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Prefacio a la tercera edición

En la tercera edición del libro, he incorporado la actualización de la Organización Mundial de la Salud y la clasi-
ficación citológica de diversos órganos. El libro describe la inmunocitoquímica y la patología molecular de las 
diversas lesiones. Además, se ha añadido un gran número de microfotografías, recuadros y tablas. La edición 
actual de este libro cuenta con numerosas diapositivas digitales (imágenes escaneadas completas). Se trata de 
una tecnología única que beneficiará mucho a los lectores.

Espero que la tercera edición del libro sea útil tanto para los citólogos en ejercicio como para los residentes 
de patología.

Pranab Dey



Prefacio a la primera edición

La citología por aspiración con aguja fina (FNAC, por sus siglas en inglés) es actualmente una técnica bien reco-
nocida en el diagnóstico de diversas lesiones. Cada vez son más los patólogos que practican la citología. La ci-
tología por aspiración también se incluye en el plan de estudios de la formación de posgrado en patología. Por 
lo tanto, es extremadamente necesario conocer los diversos aspectos de la FNAC.

En este libro, Citología por aspiración con aguja fina: interpretación para diagnósticos acertados, he tratado las 
características diagnósticas importantes de la citología por aspiración con múltiples ilustraciones. Los proble-
mas diagnósticos de varias lesiones se han discutido en detalle. Me he centrado principalmente en la citomor-
fología. Sin embargo, también se han tratado la inmunocitoquímica y otras técnicas auxiliares. Espero que este 
libro ayude tanto a los citólogos en ejercicio como a los residentes de patología.

Pranab Dey
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MNGC 	 Células gigantes multinucleadas
MO 	 Miositis osificante
MP 	 Potencia media
MPNST 	 Tumor maligno de la vaina del nervio  
	 periférico
MTBC 	 Complejo M. tuberculosis
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NHL 	 Linfoma no Hodgkin
NLPHL 	 Linfoma de Hodgkin de predominio  
	 linfocítico nodular
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OG 	 Naranja G
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REAL 	 Linfoma europeo-americano revisado
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RM 	 Rabdomioma
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SLL 	 Linfoma linfocítico pequeño
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SQC 	 Carcinoma de células escamosas
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SS 	 Sarcoma sinovial
STS 	 Sarcoma de tejidos blandos
T3 	 Triyodotironina
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TC 	 Carcinoide típico
TC 	 Tomografía computarizada
TCR 	 Receptor de células T
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TTF 	 Factor de transcripción tiroideo
TTNA 	 Aspiración transtorácica con aguja
UC 	 Carcinoma urotelial
UDH 	 Hiperplasia ductal habitual
USG 	 Ecografía
VHL 	 Von Hippel-Lindau
WG 	 Granulomatosis de Wegener
WT 	 Tumor de Warthin
WT-1 	 Gen del tumor de Wilms 1
XI 	 Inflamación xantogranulomatosa
Z-N 	 Ziehl-Neelsen
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Recuadro 17.1. Ventajas de la FNAC de la piel.

•	 Rápida
•	 Rentable
•	 Diferencia de forma fiable la lesión neoplásica de la 

inflamación
•	 Las lesiones infecciosas, como la leishmaniasis, pueden 

diagnosticarse rápidamente
•	 Ayuda a identificar el tumor metastásico en la piel
•	 Pueden realizarse investigaciones auxiliares, como FCM e 

inmunocitoquímica

INTRODUCCIÓN
Las lesiones cutáneas son superficiales y fácilmente accesi-
bles para el examen histopatológico. Sin embargo, no se reco-
mienda la biopsia incisional o en sacabocados de las lesiones 
pigmentadas de la piel, ya que existe la posibilidad de dise-
minación local del melanoma maligno. La citología por aspi-
ración con aguja fina (FNAC, por sus siglas en inglés) de las 
lesiones cutáneas puede ayudar a diagnosticar rápidamen-
te la mayoría de los casos. La FNAC puede proporcionar un 
diagnóstico rápido y fiable, sobre todo para diferenciar una 
lesión inflamatoria de un tumor (Recuadro 17.1). También 
es útil en el diagnóstico de diversas lesiones metastásicas en 
la piel. El material aspirado puede procesarse para citome-
tría de flujo (FCM, por sus siglas en inglés) o bloque celular 
para obtener inmunocitoquímica detallada o inmunofeno-
tipificación en caso de tumores malignos de células redon-
das. Las diversas afecciones infecciosas, como la leishmania-
sis dérmica, pueden diagnosticarse con la ayuda del FNAC. 
El material también puede procesarse para cultivos bacterio-
lógicos o fúngicos siempre que sea necesario. De hecho, se 
puede realizar un raspado de las lesiones cutáneas ulceradas 
para obtener material de diagnóstico adecuado. El mayor in-
conveniente de la FNAC cutánea es la distinción de una gran 
variedad de tumores anexiales cutáneos (Recuadro 17.1). La 
subtipificación exacta de las lesiones anexiales cutáneas es 
una tarea difícil para los citopatólogos. Por lo tanto, en caso 

de dificultad en el diagnóstico de dichas lesiones, se debe 
aconsejar el examen histopatológico. Además, en una lesión 
cutánea pequeña y fibrótica, la FNAC puede no aportar mate-
rial adecuado, por lo que en estos casos es preferible la biop-
sia. En general, es necesario que el citopatólogo en ejercicio 
tenga un conocimiento profundo de las diferentes lesiones 
cutáneas y subcutáneas.1-5 Este conocimiento puede ser útil 
no solo para diagnosticar lesiones comunes, sino también 
para eliminar cualquier diagnóstico falso positivo de malig-
nidad de un tumor cutáneo infrecuente.

LESIONES NO NEOPLÁSICAS DE LA PIEL

	■ Inflamación 
Infección vírica
La infección vírica puede diagnosticarse mejor mediante un 
simple raspado de la base de la úlcera. El raspado puede rea-
lizarse para el examen citológico de diversas lesiones vesico-
bulosas de la piel. Los frotis del molusco contagioso mues-
tran los clásicos “cuerpos de molusco”. Las células muestran 
núcleos teñidos de pálido empujados hacia la periferia por 
un cuerpo de molusco intracitoplasmático grande, redondo, 
de eosinofílico a basofílico.6 Los frotis citológicos de la infec-
ción por herpes simple muestran células multinucleadas ca-
racterísticas con moldeado nuclear e inclusión intranuclear 
grande, similar al vidrio deslustrado.

Infección fúngica
El raspado de la base de la úlcera de la lesión cutánea pue-
de mostrar lesiones fúngicas. La morfología individual de los 
hongos estudiada mediante tinción con azul de metileno es 
útil para identificar el tipo de hongo. La FNAC de la criptoco-
cosis cutánea ha sido descrita por Al-Marzooq et al.7 El frotis 
citológico muestra necrosis, granulomas de células epitelioi-
des y esporas de Cryptococcus.8,9 Pueden realizarse tinciones 
especiales y cultivos a partir del aspirado para confirmar el 
diagnóstico de hongo. También se han descrito otras lesio-
nes fúngicas, como blastomicosis e histoplasmosis, en diver-
sas lesiones cutáneas.8,9
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Infección bacteriana
La infección bacteriana da lugar a una inflamación inespe-
cífica. La FNAC o raspado de la lesión suele arrojar un gran 
número de células inflamatorias. En caso de tuberculosis 
cutánea, los frotis de FNAC pueden mostrar granulomas de 
células epitelioides, células gigantes multinucleadas y lin-
focitos. Debe realizarse una tinción de Ziehl-Neelsen para 
detectar la presencia de bacilos acidorresistentes.

Infección parasitaria
Leishmania donovani en la leishmaniasis dérmica se identi-
fica a menudo en los frotis citológicos.10 La FNAC de la in-
fección por cisticercos produce un líquido claro y los frotis 
muestran las características de la capa tegumentaria del pa-
rásito (Figuras 17.1 y 17.2). El fondo del frotis puede mostrar 
colección de histiocitos, linfocitos y células gigantes. La in-
fección microfilárica de la piel y el tejido subcutáneo también 
se ha descrito en frotis de FNAC.11 En estos casos se han ob-
servado eosinófilos de fondo e inflamación granulomatosa. 
La microfilaria se identifica mejor a bajo aumento.

	■ Enfermedades benignas no neoplásicas 
poco frecuentes de la piel

En raras ocasiones, la calcinosis cutis, la artritis reumatoide 
o la sarcoidosis pueden presentarse como una lesión cutá-
nea nodular.

Calcinosis tumoral
La FNAC de la calcinosis cutis tumoral muestra abundante 
material calcificado granular junto con histiocitos ocasiona-
les (Figura 17.3). Estos casos no plantean ningún problema 
diagnóstico, ya que el material calcificado amorfo granular es 
característico.12

Sarcoidosis
Los aspirados de la sarcoidosis muestran una inflamación 
granulomatosa y el frotis contiene múltiples granulomas de 
células epitelioides, células gigantes multinucleadas y célu-
las inflamatorias. Los granulomas de la sarcoidosis son no 
caseificantes.

Ganglio
El ganglio suele observarse cerca de las articulaciones, espe-
cialmente alrededor de la muñeca, el tobillo y la rodilla. La 
FNAC produce un material espeso y gelatinoso difícil de ex-
tender en el portaobjetos. El frotis muestra un fondo rosa-
do musgoso en la tinción de May-Grünwald Giemsa (MGG). 
También se observan muchas células sinoviales discretas. Es-
tas células son pequeñas y redondas, con escaso citoplasma y 
núcleos redondos regulares (Figura 17.4).

Endometriosis
La endometriosis puede presentarse como lesiones nodula-
res en la piel. Los frotis citológicos muestran células epite-
liales glandulares, estroma endometrial de forma oval a fu-
siforme e histiocitos cargados de hemosiderina. La historia 
clínica característica de aumento doloroso de la tumefacción 
durante la menstruación y la morfología nuclear blanda de 
las células epiteliales glandulares son útiles para el diagnósti-
co de endometriosis (Figura 17.5 y 17.6).

Amiloidosis
La FNAC de la grasa subcutánea se realiza para la amiloidosis 
secundaria. El material amiloide muestra birrefringencia ver-
de manzana mediante tinción con rojo Congo en luz polari-
zada. En general, la sensibilidad de la amiloidosis es del 58 % 
y el valor predictivo positivo del 100 %.13

Figura 17.1. Cisticercosis. Fragmento de capa tegumentaria de 
cisticercosis junto con células inflamatorias (MGG × MP).

Figura 17.2. Cisticercosis. Capa tegumentaria de la cisticercosis 
(MGG × HP). 
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QUISTE DE INCLUSIÓN EPIDÉRMICO
El quiste de inclusión epidérmico se aspira con frecuencia. 
La FNAC del quiste de inclusión epidérmico produce un ma-
terial blanquecino espeso. El frotis muestra abundantes célu-
las escamosas anucleadas. En ocasiones, las células pueden 
mostrar atipia reactiva, y puede ser difícil distinguir el carci-
noma de células escamosas bien diferenciado del quiste de 
inclusión epidérmico. Sin embargo, una búsqueda cuidado-
sa puede mostrar células malignas en el frotis de FNAC del 
carcinoma de células escamosas. También puede ser útil una 
buena historia clínica de neoplasia maligna primaria. Los fro-
tis del quiste de inclusión epidérmico también pueden mos-
trar muchas células gigantes multinucleadas (Figura 17.7).

Diagnóstico diferencial: carcinoma de células escamosas bien 
diferenciado.

Figura 17.3. Calcinosis cutis. Abundante material calcificado azu-
lado (MGG × MP).

Figura 17.4. Ganglio. Líquido sinovial rosado y células sinoviales 
ocasionales (MGG × MP).

A B

Figura 17.5. Endometriosis en la piel. A. Células estromales endometriales y células epiteliales (MGG  ×  MP). B. Células estromales 
endometriales y muchos macrófagos espumosos (MGG × 200).

Figura 17.6. Endometriosis en la piel. Células epiteliales endome-
triales en grupos y células fusiformes discretas (MGG × 400).



498 CAPÍTULO 17:  Piel

Recuadro 17.2. Pilomatrixoma.

•	 Células escamosas anucleadas: células fantasma
•	 Células basaloides redondas, monomórficas:

	○ Redondas
	○ Citoplasma escaso y mal definido
	○ Núcleos monomórficos
	○ Cromatina fina

•	 Células gigantes multinucleadas
•	 Material calcificado

LESIONES NEOPLÁSICAS DE LA PIEL

	■ Tumor benigno de los anexos cutáneos 
Pilomatrixoma14-20

El pilomatrixoma es un tumor anexial benigno del folículo 
piloso y representa el 0,2 % de todas las muestras dermato-
lógicas rutinarias. El tumor también se conoce como epite-
lioma calcificante de Malherbe. El pilomatrixoma se presenta 
predominantemente en individuos jóvenes y los lugares más 
comunes de afectación son la región de la cabeza y el cue-
llo y las extremidades superiores. El paciente suele presentar 
un nódulo firme, solitario, de crecimiento lento, de 1-3 cm de 
diámetro y del color de la piel.

Citología
Los frotis de FNAC de pilomatrixoma muestran una pobla-
ción mixta de células basaloides, células fantasma y células 
gigantes multinucleadas en un fondo de material calcificado 
(Figuras 17.8 y 17.9). Las células basaloides tienen forma re-
dondeada con un borde fino y escaso de citoplasma azulado 
y un margen celular mal definido. Los núcleos son redondos, 
con una elevada relación nucleocitoplasmática (N/C) y mo-
nomórficos. La cromatina nuclear es fina con nucléolos úni-
cos prominentes. El frotis también muestra muchas células 
escamosas anucleadas discretas. Estas células se han descri-
to como células fantasma. Las células fantasma pueden es-
tar presentes en forma de pequeños grupos. También se ob-
servan muchas células gigantes multinucleadas. El fondo del 
frotis muestra material calcificado azulado oscuro y material 
mixoide (Recuadro 17.2).

Problemas de interpretación y diagnóstico
•	 Carcinoma metastásico: los grupos de células redondas 

a poliédricas en el pilomatrixoma pueden confundirse a 
menudo con un carcinoma metastásico. El carácter nu-
clear de estas células junto con células de aspecto fantas-

mal y material calcificado en el fondo son características 
útiles en el diagnóstico del pilomatrixoma.

•	 Quiste de inclusión epidérmico: la presencia de grupos de 
escamas anucleadas también se observa en el quiste de 
inclusión epidérmico. Sin embargo, el material calcifica-
do y las células basales son indicadores de pilomatrixoma.

Figura 17.7. Quiste de inclusión epidérmico. Células escamosas 
anucleadas (hematoxilina y eosina [H&E] × HP).

Figura 17.8. Pilomatrixoma. Células fantasma anucleadas, células 
gigantes multinucleadas y material calcificado (MGG × MP).

Figura 17.9. Pilomatrixoma. Grupo de células basales y células gi-
gantes multinucleadas (MGG × MP).
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Recuadro 17.3. Siringoma condroide.

•	 Grupos discretos y pequeños de células epiteliales de 
redondas a ovaladas

•	 Material condromixoide metacromático
•	 Células redondas con margen citoplasmático bien definido
•	 Núcleos redondos con cromatina fina
•	 Nucléolos prominentes

A B

C

•	 Reacción a cuerpo extraño: la presencia de células gigan-
tes multinucleadas puede inducir a error en el diagnósti-
co de reacción a cuerpo extraño.

Siringoma condroide
Se trata de un tumor anexial cutáneo benigno análogo al tu-
mor mixto de la glándula salival. El siringoma condroide 
también se conoce como tumor mixto de la piel. Suele apare-
cer en adultos. El siringoma condroide suele afectar a las re-
giones de la cabeza y el cuello.

Citología
La FNAC del siringoma condroide simula las características 
citológicas del adenoma pleomórfico de glándula salival. Las 
células epiteliales y mioepiteliales están incrustadas en ma-
terial condromixoide metacromático. Las células están pre-
sentes de forma discreta y en pequeños grupos. Las células 
son de redondas a ovales con una cantidad moderada de ci-
toplasma denso y núcleos redondos centrales-excéntricos, 
cromatina nuclear fina y nucléolos únicos prominentes (Re-
cuadro 17.3).21-24

Diagnóstico diferencial: carcinoma basocelular (BCC, por sus 
siglas en inglés).

Cilindroma
El cilindroma es un tumor anexial benigno indiferenciado de 
la piel que suele aparecer en el cuero cabelludo y la cara. Los 
frotis citológicos por aspiración pueden simular un carcino-
ma adenoide quístico de la glándula salival. El frotis de FNAC 
del cilindroma muestra células epiteliales discretas y agrupa-
das de forma redondeada a ovalada. Estas células tienen ci-
toplasma escaso y núcleos regulares redondos hipercromá-
ticos. El frotis también muestra múltiples glóbulos hialinos 
homogéneos característicos de color púrpura (tinción MGG) 
rodeados de células epiteliales de redondas a ovaladas (Figu-
ra 17.10 y Recuadro 17.4).25,26

Figura 17.10. Cilindroma. A. Células redondeadas-ovaladas dis-
puestas alrededor de glóbulos rosáceos simulando un carcinoma 
adenoide quístico (MGG × MP). B. Grupos de células dispuestas 
con glóbulos rosáceos (MGG × 200). C. Célula alrededor del gló-
bulo rosáceo (MGG × 200).
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Recuadro 17.4. Cilindroma.

•	 Glóbulos homogéneos de color púrpura
•	 Glóbulos rodeados de células epiteliales
•	 Células basaloides:

	○ Células redondas
	○ Citoplasma escaso
	○ Núcleos redondos monomórficos
	○ Núcleos hipercromáticos

Recuadro 17.5. Espiradenoma ecrino.

•	 Material de matriz estromal rodeado de células epiteliales
•	 Células epiteliales cuboidales:

	○ Citoplasma escaso
	○ Núcleos redondos y nucléolos poco visibles

•	 Células mioepiteliales
•	 Linfocitos

Recuadro 17.6. Hidradenoma.

•	 Grupos cohesivos y túbulos
•	 Células de cuboidales a poliédricas
•	 Citoplasma escaso
•	 Núcleos redondos, monomórficos
•	 Cromatina blanda
•	 Glóbulos densos y redondos de tinción metacromática

Problemas de interpretación y diagnóstico
Carcinoma adenoide quístico metastásico: los glóbulos hiali-
nos característicos rodeados de células redondas monomór-
ficas pueden confundirse con un carcinoma adenoide quísti-
co metastásico. La historia clínica detallada y la localización 
subcutánea del tumor son útiles en estos casos.

Espiradenoma ecrino
Se trata de un tumor anexial cutáneo benigno. El frotis de 
FNAC muestra un material de matriz estromal esférico en 
forma de bola rodeado de células epiteliales que dan una dis-
posición en forma de roseta27 (Recuadro 17.5). Las células epi-
teliales se disponen alrededor de las bolas celulares. Estas cé-
lulas son cuboidales, con escaso citoplasma, núcleos redondos 
y nucléolos poco visibles. Además, los frotis también mues-
tran discretas células mioepiteliales y linfocitos dispersos.

Hidradenoma
Se trata de un tumor anexial cutáneo benigno de la glándu-
la sudorípara ecrina. También se conoce como hidradenoma 
de células claras. Este tumor suele aparecer en adultos. Los 
hidradenomas suelen afectar al cuero cabelludo, el tronco y 
las extremidades proximales.

Citología28-31

El frotis de FNAC muestra grupos grandes y cohesionados y 
estructuras similares a túbulos. También se observan ocasio-
nalmente células dispersas con núcleos desnudos (Recua-
dro 17.6). Las células son de forma cuboidal a poliédrica con 
escaso citoplasma. Los núcleos son monomórficos y redon-
dos, con cromatina blanda y nucléolos poco visibles. Puede 
haber glóbulos de tinción metacromática dispersos, densos y 
redondos en el fondo.

Siringocistoadenoma papilífero 
El siringocistoadenoma papilífero es una neoplasia anexial 
cutánea poco frecuente. La edad media de presentación es de 
28 años. El tumor suele aparecer en el tronco y el cuero cabe-
lludo. Los frotis de FNAC muestran abundante celularidad. 
Las células se disponen en forma de papilas y discretamente. 
Las células individuales son monomórficas y redondas con 
una cantidad moderada de citoplasma. También se observan 
ocasionalmente células fusiformes. El fondo puede mostrar 
células inflamatorias crónicas (Figuras 17.11-17.13).

	■ Tumores malignos de piel 
Carcinoma basocelular32-36

El BCC es el cáncer cutáneo primario más frecuente y afec-
ta predominantemente a la zona de la piel expuesta al sol. El 
BCC se observa con frecuencia en adultos y suele afectar a la 
región de la cabeza y el cuello en forma de nódulo o pápula 
ulcerada de crecimiento lento.

Citología
Puede realizarse un raspado del BCC ulcerado. La FNAC sue-
le realizarse en un BCC nodular. Los frotis de FNAC muestran 
pequeños grupos densos de células. Las células suelen estar 

Figura 17.11. Siringocistoadenoma papilífero. Grupos sueltos y 
células discretas de ovales a fusiformes (MGG × MP).
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Recuadro 17.7. BCC.

•	 Grupos compactos de células redondas
•	 Disposición en empalizada periférica
•	 Células redondas con escaso citoplasma
•	 Elevada relación N/C
•	 Núcleos redondos hipercromáticos
•	 Nucléolos prominentes ocasionales

dispuestas en forma de empalizada alrededor de la perife-
ria de los grupos. Las células tumorales contienen citoplas-
ma escaso con una relación N/C muy elevada. Los núcleos 
de las células son redondos, monomórficos e hipercromá-
ticos. La cromatina es gruesa con nucléolos poco visibles o 
ausentes (Figuras 17.14 y 17.15). En caso de BCC infiltran-
te, el frotis puede mostrar material estromal y este puede 
confundirse con un componente del tumor anexial cutáneo 
(Recuadro 17.7).

Diagnóstico diferencial:
•	 Carcinoma de células pequeñas.
•	 Carcinoma de células de Merkel.
•	 Carcinoma anexial cutáneo poco diferenciado.

Carcinoma sebáceo37-39

El carcinoma sebáceo (SC, por sus siglas en inglés) se obser-
va con frecuencia en la glándula lagrimal del ojo. Suele apa-
recer en adultos de edad avanzada y suele presentarse como 

Figura 17.12. Siringocistoadenoma papilífero. Grupo estrecha-
mente cohesionado de células redondas con escaso citoplasma. 
Se observan ocasionalmente glóbulos rosados (MGG × MP).

Figura 17.13. Siringocistoadenoma papilífero. Grupo papilar de 
células (H&E × HP).

Figura 17.14. BCC. Grupo compacto de células redondas (H&E  × 
MP).

Figura 17.15. BCC. Grupo de células ovaladas con escaso cito-
plasma y núcleos redondos monomórficos (H&E × MP).
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Recuadro 17.8. SC.

•	 Células discretas y agrupaciones tridimensionales compactas
•	 Células grandes con bordes bien definidos
•	 Abundante cantidad de citoplasma finamente vacuolado
•	 Los núcleos son centrales
•	 Células de redondas a ovales con pleomorfismo moderado
•	 Necrosis celular individual y necrosis de fondo
•	 Células gigantes multinucleadas

una masa indolora en el párpado. Clínicamente puede con-
fundirse con blefaritis chalazión o conjuntivitis.

Citología
Los frotis citológicos muestran predominantemente célu-
las discretas. También se observan disposiciones glandula-
res ocasionales. Las células individuales son grandes con una 
cantidad moderada de citoplasma vacuolado. Los núcleos 
están en posición central y son de redondos a ovalados con 
un pleomorfismo moderado (Figuras 17.16 y 17.17). Ocasio-
nalmente, los núcleos pueden presentar muescas o hendidu-
ras. Las vacuolas citoplasmáticas son positivas para el Rojo 
aceite O (Recuadro 17.8).

Dificultad diagnóstica:
•	 Melanoma pagetoide: el citoplasma vacuolado caracterís-

tico no se observa en el melanoma pagetoide.
•	 Enfermedad de Paget: las células de Paget están vacuo-

ladas y a menudo muestran aspecto de anillo de sello, 
mientras que los núcleos están en posición central en el 
carcinoma meibomiano.

Melanoma40-45

Los melanomas se desarrollan a partir de los melanocitos de 
la piel y son cánceres agresivos. Suelen aparecer en las zo-
nas expuestas al sol, como la región de la cabeza y el cuello y 
las extremidades inferiores. El tumor suele aparecer en adul-
tos, pero también puede desarrollarse antes de la pubertad. 
El melanoma suele desarrollarse espontáneamente u ocasio-
nalmente a partir de los nevos pigmentados.

Citología
La FNAC del melanoma puede mostrar predominantemen-
te células epiteliales discretas. Las células individuales son 
de redondas a poligonales, con abundante citoplasma y nú-
cleos grandes, redondos y moderadamente pleomórficos que 

contienen nucléolos prominentes únicos o múltiples. A me-
nudo se observan macronúcleos. Además, también se obser-
van inclusiones intranucleares. El pigmento de melanina ma-
rrón oscuro en la célula es característico para el diagnóstico 
de melanoma. El melanoma con morfología predominante 
de células fusiformes muestra grupos de células fusiformes 
dispuestas en fascículos y verticilos entrelazados. Las células 
individuales tienen un citoplasma variable con un proceso 
citoplasmático alargado bipolar. En raras ocasiones, las célu-
las pueden tener múltiples procesos similares a dendritas. El 
citoplasma de estas células muestra a menudo pigmento de 
melanina de color marrón oscuro. Los núcleos son modera-
damente pleomórficos, de ovales a alargados, con cromatina 
finamente granular.46 Ocasionalmente, las células pueden ser 
discretas y redondas y dar una imagen linfoide. Estas células 
tienen el doble de tamaño que las células linfoides maduras 
con cromatina fina (Figuras 17.18-17.20 y Recuadro 17.9).

Inmunocitoquímica
Las células de melanoma son positivas para HMB-45, me-
lan-A y proteína S-100. La inmunotinción para HMB-45 es 
más específica que la de la proteína S-100. Melan-A, un antí-
geno de diferenciación melanocítica, está presente en el 80 % 
de los casos de melanoma maligno.

Figura 17.16. Carcinoma meibomiano. Grupos sueltos y células 
sebáceas disociadas (H&E × MP).

Figura 17.17. Carcinoma meibomiano. Células con abundan-
te citoplasma vacuolado y núcleos ligeramente pleomórficos 
(H&E × HP).
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Recuadro 17.9. Melanoma.

•	 Células redondas discretas
•	 Citoplasma moderado con pigmento marrón oscuro
•	 Núcleos moderadamente pleomórficos
•	 Numerosas células bicelulares y multinucleadas
•	 Macronúcleos
•	 Inclusiones intranucleares 
•	 Células fusiformes
•	 HMB-45- y S-100 positivo

A B

Problemas de interpretación y diagnóstico
•	 Carcinoma: el melanoma amelanótico tiene un estrecho 

diagnóstico diferencial con el carcinoma poco diferen-
ciado. Se necesita inmunocitoquímica para resolver la 
cuestión.

•	 Linfoma no Hodgkin (NHL, por sus siglas en inglés): una 
población discreta de células redondas puede crear con-
fusión diagnóstica con el NHL. Los cuerpos linfoglandu-
lares de fondo y la positividad del antígeno leucocitario 
común (LCA, por sus siglas en inglés) ayudan a confirmar 
el NHL.

Figura 17.18. Melanoma. Células de ovaladas a fusiformes que 
contienen pigmento melánico (MGG × MP).

Figura 17.19. Melanoma. Células discretas con núcleos modera-
damente pleomórficos y grandes nucléolos prominentes. Muchas 
células contienen pigmento melánico citoplasmático (MGG × MP).

Figura 17.20. Melanoma. A. Células fusiformes predominantes (MGG × HP). B. A mayor aumento se observan macronucléolos (flechas) 
(MGG × HP). 
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Recuadro 17.10. Carcinoma de células escamosas.

•	 Células poliédricas
•	 Citoplasma abundante
•	 Naranjofilia en la tinción de Papanicolaou
•	 Elevada relación N/C
•	 Pleomorfismo nuclear moderado
•	 Células escamosas anucleadas
•	 Fibra y células renacuajo

•	 Sarcoma: la población predominante de células fusifor-
mes del melanoma maligno puede simular un sarcoma 
de células fusiformes. Una búsqueda cuidadosa puede 
mostrar células ocasionales que contienen melanina. La 
positividad del HMB-45 ayuda a confirmar el melanoma 
maligno.

Carcinoma de células escamosas
•	 El carcinoma de células escamosas es un tumor maligno 

de los queratinocitos de la epidermis con diferenciación 
escamosa. El tumor suele afectar a la zona expuesta del 
cuerpo, como la frente, la cara y la mano. El paciente suele 
presentar una úlcera poco profunda con margen indurado.

Citología
El frotis muestra células tumorales discretas. Las células tu-
morales son poliédricas con una cantidad moderada de cito-
plasma. En las células teñidas con Papanicolaou se observa 
citoplasma anaranjado (Recuadro 17.10). Los núcleos están 
agrandados con una elevada relación N/C y son moderada-
mente pleomórficos. La cromatina nuclear está condensa-
da con nucléolos poco visibles. También pueden observarse 
ocasionalmente células fibrosas y células en forma de rena-
cuajo. Además, pueden observarse células anucleadas de as-
pecto maduro.

Tumor maligno de la glándula sudorípara47,48

El frotis citológico muestra abundantes células discretas con 
disposición tubular. Las células individuales son predomi-
nantemente monomórficas con núcleos redondos. Células 
ocasionales muestran abundante citoplasma pálido con nú-
cleos centrales ligeramente pleomórficos. A menudo es difí-
cil diagnosticar una neoplasia maligna en el frotis citológico 
(Figura 17.21). Una historia clínica detallada, como un creci-
miento fúngico grande de crecimiento rápido, puede indicar 
la posibilidad de malignidad.

Carcinoma de células de Merkel49-53

El tumor de células de Merkel es un tumor maligno prima-
rio de la piel relativamente raro. La mayoría de los tumo-
res aparecen en las regiones de la cabeza y el cuello y en las 
extremidades.

Citología
El frotis de FNAC de un carcinoma de células de Merkel mues-
tra predominantemente células redondas pequeñas y discre-
tas y, ocasionalmente, una disposición en forma de pseu-
dorrosetas. En un examen a bajo aumento, el frotis puede 
parecer un linfoma. Las células tumorales individuales tienen 
el doble de tamaño que un linfocito. Las células presentan un 
citoplasma escaso, de color azul intenso, alrededor del borde 
del núcleo. Los núcleos son pequeños y redondos con cro-
matina fina y múltiples nucléolos pequeños (Figura 17.22 y 
17.23). Ocasionalmente la célula muestra moldeamiento nu-
clear. Las mitosis suelen ser frecuentes. También pueden ob-
servarse numerosos histiocitos en el fondo (Recuadro 17.11).

Inmunocitoquímica
Los carcinomas de células de Merkel son positivos para cito-
queratina 20 (CK20), enolasa neuronal específica (NSE, por 
sus siglas en inglés), antígeno de membrana epitelial, S-100 y 
CD117. El tumor es sistemáticamente negativo para el factor 
de transcripción tiroideo 1 (TTF-1, por sus siglas en inglés).

Problemas de interpretación y diagnóstico
•	 NHL: tanto el tumor de células de Merkel como el NHL 

muestran pequeñas células azules discretas. Sin embar-
go, el NHL muestra cuerpos linfoglandulares de fondo. El 
moldeado nuclear y la disposición en roseta de las células 
favorecen el diagnóstico de tumor de células de Merkel.

•	 Carcinoma de células pequeñas: el moldeado nuclear y el 
hilo de cromatina indican la posibilidad de un carcinoma 
de células pequeñas. Los carcinomas de células pequeñas 
son negativos para CK20 y positivos para TTF-1.
En la Tabla 17.1 se destacan las características diagnósti-

cas diferenciales del carcinoma de células de Merkel y otros 
tumores.

Metástasis54-59

Varios carcinomas pueden hacer metástasis en la piel. Las 
fuentes habituales de metástasis en los varones son el pul-

Figura 17.21. Neoplasia de la glándula sudorípara: células discre-
tas con abundante citoplasma y núcleos redondos (MGG × 200).
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Recuadro 17.11. Tumor de células de Merkel.

•	 Células discretas
•	 Pseudorrosetas ocasionales
•	 Citoplasma escaso, de color azul intenso
•	 Núcleos redondos, cromatina fina, moldeado ocasional

món, el intestino grueso, el melanoma y el riñón. En las mu-
jeres, las fuentes de tumores metastásicos son la mama y el 
pulmón. En ocasiones, una lesión cutánea solitaria puede si-
mular un tumor cutáneo primario en el examen clínico. La 
citomorfología del carcinoma metastásico de piel depende 
del tipo de neoplasia primaria. El carcinoma en anillo de se-
llo del estómago, el carcinoma de células claras del riñón y el 
adenocarcinoma son fácilmente identificables en los frotis de 
FNAC (Figuras 17.24-17.27).

Dificultades de diagnóstico
•	 Endometriosis: las células epiteliales glandulares y las 

estructuras ocasionales similares a glándulas en el frotis 
de FNAC de la endometriosis cutánea pueden inducir al 
citopatólogo a diagnosticarla como un adenocarcinoma 
metastásico bien diferenciado. La historia clínica carac-
terística de aumento doloroso de la tumefacción durante 
la menstruación y la morfología nuclear blanda son útiles 
para diagnosticar la endometriosis.

•	 Tumor cutáneo primario: el nódulo solitario sin antece-
dentes evidentes de otra neoplasia maligna, junto con 
una reacción fibroblástica estromal prominente, puede 
inducir a un diagnóstico erróneo de tumor cutáneo pri-
mario, como el histiocitoma fibroso maligno.

Figura 17.22. Tumor de células de Merkel. Células redondas dis-
cretas de color azul (MGG × MP).

Figura 17.23. Tumor de células de Merkel. Ampliación de las célu-
las que muestra citoplasma escaso de color azul intenso y núcleos 
redondos con cromatina reticular (MGG × OI).

Tabla 17.1. Diagnóstico diferencial del carcinoma de células 
de Merkel.

Lesiones Carcinoma 
de células de 
Merkel

NHL Carcinoma 
de células 
pequeñas

Roseta + − − 

Cuerpos 
linfoglandulares

− + − 

Hilo de cromatina − − +

Moldeo nuclear − − +

CK20 + − − 

LCA − + − 

TTF-1 − − + 

NSE + + +
(CK20: citoqueratina 20; LCA: antígeno leucocitario común; NHL: linfoma no 
Hodgkin; NSE: enolasa neuronal específica; TTF-1: factor de transcripción ti-
roideo 1).

Figura 17.24. Carcinoma escamoso metastásico. Frotis citológico 
de un nódulo cutáneo que muestra células escamosas malignas 
de ovaladas a poliédricas (MGG × MP).
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Figura 17.25. Carcinoma metastásico. Frotis citológico de un nó-
dulo umbilical que muestra grupos y células malignas disociadas 
(MGG × 200).

Figura 17.26. Leiomiosarcoma metastásico. Frotis de FNAC del 
nódulo cutáneo de un leiomiosarcoma metastásico. Células pleo-
mórficas grandes con margen nuclear irregular (MGG × HP).

A B

Figura 17.27. Carcinoma neuroendocrino metastásico en piel. A. Abundantes células discretas monomórficas (H&E × 200). B. Las células 
con escaso citoplasma y núcleos muestran cromatina sal y pimienta (H&E × 1000).

Neoplasia hematopoyética
Algunos linfomas suelen afectar a la piel, como los linfomas 
anaplásicos de células grandes en la población pediátrica y 
la micosis fungoide en la población adulta. La citomorfolo-

gía de estos linfomas es la misma que la de los ganglios lin-
fáticos. La leucemia también afecta al tejido subcutáneo de 
la piel. El frotis citológico muestra series de células mieloi-
des y blastos.
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