mitosis pluricéntricas, multipolares, no pasan de la
fase de metafase, disgregandose los cromosomas
mediante picnosis y la célula muere (mitonecrosis).,

P1anase clasifica las mitosis en tres tipos: 1) Mi-
tosis relativamente tipicas, pero que aun siendo bi-
polares y simétricas tienen un exceso o déficit de
cromatina, lo que se traduce en hipereromatofilia e
hipocromatofilia. 2) Las asimétricas v las multipo-
lares; y 3) Las abortivas.

Son mitosis asimétri wquellas en que se repar-
ten los cromosomas desigualmente, pueden ser bi-
polares y debido a la repeticién desigual de los cro-
mosomas las dos células hijas resultantes tienen dis-
tinta cantidad de cromatina: no se sabe coémo ex
plicar esta desigual reparticién de los Cromosomas:
quizd fuese debido a atraceidn desigual de los cen-
triolos; las mitosis asimétricas pueden darse tanto
en las bipolares como en las tripolares, tetrapola-
res y multipolares, y de esta forma estas mitosis
va atipicas exageran su atipia por la reparticidn
desigual de la cromatina; algunos autores estudian
en este apartado los casos de reparticion desigual
Cebida a que ciertos eromosomas no siguen el curso
normal desprendiéndose: a estos cromosomas se les
llama aberrantes y es natural que como consecuen-
cia de esta desviacién se derive en las células hijas
una desigual cantidad de cromatina. Como Vemos,

una consecuencia de las mitosis asimétrieas es la
e d de cromatina de los nticleos, v por lo
tanto la : 11 3 nucleos que de ella se

hecho referen-

deriva y a
cia como d

Otra especial de n
noce con el nombre de mito
la cual los cromosomas estin ext ndidos irregular-

to de interés.

form

1a aue se co-

exXniosivo, en

Fifl, I."‘}' En esta microfotografia se anrecia una gran célula
binucleada con protoplasma basiofilo; tanto el protoplasma
m‘rl-i..ln célila co el nucles o nicleos de |g misma \’ Btvis
edalu 1§ aparecen de pecto como apolillado por las lealonea

nerativas: obaérven = 4

18¢ dos células de nticleos irregula-
0do una, cuyo nicleo parece de un po-
cayado, AAanto en gsta como en las demas mi-
P HAlNO0S una idea del tamaiio de células,
podemos fijarnos en Jos linfocitos,

res del todo, v sobre t

linuclear
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nente por todo el protoplasma: esta forma y las
mitosis asimétricas son muy frecuentes en los teji-
aos tumorales. Otras veces las imagenes mitésicas
recuerdan a las normales, pero si nos fijamos los
cromosomas aparecen como fundidos sin que lle-
guen a diferenciarse, adquiriendo la esbeltez de las
mitosis de un tejido normal: estas formas, que apa-
recen con relativa frecuencia en las extensiones de

un ligquido

Fig. 13.—Esta microfotografia
pudién-

pleural, En el «

CENLTo ¢

dola considerar comao mas son
de forma tose 1ios unos a
otros; cor lo gque se ha lla-
mado mite weto de las otras

célulns, itosis v la aniso-

r los niicleos

células neoplédsicas, han sido descritas con el nom-
bre de mitosis momificada.

Las mitosis que Pranase llamaba abortivas se ca-
racterizan por la falta de polarizacién de los ero-
mosomas faltando los corpisculos polares. FORMER,
MOORE y WALKER han descrito en los tumores las

t gue llaman gametoides, porque pre-

N11tos1s a

sentan la mitad de los eromosomas.

Pero al considerar las mi atipicas hay que
tener en cuenta ciertas circunstancias que pueden
intervenir dando lugar a 5 imagenes ; por ejem-
plo, seglin sea el corte efectuado por el microtome,
pueden obtenerse figuras d

e reparticion asimétriea:
esta circunstancia es méas teérica que real y posible:
ofras veces se ven imigenes totalmente irregulares
con desprendimiento eromosomial en células profun-
damente alteradas por procesos degenerativos del
I'rotoplasma; estas inclusiones paraplasmiticas des-
vian los cromosomas y deforman las figuras mit6-
sicas. URTUBEY sefiala la aparicion de falsas image-
nes mitdsicas de atipia debida a inclusiones proto-
plasmaticas artificiales.

De modo que, en resumen, las imagenes de divi-
sion que se pueden ob ervar en las células neoplasi-
cas presentan los siguientes grados de atipia: ni-
mero exagerado de mitosis bipolares y de divisiones
directas, mitosis bipolares desorientadas por pérdi-
da de la polaridad, mitosis bipolares asimétricas,
mitosis hipercrémicas e hipoerémicas, mitosis tripo-
lares, tetrapolares y multipolares; mitosis multipo-
lares asimétricas, cromosomas aberrantes, cromo-
gomas fundidos, mitosis de tipo explosivo, mitosis
abortivas y mitosis gametoides, asi como algunas
combinaciones menos frecuentes.

Las extensiones de exudados de celulas neoplési-
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cas nos han enseniado con todo luio de detalles las
diversas formas de mitosis; quizd las formas que
mas frecuentemente se observan sean las mitosis
asimétricas, las que presentan cromosomas aberran-
tes y las mitosis de tipo explosivo; también son fre-
cuentes los cromosomas de aspecto momificado;
otras mitosis no presentan modalidad definida, pues
estan profundamente alteradas no siendo posible

Fig. 14.—Mitosis bipoler, simétrica, en fase de diaster; sin

embargo, esta imagen podemos considerarla atipica, ya

ue la segmentacién del protoplasma y de la célula es rea-

lizado precozmente, antes de que los cromosomas hayan ren-

lizado su total emigracién polar. Obsérvese como la célula,

a pesar de estar pro me degenerada, se divide de
un modoe simétrico,

identificar ni siquiera la fase divisional; son, por el
contrario, relativamente raras las imagenes de mi-
tosis esbeltas y finas: los cromosomas son por lo
general gruesos e irregulares y de coloracién muy
variable; en algiin caso hemos observado las mito-
sis con mucho mayor detalle en una coloracién sim-
ple con azul de metileno que con los colorantes he-
matolégicos habituales.

IMPORTANCIA DIAGNGSTICA DE 10OS CARACTERES
CITOLOGICOS,

De todo lo expuesto en los parrafos precedentes
nos habremos dado cuenta de las dificultades que
encierra no pocas veces el diagnodstico exacto de
una célula como neopldsica; este diagnostico es, a
nuestro juicio, bastante méas dificil que el diagnéds-
tico de tumoracién maligna por medio de cortes his-
tologicos.

En estos casos es preciso realizar un estudio de
los caracteres de la célula siguiendo un detenido
examen metddico y total, a veces sélo unos carac-
teres o quizd s6lo uno son propios de células neo-
plasica; otras veces, por el contrario, lo son todos.
STAHEL dice que para poder catalogar determinadas
células como tumorales deben de tenerse en cuenta
lus siguientes puntos:

1) Las células no se deben ver normalmente,
2) Formacién de grandes nidos celulares,
8) Atipias y polimorfia celular.

4) Nucleos grandes,

9) Nucleolos llamativamente grandes.

6) Sintomas de degeneracion.

7) Mitosis frecuentes y algunas atipicas,
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A veces, no obstante la riqueza y variedad de ca.
racteres de las células que examinamos, resulta sy-
mamente dificil hacer un diagnodstico exacto y g
nistopatologo no se atreve a dar un informe definj.
tivo. Hace anos el profesor ruso GREGORIO ROSKIN,
del Laboratorio de Histologia vy Embriologia de la
Facultad de Biologia, de Mosct, encuentra un hechg
notable cuya posible trascendencia pudiera ser muy

Fig, 15 Figura mitdsica Irregular, d¢on cromosomas abes

rrantes; es difieil de interpretar, Sin embn le ob-

servarse cierta simetria en la figura que afectan |O0s cros
moesomas

grande. Este investigador, empleando la leucobase
de azul de metileno (Rongalitweiss de Unna) en in-
vestigaciones sobre la estructura intima de las cé.
lulas cancerosas del ratén blanco, se encuentra con
un fenémeno particular que consiste en que los fro-

Fig. 16.—En el campo que reproduce la microfotografia pueé
de verse una figura mitésica atipica; los cromosomas soi
finos y precisos, la imagen corresponde a una mitosis tri
polar. Obsérvese como los cromosomas forman tres agrups
ciones de los mismos: una, arriba; otra, a la derecha, y otri
a la izquierda y abajo; no obstante, es evidente una repar
ticion desigual de los mismos, Encima de la figura mitosica
se ve una célula de tamafio muy grande con dos niicleos

tis de las células tumorales no se colorean en azul
al ser tratadas por la leucobase: las células quedad
incoloras o los protoplasmas se tifen muy débilmen*
te; tampoco se tifien los niicleos a diferencia de las

R
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células de los tejidos normales, que lo hacen en azul
intenso,

Segiin los trabajos de Unna, los diversos tejidos
iratados con la citada leucobase de azul de metileno
se tinen de azul con intensidad extraordinaria. La
técnica de UNNA persigue la demostracion de los
puntos de oxidacién de las células y es como sigue:
1) Los tejidos deben de estar limpios totalmente

Fig, 17.—En esta microfotografia se reproduce una mitosis

atipica de dudosa clasificacién, Se trata lo mdés probable-

mente de una mitosis de tipo explosivo, aungue es evidente

que existe una tendencia a agruparse los cromosomas en

cuatro puntos (;mitosis tetrapolar?), Conviene fijarse en el

aspecto de los cromosomas, groseros y en forma de mazas;
algunos son granulares,

de sangre. 2) Seccion por congelacién sin fijacién
previa: el espesor de los cortes no debe de ser in-
ferior a 25 micras. 3) Coloracién: preparar 100 e. c.
de sol, de azul de metileno al 0,5 por 100, la cual
se acidificara con VII gotas de sol. de a. clorhidrico
al 25 por 100; a 10 c. c. de este liquido se le ana-
de 0,3 gr. de rongalita (o heraldita de Carella), se
calienta suavemente la mezcla hasta que se deco-
lore; la solucién debe de ser transparente e incolo-
ra y es capaz de mantenerse inalterada varios dias;
debe de filtrarse si se enturbia. La tincién se opera
en dos minutos en una capsula de vidrio, rapida-
mente se llevan los cortes uno a uno a una cépsula
por medio de una varilla de vidrio, en la cual se la-
'an con abundante agua hervida agitindolos para
privarlos lo més rapidamente y completamente po-
sible del exceso de rongalita, El color azul aparece
en los cortes al cabo de algunos minutos (hasta 10) ;
los frotis se secan al aire y sin calentamiento pre-
vio y se dejan durante tres minutos en un recipien-
te que contiene la rongalita. 4) Si el corte aparece
de color francamente azul, se coloca sobre el porta-
objetos y se absorbe el agua con papel de filtro y
se deja secar bastante; cuando esta totalmente seco
ge monta con bélsamo de Canada entre porta y
cubre.

El citado ROSKIN hace algunas aclaraciones, y de-
talles, los més importantes, son los siguientes: dice
que la cantidad de 4cido a agregar es muy impor-
tante, y que el pH de la solucién no debe bajar
de 2,41; senala que si utiliza 1‘0llf_‘.'i'l“l,{-i rusa en
vez de la alemana, entonces se debe afiadir una
cantidad de acido 3 a 4 veces menor; el agua don-
de se verifica el lavado debe estar privada del
oxigeno ambiente (conservada bajo parafina li-
quida).
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Los trabajos sucesivos de ROSKIN fueron en
canceres del ratén, sarcomas de rata y pollo, hi-
pernefromas del cobayo y distintos tumores huma-
nos: las reacciones en los casos de tumores del
hombre han sido negativas con la rongalita, es de-
cir, los frotis han continuado incoloros, examinan-
do 66 casos de tumores diversos, 62 fueron reac-
ciones negativas y los otros 4 positivas; en 12 tu-

Fig. 18.—Esta figura mitésica podemos calificarla como de

tipo explosivo; no obstante, buena parte de la disposicion

de los cromosomas en la célula depende de la presencia de
gotas de grasa en el protoplasma,

mores benignos uno soélo dié la reaccion negativa
idéntica a la que dan los tumores malignos; en los
tumores malignos de animales la reaccion fué tam-
bién negativa, los frotis de tejidos normales se

Fig. 10.—Esta figura mitdsica pertenece a una mitosis de
tipo explosivo. Fijense en que a pesar de ésto, la figura
afecta en conjunto un aspecto simétrico, lo cual nos da una
idea de la situacion del eje celular, Parece como si una
vez formada la figura mitdsica hubiese ocurrido dentro de
ella un fendémeno expansivo que hubiese proyectado los
cromosomas en sentido periférico. Dada la situacion simétri-
ca de éstos alrededor del eje, es l6gico que después de esta
dispersién sigan ocupando una pesicién a
simétrica también,

oA, es8 decir,

distinguian a simple vista de los frotis de tumores
malignos, por tefiirse aquéllos de azul y permane-
cer éstos incoloros.

El autor citado y sus colaboradores HIRSCH,

i
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BUCHMANN, SOLOWJEWA y SEMENOW realizaron va-
rias investigaciones con la rongalita blanca para
ver si la reaccion negativa es constante en las cé-
lulas tumorales; de los diversos estudios practica-
dos por los citados autores, asi como por WATEMANN,
parece que puede llegarse a la conclusion de que,
efectivamente, las células neoplasicas dan reaceion
negativa con la rongalita blanca; ahora bien, sur-
ge otra pregunta. ;Otras células patologicas dife-
rentes de las células neoplasicas, pueden dar reac-
¢ién negativa con la rongalita?

El citado fen6meno ha sido explicado no como
una caracteristica o modalidad especial de colora-
cién de las células cancerosas, sino como una con-
secuencia de su sistema fisiologico; la rongalita de
UNNA nos orienta sobre ciertas funciones oxidan-
tes; ya antes hemos dicho que la célula tumoral se
comporta como una célula en asfixia; le falta oxi-
geno; esta reacecidon negativa lo confirma. Las cé-
lulas normales pierden la facultad de tenirse en
azul por la rongalita blanca cuando son mantenidas
a temperatura de 80 grados durante treinta minu-
“tos, cuando se les trata con aleohol o formol, cuan-
do se hallan expuestas a la acecion del cianuro po-
tasico al 1 por 1.000 durante cuarenta minutos o se
exponen a la accion de los rayos ultravioleta du-
rante treinta minutos.

Es posible gque esta reaccion alcance en el futuro
una mayor importancia que la que actualmente po-
gee en relaci6bn con el diagnéstico del cancer; he
citado la técnica y algunos detalles de la misma,
por creer que el tema lo merece, ya que me parece
que no estd muy extendido en Espafia su conoci-
miento.

El estudio de la citologia no sélo tiene un gran
interés para el diagndstico, sino también para el
pronéstico y control de la radioterapia; en reali-
dad, al clinico le interesa, mas que el nombre his-
topatologico del tumor, el tener la seguridad de
si se trata de un tumor maligno, es decir, con pro-
babilidades de generalizacion o benigno. Segiin el
predominio de células méas o menos diferenciadas,
admite Bropers el afio 1926 cuatro grados de ma-
lignidad ; el mismo autor, el afio 1940, establece una
separacién de las células neoplasicas en células
“viables” y células “no viables”. GLUCKMANN admi-

E
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te la conveniencia de los exdmenes citolgicos ge.
riados, cualitativos y cuantitativos de acuerdo con
estos criterios, y como control de la terapééutieg
fisica, el citado autor clasifica las células tumora.
les del siguiente modo:
Viables. — 1) En reposo, indiferenciadas o en curso dg
diferenciarse,

2) En mitosis, tipos mitésicos normales g

casi normales.
No viables,—1) Muy diferenciadas o incapaces de di.
vidirse (paraqueratosis).
2) Degeneradas. (En mitonecrosis, pieng.
sig, cariolisis.)

Como vemos, el estudio de las caracteristicas ce-
lulares es la base de esta técnica; fijindose en todag
ellas, no es dificil llegar a establecer esta separa.
cién entre células viables y no viables; las primerag
son radiosensibles, y la radioterapia trata de trans.
formarlas en células no viables.

No es nuestro deseo extendernos en estos asuntos
pero si llamar la atencién sobre el gran interés que
tienen los estudios citologicos, bien de los produe-
tos patolégicos como de los materiales que se ob-
tienen de la expresion del propio tumor.

El hallazgo de células neoplisicas en los liquidos
organicos y en el seno de ciertos érganos supone la
generalizacion del tumor, y, por lo tanto, la inope
rabilidad del mismo; por el contrario, la presencia
de células neoplasicas en los esputos es ¢l (nico
dato cierto de la existencia de un cdncer, y es ade
méas un dato precoz; las células neoplisicas en log
exudados vaginales son elementos de diagndstico.
Por todo, creemos que los exfimenes citolégicos des
ben prodigarse, ya que es necesaria clerta expe-
riencia por parte del investigador, sin la cual no
es posible llegar a un diagndéstico seguro. En estos
examenes citologicos debe ser muy estrecha la
colaboracién del clinico y el citélogo. Téngase en
cuenta que el analista no debe ser un adivino, sino
un clinico especializado. Es deprimente y descora-
zonador cuando se recibe una investigacion de este
tipo sabiendo que la Gnica finalidad es ver si acer-
tamos.
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