CITOLOGIA DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

1. Introduccién

El cerebro y la médula espinal estan recubiertos por tres membranas meningeas: la duramadre, la aracnoic
la piamadre.

El liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentra en el espacio subaracnoideo, entre la aracnoides y la piamac
y circula desde los hemisferios cerebrales a lo largo de la médula espinal.

La mayor parte del LCR se forma en los plexos coroideos por ultrafiltracién y secrecion activa. Se produce
también en menor proporcién en otros lugares, como el revestimiento ependimario de los ventriculos y el
espacio subaracnoideo. Por otra parte, la absorcion se produce a través de las vellosidades aracnoideas.

El volumen normal de LCR en el adulto es de unos 90 a 150 mililitros, y el recambio se produce de una
manera constante.

La finalidad del LCR es la proteccién del sistema nervioso, pero, ademas, desempefia un papel de lubrican
permite la circulacién de nutrientes.

El endotelio de los capilares, que esta en intimo contacto con el epitelio de los plexos coroideos, regula el
paso de sustancias desde la sangre al LCR.

2. Puncién lumbar

La mayor parte de los liquidos se extraen por puncion lumbar, que debe realizar un especialista para evitar
complicaciones. Siempre debe tenerse en cuenta la historia clinica del paciente, junto con todos los datos ¢
exploracion fisica. Si se sospecha que existe un aumento de la presién intracraneal, la extraccién del liquid
debera ser muy cuidadosa para evitar la herniacién del tronco del encéfalo o de las amigdalas cerebelosas

Contraindicaciones

En casos de infeccién, infeccidn sistémica, y sepsis, la puncién puede producir una diseminacion a las
meninges.

Durante la puncién debe controlarse la presion del LCR.
3. Examen macroscépico

El LCR normal es de color claro. Cuando existe alguna patologia, el aspecto es muy variable, pudiendo ser
turbio o hemorréagico. La turbidez puede deberse a una pleocitosis por un aumento de los leucocitos, por
microorganismos o por un aumento del nivel de proteinas.

Si el LCR es hemorragico (indica la presencia de sangre), puede deberse a una hemorragia subaracnoidea
una hemorragia cerebral, un infarto cerebral o un traumatismo. Es importante determinar si la hemorragia e
de origen traumatico. Una hemorragia traumatica muestra un liquido mas hemorragico al comenzar la
puncién, y va disminuyendo a medida que se extrae mas cantidad de liquido. Después de centrifugarse el
liquido, el sobrenadante sera de color claro, si la hemorragia es traumatica, mientras que sera xantocromice
la hemorragia se debe a otra patologia.



En caso de traumatismo, puede formarse un coagulo, lo que no ocurre habitualmente en caso de hemorrag
subaracnoidea. Hay que tener en cuenta el momento de la evolucién de le enfermedad, porque una hemort
evoluciona resolviéndose dias después de su origen, con la aparicién de un liquido xantocrémico.

Una vez centrifugado el liquido, el sobrenadante xantocrémico puede verse de color rosado, anaranjado o
amarillento. Entre las causas de la aparicion de un liquido xantocromico deben tenerse en cuenta, ademas
la hemorragia subaracnoidea e intracerebral, los traumatismos (como ya hemos mencionado), la ictericia, u
aumento de proteinas, un melanoma maligno, asi como el parto prematuro.

4. Técnica

Hipotéticamente, el LCR debe distribuirse en tres muestras diferentes y, si es posible, en tubos estériles. Ul
de las muestras se destinara al examen microbioldgico; una segunda, a los estudios bioquimicos e
inmunolégicos, y una tercera se usara para el recuento de las células y para el estudio citoldgico. Esta técn
reduce las posibilidades de contaminacion.

Las muestras de LCR deben ser enviadas inmediatamente al laboratorio, para comenzar su procesamiento
mas rapidamente posible. Como, evidentemente, estas muestras son dificiles de obtener, se debe obtener
maximo rendimiento de ellas. Si el material no ha sido utilizado en su totalidad, puede conservarse en la
nevera, por si es necesario realizar estudios complementarios.

5. Recuento de células
Se realiza sin incluir el liquido.

Numero normal de linfocitos en un adulto: 0 a 5 por dl. En los nifios, varia segin la edad, disminuyendo al
aumentar ésta; el nimero es mas elevado durante el primer afio de vida.

El recuento del nimero de leucocitos debe realizarse de forma paralela a la determinacion de las proteinas
el LCR.

No se recomiendan los contadores electrénicos, porque cuentan todo tipo de células, entre ellas, por ejemg
los macréfagos y las células tumorales, lo que produce un desajuste con la realidad dependiendo del tipo d
células que contenga el liquido.

6. Recuento diferencial

Se ha descrito numerosos métodos para concentrar las células, entre ellos: los de centrifugacion,
sedimentacion y filtracion.

La centrifugacion tiene la ventaja de que es un método de rutina de laboratorio y no precisa equipos
especiales. Hay que tener en cuenta que la centrifugacion siempre produce, por efecto mecanico, un dafio
celular. Las células que estan en el centro del frotis suelen ser mas pequefias, con menos citoplasma y nuc
mas denso, que las que se sitllan en zonas periféricas.

La filtracion consigue conservar las células en buen estado, pero tiene el inconveniente de que se requiere
gran cantidad de tiempo para su realizacion.

Algunos métodos de sedimentacién proporcionan unos frotis adecuados, pero tienen el inconveniente de q
se necesita mucho tiempo para el procesamiento y, por otra parte, la diatesis no suele ser nitida ni limpia.

Formula



Se realiza sobre un frotis tefiido mediante técnicas de rutina.
Valores normales

Linfocitos: 60%.

Monocitos: 30%.

Polimorfonucleares: 2%.

Otro tipo de células son infrecuentes en condiciones normales.

En los nifios, los porcentajes varian, siendo mas elevado el nimero de monocitos que puede alcanzar hast
80% en condiciones normales.

El origen de los linfocitos y de los monocitos en el LCR esté sin determinar. Algunos autores creen que son
origen sanguineo, mientras que otras teorias apuntan a un posible origen en las leptomeninges.

A veces, pueden encontrarse células ependimarias y células del plexo coroideo, aunque desde el punto de
citolégico es dificil su diferenciacion.

Son células de tamafio uniforme, que se presentan en pequefios grupos con citoplasmas abundantes, y nu
con cromatina finamente distribuida.

Pueden estar presentes en condiciones normales y patoldgicas, y deben reconocerse para no confundirlas
células tumorales.

La presencia de células cartilaginosas, de la médula ésea o de células escamosas procedentes de la piel n
tienen significado alguno, y es una consecuencia de la propia puncion.

7. Citologia en patologia
Linfocitos. Células plasmaticas. Macrofagos. Eosindfilos

Presentan una morfologia semejante a los que se encuentran en la sangre, variando en cuanto a su madur
y su tamafio; se presentan como linfocitos plasmocitoides, inmunoblastos y linfoblastos.

Los linfocitos con rasgos reactivos son frecuentes en casos de meningitis viral. Una regla para diferenciar Ic
linfocitos y los linfoblastos activados de células malignas es el hecho de encontrar una mezcla de linfocitos
pequefios, grandes y activados, que es en lo que se caracteriza a los casos benignos, mientras que en los
malignos la celularidad es mucho mas uniforme.

Las causas de linfocitosis en el LCR son muy variadas: meningitis asépticas, virales, bacterianas,
tuberculosas, sifiliticas, fingicas y por parasitos, entre otras, y de causa no inflamatoria, como por esclerosi
multiple, polineuritis, y otras.

La presencia de células plasmaticas en el LCR indica la existencia de un proceso inflamatorio, como, por
ejemplo, una enfermedad viral, tuberculosis, sifilis, etc.

Los macro6fagos del LCR tienen un origen controversial. Fagocitan polimorfonucleares, microorganismos,
pigmentos, lipidos, etc., y su tamafio y forma son, por tanto, muy variables.



En el estudio evolutivo de una hemorragia en resolucién aparece pigmento de hemosiderina, de color pardc
negro, que va siendo fagocitado por los macréfagos o sideréfagos. Su presencia en el LCR indica que ha
tenido lugar una hemorragia (aparecen unos cuatro dias después de la hemorragia y pueden persistir hastz
varios meses después).

Los lip6fagos o macréfagos con grasa se forman como consecuencia de un traumatismo 0 necrosis asocial
infartos cerebrales, tras al administracién de contraste para una mielografia, y después de tratamientos
oncoldgicos.

Los eosindéfilos son muy poco frecuentes en el LCR. Se asocian a gran nimero de enfermedades, infeccios
no infecciosas; algo semejante ocurre en los basofilos.

Células malignas

La presencia de células malignas en el LCR indica que las leptomeninges han sido infiltradas ampliamente
un tumor, tanto primario como metastasico. Las células malignas no se ven en el LCR si el tumor esta
limitado al cerebro y no estd rota la piamadre.

El LCR es de gran utilidad para el diagndstico de metastasis de carcinomas, leucemias y linfomas, y para
algunos tumores primarios del sistema nervioso central, especialmente el meduloblastoma y, con menos

frecuencia, los gliomas y los meningiomas.

Entre las metastasis, deben destacarse, por su frecuencia, el melanoma y los carcinomas de pulmén, mam
tubo digestivo.

8. Procesos inflamatorios frecuentes

Meningitis bacteriana

Al comienzo de la enfermedad, los leucocitos pueden estar muy elevados, siendo polimorfonucleares; hast:
90% de ellos, no obstante, en algunos casos de meningitis meningocécica, en los estadios iniciales el nime
de polimorfonucleares puede ser relativamente pequefio. Se asocian a la presencia de linfocitos, monocitos

macrofagos. En algunos casos, los gérmenes se identifican sin dificultad con tinciones de rutina.

Debe recordarse que en enfermos con inmunosupresién puede existir meningitis de tipo bacteriano sin
pleocitosis.

Meningitis viral

Se observa una leucocitosis con predominio de linfocitos. Como los linfocitos tienen con frecuencia rasgos
reactivos, hay que diferenciarlos, en estos casos, de los linfoblastos de la leucemia linfoblastica aguda, en
donde, como ya se ha indicado, tienen un aspecto monomorfo. En estadios terminales de la meningitis viral
disminuye el nimero de linfocitos y aumentan los monocitos y los macrofagos.

Meningitis tuberculosa

El nimero de linfocitos esta aumentado. Se trata de linfocitos de pequefio tamafio y de aspecto uniforme. N
obstante, el predominio de linfocitos no es exclusivo de la tuberculosis.

Meningitis por hongos

Junto a cantidades variables de células inflamatorias, se encuentran esporas e hifas de formas variables, q



reconocen por su estructura. Las meningitis pueden deberse, entre otros, a criptococo, blastomices,
histoplasma coccidiodes, actinomices y candida.

9. Procesos inflamatorios inespecificos
Esclerosis en placas

En esta enfermedad, es importante realizar un estudio exhaustivo del LCR, con determinacion de las protei
y estudio bioquimico. Desde el punto de vista citoldgico, destaca un pleocitosis, que es mayor en los brotes
agudos de la enfermedad; cuando la enfermedad se cronifica y agrava, la pleocitosis aparece a expensas C
linfomonocitos o de los linfoplasmocitos. Puede haber, a veces, algunos polimorfonucleares y a veces
eosinodfilos. Parece que los mas caracteristico es la aparicion de células plasmocitarias, que pueden mostre
cierto pleomorfismo.

Mielitis transversa

Ademas de la mielitis de etiologia viral y de las meningoencefalitis de causa especifica, como son la sifilis y
la tuberculosis, existe un gran grupo de lesiones medulares inflamatorias de causa desconocida. Estas mie
aparecen en el curso de enfermedades desmielinizantes agudas, encefalomielitis necrosante aguda y en
cuadros subagudos diversos. Generalmente, el LCR presenta una pleocitosis moderada, de tipo
linfomonocitario, con un reducido nimero de polimorfonucleares y de células plasmaticas. Otras veces, los
hallazgos del LCR se encuentra dentro de limites normales.

Polineuropatias

Las polineuritis pueden ser de origen carencial (avitaminosis o alteraciones de la nutricion, o de origen toxic
Los datos del LCR pueden estar dentro de limites normales, o mostrar una ligera pleocitosis.

10. Metastasis de carcinoma

Las posibilidades de diagnosticar una metéastasis en el LCR estan en proporcién con la frecuencia con la gt
tumor invade el espacio subaracnoideo y el sistema ventricular. Generalmente, el nimero de células maligr
es escaso, presentan signos degenerativos y estan mezcladas con linfocitos y macréfagos, lo que hace difi
su interpretacion.

Algunos carcinomas tienden a producir, por via hematdgena, una diseminacion masiva o carcinomatosis
meningea. Los que con mas frecuencia producen metastasis multifocales son el carcinoma de pulmén y el
mama, seguidos en tercer lugar por el carcinoma de estémago.

Otros tumores tienen tendencia a producir metastasis en el parénquima cerebral, mas que metastasis multi
en las meninges, aunque en ocasiones también pueden observarse en el LCR; entre ellos, se encuentran €
carcinoma renal de células claras, el carcinoma transicional, y el adenocarcinoma de colon.

Otra via de extension hacia el espacio subaracnoideo es el de algunas neoplasias de la cabeza, que se
extienden por invasion directa; este es el caso de algunos radomiosarcomas embrionarios del nifio.

La morfologia de las células malignas es similar a la que presentan en el tumor primario, con la Unica
excepcion de que los grupos de células contienen un nimero escaso de ellas, y de que existe una tendenci
la disgregacién, en grupos con poca cohesién y como células aisladas.

El melanoma cutaneo afecta con mucha frecuencia a las meninges, produciendo una diseminacién en form
lesiones multifocales. Si no se tiene el antecedente de tumor primario en la piel, va a ser imposible determir



si se trata de una metastasis o, por el contrario, de un melanoma meningeo primario. Las células de melan
son de gran tamafio, de citoplasma denso, con distribucion irregular de la cromatina en el ndcleo y un gran
nucléolo eosindfilo. Si se encuentra pigmento melanico, puede hacerse el diagndstico especifico de
melanoma.

Si el pigmento no esta presente se planteara un diagnéstico diferencial con otros tumores de células grande
La mayoria de los pacientes que presentan una carcinomatosis meningea tienen un tumor primario conocic
Cuando los primeros sintomas son los de carcinomatosis con un posible tumor primario oculto, deben tener
en cuenta los tumores que con mas frecuencia metastatizan las meninges, que son los que ya se ha comer
analizando sus caracteristicas morfolégicas para una aproximacién al diagndstico. Pueden utilizarse
marcadores especificos para averiguar el origen del tumor.

11. Leucemias y linfomas

Un elevado porcentaje de pacientes con leucemia linfoblastica aguda y con leucemia monoblastica aguda ¢
no han sido tratados presentan células malignas en el LCR. En muchos casos, también se observan en
pacientes gue ya han sido tratados por afectacion de las meninges en algin momento de su evolucién, deb
al mayor tiempo de supervivencia por el tratamiento oncolégico.

Cuando la celularidad es abundante, el diagnéstico no es dificil, pero cuando el nimero de células es esca:s
pueden confundir con monocitos o con linfocitos activados. En estos casos, debe tenerse en cuenta la histc

del paciente, el recuento total de las células, y los diferentes estudios citoquimicos.

Al contrario de lo que ocurre en las leucemias agudas, la afectacién del sistema nervioso central por leucen
crénicas es muy poco frecuente.

El carcinoma de células pequefias de pulmdén puede diferenciarse de los linfocitos malignos por la tendenci
formar pequefias agrupaciones celulares.

Aunque las células del meduloblastoma y del neuroblastoma son de tamafio semejante al de los linfocitos
malignos, las primeras tienden a agruparse, moldearse y a formar las tipicas estructuras en roseta.

Los linfomas también pueden afectar las leptomeninges; la afectacion mas frecuente es la producida por el
linfoma linfoblastico. Hay que tener en cuenta que algunos tipos de linfoma son mas habituales en los nifios
gue en estos se afecta el sistema nervioso central con mayor frecuencia que en los adultos.

12. Tumores primarios del sistema nervioso central

Los tumores primarios del sistema nervioso central que se detectan en LCR son los que afectan a los
ventriculos o al espacio subaracnoideo. Estos tumores producen una escasa descamacion al LCR, y puede
resultar dificil su reconociemiento.

Astrocitoma

Son los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso central.

Se localizan en las regiones frontal y temporal, y a veces en el cuerpo calloso. Aproximadamente la mitad ¢
los casos son de alto grado y reciben el nombre de glioblastomas multiformes.

La diferenciacion de las células depende del grado histolégico del tumor. Presentan una gran variacion



citolégica e histoldgica. Ademas, los astrositos varian dependiendo del tipo, y pueden subclasificarse en
fibrilares protoplasmicos, astrositos bipolares o gemistociticos. Los tumores de bajo grado presentan célula
bastante parecidas a los astrositos, y a veces pueden confundirse con macréfagos.

En los tumores de bajo grado, las células tienen un nicleo redondo y oval, con una cromatina bien distribui
pequefio nucléolo, y abundante citoplasma de aspecto ténue.

Los tumores de alto grado, astrocitoma anaplasico o glioblastoma multiforme, presentan unas células
claramente malignas, pero con cambios degenerativos; pueden confundirse con células tipo epitelial. Los
ndcleos son irregulares e hipercromaticos, con intensas atipias y frecuentes células multinucleadas. La diat
es sucia, con abundante material necrético, que es un reflejo de la necrosis que se observa en la histologia

Ependimoma

Estos tumores gliales se localizan con frecuencia en el cuarto ventriculo y en la médula espinal. Las células
del ependimoma apenas se distinguen de las células ependimarias normales, en las lesiones de bajo gradc
el tumor bien diferenciado, la formacion de rosetas es caracteristica en la histologia, pero es poco frecuente
aparicion en el LCR. Por lo tanto, es necesario realizar el diagnéstico diferencial con tumores derivados de
cresta neural, que también forman rosetas. Se diferencian de estos Ultimos en que los ependimomas tiener
bastante citoplasma, de bordes bien definidos.

Tumores de plexos coroideos

El papiloma de los plexos coroideos puede aparecer en el cuarto ventriculo, en los ventriculos laterales y c
frecuencia afecta a nifios; en los que, como consecuencia de su localizacién, producen a menudo hidrocefz
Desde el punto de vista citolégico es similar el ependimoma, si bien muestra rasgos menos agresivos.

El adenocarcinoma de los plexos coroideos es semejante citoldgicamente a un adenocarcinoma.
Oligodendroglioma

Es un tumor poco frecuente, que afecta a los hemisferios cerebrales y es propio del adulto. Los
oligodendrocitos son células redondas, con cromatina bien distribuida, pequefio nucléolo y citoplasma poco
visible, en e que no se distinguen los limites. El grado de atipia suele ser minimo.

Meduloblastoma

Es el tumor mas frecuente en los nifios, en el primer decenio de vida, y se localiza preferentemente en el
cerebelo. Las células se encuentran en grupos o como células aisladas, con una elevada relacion
ndcleo/citoplasma, escaso citoplasma, y un ndcleo hipercromatico. Lo mas llamativo es la presencia de gru
de 4 a 6 células con nlcleos densos y amoldamiento nuclear. El tamafio es ligeramente mayor que el de lo
linfocitos.

A veces, pueden verse formaciones en roseta, por lo que el diagnéstico diferencial se plantea con el
ependimoma, que también es frecuente en los nifios.

Tumores neuroectodérmicos primitivos

Son todos los tumores de células pequefias. Se engloba aqui un gran nimero de tumores, que se subclasif
segun su localizacion y el grado de diferenciacion. Desde el punto de vista citolégico, todos tienen un aspec
similar. En el diagnéstico diferencial se encuentran: carcinoma indiferenciado de células pequefias de pulm
pinealoblastoma, leucemia.



Hay que tener en cuenta la localizacion del tumor, los datos clinicos y la edad del paciente.
Tumores de la hipdfisis y de la region hipotalamica

Se trata de tumores de la linea media, muchos de los cuales aparecen en pacientes jovenes, excepto el
adenoma de la hipdfisis. Se engloban aqui: gliomas, tumores de células germinales, craneofaringiomas,
ependimomas y diferentes tipos de quistes. Tienen en comun la oclusion del sistema ventricular, originandc
una hidrocefalia y comprimiendo las estructuras de la linea media. Habitualmente, se realiza el estudio
citolégico por estereotaxis.

Meningiomas

Son tumores que crecen en el parénquima cerebral, y que rara vez exfolian células al LCR. Si se produce u
descamacion espontanea, lo mas probable es que se trate de un sarcoma meningeo. En la citologia, se ob:
un cuadro pleomorfo, con una mezcla de células redondas y alongadas, de nuicleos ligeramente
hipercromaticos.

13. Yatrogenia. Analitica complementaria

Si después de una puncién lumbar se repite de nuevo la extracciéon de liquido, entre ocho y diez horas desy
de la puncioén inicial, se observara en éste un aumento del niimero de polimorfonucleares, monacitos,
macrofagos; algunos de estos Ultimos pueden incluso mostrar eritrofagocitosis.

Después de realizar una neumoencefalografia o una mielografia, puede encontrarse una pleocitosis con
cantidades variables de polimorfonucleares, linfocitos, monocitos, macréfagos y eosindfilos, que persiste
hasta dos o tres semanas después de practicada la exploracién clinica.

El LCR extraido de derivaciones, en casos de hidrocefalia o condiciones similares, muestra un aumento de
celularidad, fundamentalmente a expensas de monacitos, pero también se observan macréfagos y eosindfil

14. Analitica complementaria
La determinacién de proteinas y su fraccionamiento, inmunoglobulinas, glucosa, electrolitos y otras
determinaciones de laboratorio pueden ser muy utiles en el diagnéstico de mdltiples enfermedades que afe

a las meninges y al sistema nervioso central, asi como los estudios microbiolégico y seroldgico.
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