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Presentación 
José Luis Rodríguez Peralto 

Presidente de la SEAP 

 

Todos estábamos esperando la aparición de uno de los acontecimientos más relevantes de nuestra 

sociedad científica, la publicación del Libro Blanco de la SEAP 2023. Este compendio de artículos, 

puestas al día y recomendaciones, es una de las guías más esperadas por patólogos y personal sanitario, 

nacional e internacional. No somos conscientes de la cantidad de profesionales españoles, 

latinoamericanos y europeos, que se basan en las recomendaciones e instrucciones que recoge nuestro 

libro blanco y que facilitan enormemente nuestra labor. Este trabajo es fruto del enorme esfuerzo 

empleado por diferentes Grupos de nuestra Sociedad, al que no podemos más que agradecerles el 

tiempo dedicado a nosotros. Me gustaría destacar y agradecer a la Dra. Esther Roselló su tiempo 

empleado de forma gratuita en la coordinación de este libro. Sin su dedicación sería imposible la 

gestación de tan importante documento. 

En esta edición bianual, se recoge el papel y la opinión de los tutores sobre la formación de los 

residentes MIR de Anatomía Patológica, a raíz de los enormes cambios que están aconteciendo en su 

formación y la repercusión que tendrán en el futuro de nuestra especialidad. Tengamos en cuenta que 

los residentes de hoy serán los patólogos de mañana que dirigirán e influirán sobre el devenir de la 

Patología. Así mismo, grupos nuevos como el de Patología Intervencionista y clásicos como el de 

autopsias, Patología ocular, Hepato-Biliar, Linfoma, Neuropatología, Mama o de Gestión y Calidad nos 

aportarán las novedades, requerimientos o recomendaciones en el manejo y diagnóstico de diferentes 

tipos de patologías.  

Esta edición tiene además el valor de presentarnos los resultados de la Encuesta de la SEAP 2022. Un 

trabajo ímprobo que resulta del análisis de las respuestas emitidas por todos nosotros a la encuesta que 

nos enviaron hace unos meses los coordinadores de este libro. Estos resultados son de enorme valor, 

ya que nos dan una idea de lo que estamos haciendo, cómo lo realizamos y por qué lo hacemos. Es 

extraordinariamente importante que empleemos una pequeña parte de nuestro tiempo en contestar 

la encuesta por tediosa y compleja que nos pueda parecer. Tengamos en cuenta que su diseño es fruto 

de un trabajo meditado y muy minucioso y que los resultados son trascendentales para que podamos 

entender la evolución de nuestros servicios, la tecnología que estamos utilizando y la forma de llevar a 

cabo nuestra labor docente, asistencial e investigadora en todas sus facetas.  

Para concluir, no puedo más que dar las gracias a todos los que habéis contribuido rellenando la 

encuesta, escribiendo o recopilando recomendaciones en diferentes facetas de la patología, y 

diseñando, coordinando y seleccionado los temas que se han incluido en este libro. Es para mi un 

enorme honor y satisfacción que se me haya permitido realizar esta modesta presentación a un libro 

con una proyección que habitualmente trasciende las expectativas inicialmente generadas. 
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Introducción 
Esther Roselló Sastre 

Coordinadora 

 

Muy rápido han pasado los 2 años desde la última edición del Libro Blanco, en plena pandemia de 

Covid-19, con un Congreso on-line como no lo habíamos vivido antes, y una situación asistencial 

compleja. La pandemia sigue condicionando la edición actual, como veremos reflejado en los 

resultados de la Encuesta-2022, y nos ha mostrado una nueva forma de trabajo y de adaptación al 

medio. 

Los temas tratados en esta edición tratan de hacer una puesta al día en temas asistenciales, con las 

actualización de patologías poco frecuentes pero presentes en todos los centros, como son la patología 

inflamatoria hepática o la patología tumoral e inflamatoria ocular, junto a patologías más usuales y 

complejas, como la patología neoplásica mamaria post-adyuvancia o la patología neoplásica linfoide, y 

patologías más específicas de algunos centros, pero que han sufrido cambios de paradigma en su 

clasificación, que es importante conocer como patólogo general, como son los tumores de Sistema 

Nervioso Central. Hemos incluido también temas asistenciales que afectan de forma transversal a todos 

los centros, independientemente de su tamaño o especialización, como son la patología 

intervencionista o la patología placentaria de la autopsia fetal/perinatal.  

Para todos aquellos centros con investigación y docencia, presentamos dos excelentes capítulos 

sobre el papel que juegan los tutores de residentes y los nuevos enfoques para la producción científica. 

Pero no podemos olvidar que el Libro Blanco nos sirve también como instrumento para mejorar la 

calidad y gestión de nuestros centros. Por eso hemos incluido temas como los criterios de calidad que 

ha de cumplir una Unidad de Mama, como modelo a seguir, y presentamos los resultados de una nueva 

Encuesta asistencial, la versión del 2022, cuyos resultados nos sirven de base para saber en qué punto 

estamos y poder planificar hacia dónde dirigirnos. 

Nada de esto hubiera sido posible sin el magnífico trabajo que han hecho los compañeros de los 

distintos Grupos de Trabajo de la SEAP y de todos los participantes en la Encuesta SEAP. Agradecemos 

a todos vuestra colaboración.  

Y especialmente, mis agradecimientos a Francesc Tresserra, como co-editor y co-sufridor de este 

Libro, y Jordi Temprana, por su inestimable colaboración en la edición del proyecto, así como a José 

Luis Rodríguez Peralto, como presidente de la SEAP, por la ayuda que nos presta. Sin olvidar a Isabel 

Guerra, mi predecesora, que ha seguido aportando sus consejos y experiencia.  
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Ser residente de Anatomía Patológica en 
la tercera década del siglo XXI 
Rosa María Ríos-Pelegrina1, Rosa Barbella-Aponte 2, María del Carmen Gómez-Mateo3 

1. Hospital Universitario San Cecilio, Unidad Provincial de Anatomía Patológica de Granada. 

2. Hospital General de Albacete.  

3. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.  

 

 

El aprendizaje de una materia nunca ha sido una tarea fácil. Es por ello por lo que a lo largo de la 

historia se han escrito numerosos tratados y teorías sobre los distintos métodos de enseñanza que 

pueden aplicarse a una materia, pero también ha existido el mismo interés en analizar cómo un 

individuo o estudiante realiza ese proceso mental que se denomina «aprender». Enseñar Anatomía 

Patológica a un médico interno residente es una acción implícita de nuestra actividad diaria para todos 

aquellos patólogos que tenemos residentes en nuestros servicios, pero quizás casi nunca nos 

detenemos a pensar la trascendencia que estos actos cotidianos («revisar una biopsia con el residente», 

«supervisar el tallado» o «bajar a la autopsia») pueden conllevar. Porque de «enseñar bien» Anatomía 

Patológica va a depender que consigamos que los residentes «aprendan bien» y esto requiere que 

desde los tutores, el resto de miembros del propio servicio y de otros servicios, la comisión de docencia 

del centro y hasta los propios residentes se involucren en este proceso de aprendizaje y sean 

conscientes que todos somos parte activa de su formación, porque esa es la única manera de afrontar 

con éxito el desafío que supone la formación en Anatomía Patológica en la tercera década del siglo XXI.  

 

INTRODUCCIÓN 

La formación de especialistas en Ciencias de la Salud en España es reconocida por su alta calidad, 

siendo uno de los sistemas más prestigiosos y con mayor equidad y grado de capacitación del mundo.  

La formación postgraduada MIR se considera como uno de los avances más importantes en el 

terreno de la educación médica en España y en la actualidad es requerida para el ejercicio de la 

profesión. La especialización en medicina no es más que el resultado lógico que se produce con el 

avance científico y técnico, así como el del conocimiento médico que hace que sea imposible abarcar 

todos los aspectos de la medicina. Esta especialización requiere de una formación específica y 

mayoritariamente práctica que se continúe con la formación universitaria recibida en las facultades de 

medicina.  
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Evolución histórica de la formación de especialista 

Hasta los años 50 se podía ejercer la medicina y la cirugía como práctica profesional por todo aquel 

médico que hubiese obtenido la licenciatura. La Ley de 20 de julio de 1955, sobre «Enseñanza, título y 

ejercicio de las especialidades médicas» [1], estableció por primera vez una vía de especialización. Ésta 

dependía de la universidad y a través de institutos y escuelas profesionales de especialización médica 

adscritas a las cátedras, los alumnos recibían una formación principalmente teórica de 

aproximadamente dos años [2].  

A finales de los años 60 y basándose en el modelo norteamericano, en algunos hospitales se inició 

la formación de médicos residentes. Esto consistía en un rotatorio preestablecido en un programa por 

los servicios (1- 2 años) que al finalizar otorgaba la categoría de médicos residentes adscritos de forma 

fija a un servicio hospitalario en el que podían conseguir su especialidad en 2 - 3 años. Este sistema tuvo 

un fuerte desarrollo coincidiendo con la apertura de los grandes centros hospitalarios de la Seguridad 

Social, extendiéndose por España en pocos años [2]. 

El 15 de diciembre de 1977 se publicó la primera convocatoria nacional de plazas de médicos 

internos y residentes de primer año con un examen objetivo y centralizado como procedimiento de 

selección, creándose oficialmente el sistema MIR [2].  

Con el Real Decreto (RD) 2015/1978, del 15 de julio del 1978 [3], fue la primera vez que se reguló la 

obtención de títulos de especialidades médicas y se constituyó el Consejo Nacional de Especialidades 

Médicas. El nuevo sistema de gestión de la sanidad por Comunidades Autónomas (CCAA) así como los 

acuerdos para la integración en la Comunidad Económica Europea obligaron a introducir nuevos 

cambios en esta legislación por lo que fue publicado el nuevo RD, el 127/1984, del 11 de enero que 

derogó el anterior [2,4].  

En 1995 se publica la Orden del 22 de junio por la que se regulan las comisiones de docencia y los 

sistemas de evaluación de la formación de médicos y de farmacéuticos especialistas5. En esta orden se 

regulan las Comisiones de Docencia, Comités de evaluación y demás órganos docentes, los 

procedimientos de evaluación continuada, anual y final, de los especialistas en formación, y se establece 

el libro del especialista en formación como el instrumento primordial para la evaluación. Es en esta 

orden la primera vez que se regula la figura del tutor y se asignan tareas como la elaboración de los 

planes individuales de formación, la supervisión directa y la evaluación continuada de los especialistas 

en formación a su cargo. Muchas de estas disposiciones, aunque con modificaciones regulatorias 

posteriores, han continuado vigentes hasta la actualidad [2].  

 

Normativa actual  

Este modelo de sistema ha sido modernizado y adaptado en los años sucesivos mediante una serie 

de reformas, que se inician con la Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de ordenación de las profesiones 

sanitarias (LOPS) [6] y se continuaron con los RD 1146/2006 [7] y el 183/2008 [8] para regular de manera 

más detallada distintos aspectos de la LOPS. 

La Ley de ordenación de las profesiones sanitarias (Ley 44/2003) [6], en el título II, capítulo III, detalla 

las características de la formación especializada en Ciencias de la Salud, desde su objetivo, la estructura 

general de las especialidades, el sistema de formación, acceso y programas de formación, consolidando 

el sistema de residencia en centros acreditados y planteando distintas estructuras de apoyo.  
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Tabla 1. Artículos referentes a la formación especializada en Ciencias de la Salud dispuestos en el 

capítulo III del título II de la Ley de ordenación de las profesiones sanitarias (Ley 44/2003) [6]. 

TÍTULO II 

De la formación de los profesionales sanitarios 

CAPÍTULO III 

Formación especializada en Ciencias de la Salud 

Sección 1.ª Objeto y definiciones 

Artículo 15. Carácter y objeto de la formación especializada. 

Artículo 16. Títulos de Especialistas en Ciencias de la Salud. 

Artículo 17. Expedición del título de especialista. 

Artículo 18. Reconocimiento profesional de títulos de especialista obtenidos en Estados extranjeros. 

Sección 2.ª De la estructura y la formación en las especialidades en Ciencias de la Salud 

Artículo 19. Estructura general de las especialidades. 

Artículo 20. Sistema de formación de especialistas. 

Artículo 21. Programas de formación. 

Artículo 22. Acceso a la formación especializada. 

Artículo 23. Formación para una nueva especialización. 

Artículo 24. Áreas de Capacitación Específica. 

Artículo 25. Formación en Áreas de Capacitación Específica. 

Sección 3.ª Estructura de apoyo a la formación 

Artículo 26. Acreditación de centros y unidades docentes. 

Artículo 27. Comisiones de docencia. 

Artículo 28. Comisiones Nacionales de Especialidad. 

Artículo 29. Comités de Áreas de Capacitación Específica. 

Artículo 30. Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de la Salud. 

Artículo 31. Apoyo técnico y secretaría de las comisiones. 

Artículo 32. Registros. 

 

En el artículo 15 se define el carácter y objeto de la formación especializada de la siguiente manera: 

«La formación especializada en Ciencias de la Salud es una formación reglada y de carácter oficial. La 

formación especializada en Ciencias de la Salud tiene como objeto dotar a los profesionales de los 

conocimientos, técnicas, habilidades y actitudes propios de la correspondiente especialidad, de forma 

simultánea a la progresiva asunción por el interesado de la responsabilidad inherente al ejercicio 

autónomo de la misma». 

El RD 1146/2006, del 6 de octubre, regula la relación laboral especial de residencia para la formación 

de especialistas en Ciencias de la Salud [7]. Es el también denominado «Estatuto del residente» y 

establece por primera vez un marco general y homogéneo para todos los residentes del territorio 

español, asegurando un marco retributivo común y que permita a los distintos servicios de salud, dentro 

de sus competencias, establecer diferencias específicas más adecuadas a sus propias políticas sanitarias. 

En el capítulo II se hace referencia al contrato y se fija la duración de éste, los derechos y deberes de los 

residentes con relación a la jornada laboral, el sistema retributivo y los términos de suspensión y 

extinción del contrato. También se regula el procedimiento para la revisión de las evaluaciones anuales 

y finales [2]. 

En el RD 183/2008, del 8 de febrero, por el que se determinan y clasifican las especialidades en 

Ciencias de la Salud y se desarrollan determinados aspectos del sistema de formación sanitaria 

especializada [8], tiene dos objetivos principales: 



Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Tutores MIR de Anatomía Patológica de la SEAP 
 

22 Â LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 

¶ Avanzar en la implantación del modelo general de formación sanitaria especializada diseñado 

por la mencionada ley 44/20036. 

¶ Potenciar las estructuras docentes, incidiendo en aquellos aspectos básicos que, tanto desde 

el punto de vista organizativo como desde el docente-asistencial, inciden en el proceso de 

aprendizaje de los especialistas en formación, en la medida en que dicho proceso conduce a la 

obtención de un título de especialista. 

Este nuevo RD pretende garantizar el cumplimiento de la LOPS, realizando un importante esfuerzo 

de sistematización, incorporando conceptos unitarios en todo el sistema que se ponen de manifiesto 

en: 

¶ Una relación global de todas las especialidades en Ciencias de la Salud, clasificadas según la 

titulación requerida para su acceso 

¶ Una configuración abierta y flexible de las unidades docentes donde se imparte la formación 

¶ Una regulación de aspectos básicos de los distintos órganos colegiados y unipersonales que 

intervienen en el proceso formativo 

¶ Una regulación común para todo el sistema de las evaluaciones del residente mediante 

instrumentos que permitan constatar el cumplimiento de los objetivos cuantitativos y 

cualitativos y las competencias profesionales que debe adquirir según las previsiones del 

programa formativo 

¶ La introducción en este proceso de una posibilidad de revisión de las evaluaciones 

Elementos de la formación de especialistas en Ciencias de la Salud 

¶ Unidades docentes: Se define como el conjunto de recursos personales y materiales, 

pertenecientes a los dispositivos asistenciales, docentes, de investigación o de cualquier otro 

carácter que, con independencia de su titularidad, se consideren necesarios para impartir 

formación reglada en especialidades en Ciencias de la Salud por el sistema de residencia, de 

acuerdo con lo establecido en los programas oficiales de las distintas especialidades [8]. Su 

acreditación corresponde al Ministerio de Sanidad y Consumo según unos requisitos 

específicos para cada una de las especialidades que se realizará por la entidad titular del centro 

donde se ubiquen a través de las CCAA. En la práctica la unidad docente suele ser un hospital 

y forman parte de ella los centros de salud. 

¶ Órganos docentes de carácter colegiado: comisiones de docencia: Les corresponde 

organizar la formación, supervisar su aplicación práctica y controlar el cumplimiento de los 

objetivos previstos en los programas formativos de las distintas especialidades en Ciencias de 

la Salud, facilitar la integración de las actividades formativas y de los residentes con la actividad 

asistencial y ordinaria del centro, planificando su actividad profesional en el centro 

conjuntamente con los órganos de dirección de este. 

Las comisiones de docencia, así como los órganos de dirección de los distintos centros y los 

responsables de los dispositivos en los que se imparta la formación estarán obligados a 

informarse mutuamente sobre las actividades laborales y formativas de los residentes, a fin de 

decidir conjuntamente su adecuada integración con la actividad asistencial del centro o 

dispositivo de que se trate. 

Su ámbito de actuación se extiende a un centro o unidad docente y estará formada por 

representantes de los tutores de la formación y de los residentes. Su dependencia funcional, 

composición y funciones corresponde a las CCAA, dentro de los criterios generales que fije la 

comisión de recursos humanos del Sistema Nacional de Salud. La presidencia la ostentará el 

jefe de estudios de formación especializada al que corresponderá la dirección de las 

actividades de planificación, organización, gestión y supervisión de la docencia especializada8. 

¶ Órganos docentes de carácter unipersonal: el tutor: El tutor es el profesional especialista en 

servicio activo que, estando acreditado como tal, tiene la misión de planificar y colaborar 

activamente en el aprendizaje de los conocimientos, habilidades y actitudes del residente a fin 

de garantizar el cumplimento del programa formativo de la especialidad de que se trate. El 
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tutor es el primer responsable del proceso de enseñanza-aprendizaje del residente, por lo que 

mantendrá con este un contacto continuo y estructurado. Con la finalidad de seguir dicho 

proceso de aprendizaje, mantendrá entrevistas periódicas con otros tutores y profesionales 

que intervengan en la formación del residente, con los que analizará el proceso continuado de 

aprendizaje y los correspondientes informes de evaluación formativa que incluirán los de las 

rotaciones realizadas. Las principales funciones del tutor son las de planificar, gestionar, 

supervisar y evaluar todo el proceso de formación, proponiendo, cuando proceda, medidas de 

mejora en la impartición del programa y favoreciendo el autoaprendizaje, la asunción 

progresiva de responsabilidades y la capacidad investigadora del residente. Los tutores de 

cada especialidad propondrán la guía o itinerario formativo tipo de esta, que aprobará la 

comisión de docencia con sujeción a las previsiones del correspondiente programa [8].  

FORMACIÓN BASADA EN COMPETENCIAS  

Estamos viviendo una época de cambios sociales que requiere una adaptación cada vez más rápida 

por parte de todos los profesionales sanitarios. La formación tradicional centrada en transmitir 

conocimientos y entrenar habilidades no es válida para la sociedad de hoy [9]. En este contexto surge 

la Formación basada en Competencias (FBC) o también denominado en la literatura internacional 

OutCome Based Education. Se considera uno de los cambios más importantes en la educación sanitaria 

del siglo XXI [9]. Este enfoque educativo, predominante en las instituciones de educación superior de 

todo el mundo y que recomiendan los principales organismos rectores y evaluadores de la educación 

sanitaria, surge para dar respuesta de forma efectiva y eficiente a las necesidades de la sociedad actual, 

así como a la confianza otorgada por los pacientes [9,10]. 

El movimiento de las competencias (competency movement) fue impulsado en 1973 por David 

McClelland, donde explicaba que para predecir un desempeño muy satisfactorio en un puesto de 

trabajo no sólo deben considerarse aspectos como los conocimientos y habilidades, sino también tener 

en cuenta otros aspectos como los sentimientos, creencias, valores, actitudes o comportamientos [11]. 

Las competencias son definidas por G.P. Bunk [12] como «los comportamientos resultantes de un 

conjunto de actitudes, habilidades, destrezas, conocimientos y valores que las personas manifiestan 

para resolver situaciones concretas relacionadas con su vida y su profesión». 

Según explica el Dr. J. Morán Barrios [10] la competencia se puede definir como «una capacidad 

efectiva para llevar a cabo exitosamente una actividad laboral plenamente identificada. La competencia 

laboral no es una probabilidad de éxito en la ejecución de un trabajo; es una capacidad real y 

demostrada, que se puede evaluar a través de resultados». Como aparece más adelante en este mismo 

artículo con la cita de Pilar Martínez Clarés: «La simple idea de que un profesional competente es aquel 

que posee los conocimientos y habilidades que le posibilitan desempeñarse con éxito en una profesión 

específica ha quedado atrás, siendo sustituida por la comprensión de la competencia profesional como 

un fenómeno complejo, que expresa las potencialidades de la persona para orientar su actuación en el 

ejercicio de la profesión, con iniciativa, flexibilidad y autonomía, en escenarios heterogéneos y diversos, 

a partir de la integración de conocimientos, habilidades, motivos y valores que se expresan en un 

desempeño profesional eficiente, ético y de compromiso social». 

Por tanto, la FBC varía el enfoque tradicional, centrándose en el aprendizaje y en la evaluación del 

desempeño profesional en lugar de en la enseñanza [9]. 

El profesional sanitario del siglo XXI debe ser un profesional competente en los aspectos tanto 

conceptuales como técnicos de su profesión, pero además debe poseer una serie de habilidades 

(competencias participativas y personales) esenciales para alcanzar un desempeño superior ante los 

desafíos que plantea la realidad actual [9]. Por ello, el perfil profesional de los sanitarios hoy en día debe 

ser integral y constar de dos tipos de competencias: 

¶ Competencias específicas o clínicas, propias de la especialidad 

¶ Competencias genéricas o transversales, comunes a todas las especialidades.  
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El modelo tradicional se orientaba de forma casi exclusiva al logro de algunas de las competencias 

específicas, dejando de lado las competencias transversales que son las que hacen del profesional no 

sólo un experto en su campo, sino, además, un profesional de excelencia [9]. Según los expertos (FBC), 

son un enfoque para la educación y no un modelo pedagógico. Son la base fundamental para orientar 

el currículum, la docencia, el aprendizaje y la evaluación desde un marco de calidad, ya que brinda 

principios, indicadores y herramientas para hacerlo, como cualquier otro enfoque educativo [9]. La FBC 

es una estrategia dirigida a formar profesionales acordes con las necesidades de los sistemas 

sociosanitarios y precisa dirigir las acciones formativas con una visión holística, humanizadora y global 

en lo social, junto a un compromiso institucional y un aprendizaje a través de situaciones o tareas [13]. 

Esto requiere:  

¶ Reflexión, autoevaluación y un compromiso explícito con su propio proceso formativo por 

parte del residente 

¶ Documentar resultados de aprendizaje 

¶ Flexibilizar el programa (individualizado) 

¶ Retroalimentación frecuente y de alta calidad 

¶ Liderazgo desde las jefaturas de las unidades docentes (servicios asistenciales), ya que fomenta 

el compromiso y la participación activa de todos los profesionales del equipo en el proceso 

formativo. 

Las competencias transversales 

El Real Decreto 589/2022 de 19 de julio [14] dispone que la formación transversal de las 

especialidades en Ciencias de la Salud tiene como finalidad establecer las competencias comunes, 

principalmente actitudinales, necesarias para el ejercicio profesional de las personas especialistas en 

Ciencias de la Salud, que deberán adquirirse durante su periodo de formación sanitaria especializada 

en centros acreditados. Por tanto, formará parte del programa formativo oficial de las especialidades en 

Ciencias de la Salud e incluirán, al menos, los siguientes ámbitos de competencias comunes: 

compromiso con los principios y valores del Sistema Nacional de Salud, la bioética, los principios legales 

del ejercicio de las especialidades en Ciencias de la Salud, la equidad y determinantes sociales, la 

práctica basada en la evidencia, la seguridad de pacientes y de profesionales, la comunicación clínica, 

el trabajo en equipo, la metodología de la investigación, el uso racional de los recursos diagnósticos, 

terapéuticos y de cuidados y la capacitación digital de las personas especialistas. 

Para recibir una evaluación positiva al finalizar el período de formación será requisito indispensable 

que la persona especialista en formación acredite que ha adquirido como mínimo las competencias 

transversales descritas, sin perjuicio de las establecidas por su comisión de docencia [15]. La persona 

que ejerce la tutoría establecerá en el Plan Individual de Formación anual las competencias 

transversales que cada especialista en formación deba adquirir. 

Aunque muchas de estas capacidades dependerán del equipo y entorno en el que se mueva el 

profesional, muchas de las recogidas en el Real Decreto 589/2022 de 19 de julio14 coinciden con las 

propuestas del Foro Económico Europeo (Top 10 Skills of 2025, de «Future of Jobs Report 2020») [16] 

como competencias transversales claves para el futuro: 

¶ Empatía 

¶ Resiliencia 

¶ Autogestión emocional 

¶ Pensamiento crítico 

¶ Resolución de problemas 

¶ Creatividad e innovación 

¶ Trabajo colaborativo 

¶ Comunicación 

¶ Aprendizaje continuo 
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¶ Flexibilidad y adaptabilidad 

¶ Gestión de la diversidad 

¶ Autoconocimiento y curiosidad 

 

EL PROGRAMA DE LA ESPECIALIDAD 

En 2023 se han ofertado 131 plazas de Anatomía Patológica en todo el territorio español: 4 más que 

el año pasado, y un número muy superior al de las 55 plazas ofertadas del año 2004. Este dato pone de 

manifiesto el incremento exponencial de actividad que ha tenido lugar en nuestra especialidad, reflejo 

del importante papel que juega hoy en día la Anatomía Patológica tanto en la medicina en general 

como en la oncología en particular, así como la grave falta de especialistas en nuestro campo [17].  

A fin de entender mejor este procedimiento, es necesario aclarar las diferencias entre plazas 

ofertadas y plazas acreditadas. Como vimos anteriormente, según el RD 183/2008 [8], es el Ministerio 

de Sanidad, asesorado por la Comisión Nacional (CN) de Anatomía Patológica, quien acredita a las 

distintas unidades docentes para poder impartir docencia a los MIR de nuestra especialidad. La oferta 

de plazas de la convocatoria anual la fija la Comisión de Recursos Humanos del Sistema Nacional de 

Salud, atendiendo a las propuestas realizadas por las CCAA, a las necesidades de especialistas del 

sistema sanitario y a las disponibilidades presupuestarias. Por tanto, cada Comunidad Autónoma 

dispone de una cantidad determinada de plazas acreditadas, las cuales puede o no ofertar cada año, 

por lo que las plazas ofertadas sólo pueden ser un número igual o menor a las acreditadas.  

El programa oficial de la especialidad (POE) bajo el cual se rige la formación de nuestros residentes 

en la actualidad data del 2006 [15]. Es más que evidente que requiere una renovación como bien pone 

de manifiesto el Profesor Aurelio Ariza en su artículo de revisión titulado «El nuevo rumbo de la docencia 

de residentes: ¿hacia dónde y por qué?» [17]. El nuevo POE trata de homologar con los países de nuestro 

entorno aspectos tan fundamentales como son: las competencias a adquirir, las formas de evaluación 

de dichas competencias o la duración del periodo formativo de nuestros residentes [19].  

La CN de Anatomía Patológica (CNAP) es un órgano ligado al Ministerio de Sanidad, al que asesora 

sobre cuestiones relacionadas con el programa de la especialidad, la acreditación de servicios para la 

docencia de residentes, las homologaciones de títulos extranjeros o las solicitudes de cambio de 

especialidad entre otros. Consta de 11 miembros (9 patólogos y 2 residentes). Los patólogos son 

propuestos por el Comité de Recursos Humanos del Ministerio de Sanidad (4), el Ministerio de 

Educación y Ciencia (2), el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos (1) y la Sociedad Española 

de Anatomía Patológica (SEAP) (2). Los 2 residentes son elegidos por sus compañeros de todo el país. 

Una vez constituida, los miembros de la CN eligen a uno de ellos como presidente. La CNAP es el órgano 

que sirve de nexo de unión de nuestra especialidad con el Ministerio de Sanidad [17]. 

La elaboración de la propuesta para un nuevo POE comenzó en 2014 por iniciativa de la CNAP y ha 

sido el resultado de numerosos esfuerzos de un grupo de trabajo mixto CN-SEAP, que ha tenido el 

apoyo científico y financiero de la SEAP. El proyecto ha contado en todo momento con la supervisión y 

guía de la Subdirección General de Ordenación Profesional del Ministerio de Sanidad, ha seguido la 

normativa estatal al respecto y ha tenido en cuenta documentos y publicaciones nacionales e 

internacionales relacionados con el tema, sobre todo de ámbito europeo [17]. 

En esta propuesta de POE, la AP se define como una «especialidad médica cuyo objetivo es 

determinar el diagnóstico y el pronóstico de las enfermedades y predecir su respuesta a la terapia 

mediante estudios morfomoleculares de tejidos, células y sus productos». Además, se especifica «que 

los especialistas en AP emiten informes diagnósticos integrados que incorporan la información clínica, 

macroscópica, microscópica y molecular». 

El objetivo fundamental del POE es servir de guía para la formación de especialistas en AP, por lo 

que establece un sistema basado en competencias a adquirir y desarrollar a lo largo del periodo 
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formativo, imprescindibles para obtener el título de especialista en AP. Según la propuesta del nuevo 

POE, esto será realizado durante un periodo de 5 años en los que deben incluirse tanto las competencias 

transversales como las competencias específicas.  

Las competencias transversales son en su mayor parte comunes a las distintas especialidades en 

ciencias de la salud. Son establecidas, al igual que su modalidad de evaluación, por el Consejo Nacional 

de Especialidades en Ciencias de la Salud, con unas ciertas particularidades en lo que respecta a la 

Anatomía Patológica. En la Tabla 2 vemos los dominios en los que se agrupan.  

 

Tabla 2. Dominios de las competencias transversales de la propuesta del nuevo POE de anatomía 

patológica [17]. 

¶ Compromiso con los principios y valores de las especialidades en ciencias de la salud 

¶ Principios de Bioética 

¶ Principios legales 

¶ Trabajo en equipo 

¶ Prevención y promoción de la salud 

¶ Manejo de la información en ciencias de la salud 

¶ Investigación 

¶ Docencia y formación 

¶ Gestión clínica y de la calidad 

 

En cuanto a las competencias específicas de la especialidad, el POE se acompaña de anexos en 

donde se indican los instrumentos a aplicar para la evaluación de las competencias, se especifican los 

períodos asignados para la adquisición de las mismas y se sugiere el itinerario formativo a seguir. A 

continuación, se enumeran las competencias específicas agrupadas por dominios en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Competencias específicas agrupadas por dominios de la propuesta del nuevo POE de anatomía 

patológica [17].  

Dominio 1. Competencias generales: 

¶ Aplicar las técnicas macroscópicas en patología quirúrgica. 

¶ Aplicar sistemas de priorización de las solicitudes de estudio basados en criterios clínicos y 

macroscópicos. 

¶ Conocer los procedimientos básicos del laboratorio de histopatología. 

¶ Identificar y saber corregir los problemas derivados del procesamiento de los tejidos. 

¶ Aplicar las técnicas de diagnóstico intraoperatorio. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) y moleculares necesarias en 

patología quirúrgica para el diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento. 

¶ Utilizar los sistemas de patología digital con fines diagnósticos. 

¶ Redactar informes finales que integren la totalidad de la información clínico-patológica. 

¶ Aplicar la codificación correspondiente. 

¶ Aplicar los tiempos de respuesta recomendados. 

¶ Utilizar los sistemas de información en patología quirúrgica. 

¶ Utilizar los recursos bibliográficos y las fuentes de información y de protocolos actualizados 

en patología quirúrgica. 

¶ Colaborar y participar en comités multidisciplinares. 

Dominio 2. Citopatología: aspectos generales: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio citológico y aplicar los 

criterios de priorización. 
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¶ Realizar los diferentes métodos de procesamiento de muestras citológicas, incluida la 

citología líquida, y corregir los problemas derivados de los mismos. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas especiales necesarias para el diagnóstico, el pronóstico y el 

tratamiento. 

¶ Redactar de forma precisa los informes de citología, integrando la información clínica 

obtenida. 

¶ Aplicar la codificación correspondiente. 

¶ Conocer los tiempos de respuesta recomendados. 

¶ Colaborar y participar en comités multidisciplinares. 

Dominio 3. Citopatología clínica y PAAF: 

¶ Realizar punciones de masas palpables. 

¶ Diagnosticar las lesiones inflamatorias y neoplásicas más frecuentes, tanto superficiales 

como profundas. 

¶ Diagnosticar las lesiones inflamatorias y neoplásicas más frecuentes en citología exfoliativa 

de cuello uterino, tanto en citología convencional como en medio líquido. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas de IHQ y moleculares de determinación de HPV en citología 

cervicovaginal. 

¶ Diagnosticar las lesiones inflamatorias y neoplásicas más frecuentes en citología exfoliativa 

no ginecológica. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas de IHQ y moleculares necesarias para el diagnóstico, el 

pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas en muestras citológicas. 

Dominio 4. Patología autópsica: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio autópsico. 

¶ Realizar autopsias completas de adultos. 

¶ Realizar autopsias fetales o de recién nacidos y diagnosticar las anomalías congénitas. 

¶ Emitir los informes autópsicos provisionales y definitivos dentro del tiempo de respuesta 

establecido. 

¶ Consultar e interpretar los datos de la historia clínica para realizar una interpretación 

anatomoclínica de los hallazgos autópsicos. 

¶ Aplicar la codificación correspondiente. 

¶ Colaborar y participar en sesiones clínico-patológicas. 

Dominio 5. Patología molecular: aspectos generales: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio molecular. 

¶ Conocer los diferentes métodos moleculares y los requerimientos de muestras. 

¶ Priorizar el procesamiento de las muestras para los distintos estudios, especialmente en 

situaciones con muestra tisular o citológica escasa. 

¶ Conocer las variables preanalíticas que influyen en los estudios moleculares. 

¶ Aplicar los sistemas de priorización de las solicitudes de estudio molecular basados en 

criterios clínicos. 

¶ Identificar y saber corregir los problemas derivados del procesamiento de las muestras para 

uso en estudios moleculares. 

¶ Conocer las técnicas especiales que permitan un diagnóstico de precisión y contribuyan al 

tratamiento de los pacientes. 

¶ Redactar de forma precisa y concisa los informes de patología molecular, integrando la 

información histopatológica y clínica correspondientes. 

¶ Conocer los controles de calidad internos y externos de cada técnica. 

¶ Aplicar los tiempos de respuesta recomendados. 

Dominio 6. Patología molecular: PCR y técnicas derivadas: 

¶ Conocer los métodos de extracción de ácidos nucleicos. 

¶ Seleccionar muestras y áreas de tejido adecuadas para estudios moleculares. 
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¶ Conocer la organización del laboratorio de patología molecular, las precauciones de 

seguridad del personal y los protocolos de los procesos para evitar contaminaciones o 

deterioro de reactivos y equipos. 

¶ Solicitar las técnicas de PCR de uso clínico diagnóstico y terapéutico que se detallan en otros 

dominios. 

¶ Interpretar los resultados de distintos tipos de PCR. 

¶ Integrar los resultados de PCR con la información clinicopatológica disponible y redactar un 

informe final. 

¶ Comunicar la información en un ámbito multidisciplinar. 

Dominio 7. Patología molecular: hibridación in situ (ISH) y técnicas derivadas: 

¶ Conocer los métodos de ISH habituales y sus requerimientos de muestras en biopsias y 

citologías. 

¶ Seleccionar muestras y áreas de tejido adecuadas para ISH. 

¶ Indicar las técnicas de ISH de uso clínico diagnóstico y terapéutico que se especifican en 

otros dominios. 

¶ Interpretar los resultados de ISH para clasificar la amplificación génica. 

¶ Interpretar los resultados de ISH para identificar deleciones o reordenamientos. 

¶ Integrar los resultados con la información clinicopatológica obtenida. 

Dominio 8. Patología molecular: otras técnicas: 

¶ Conocer los fundamentos y diferentes métodos de secuenciación, incluidas las técnicas de 

secuenciación masiva (TSM/NGS). 

¶ Indicar e interpretar resultados de secuenciación de ADN y su integración con la información 

clinicopatológica. 

¶ Conocer los fundamentos y métodos de estudio de biomarcadores circulantes o de «biopsia 

líquida». 

¶ Indicar e interpretar los resultados de los estudios de biomarcadores circulantes o de 

«biopsia líquida». 

Dominio 9. Gestión, seguridad y calidad en AP: 

¶ Conocer la organización funcional del Servicio de AP, incluyendo su cartera de servicios. 

¶ Aplicar los procedimientos normalizados de transporte, recepción y registro de muestras. 

¶ Aplicar los procedimientos normalizados que garantizan la trazabilidad de la muestra y la 

seguridad del paciente. 

¶ Aplicar las normas y los procedimientos de seguridad laboral en el manejo de muestras 

biológicas y uso de reactivos de laboratorio. 

¶ Participar en las actividades del Programa de Calidad del Servicio de AP. 

¶ Conocer los sistemas de calidad, certificación y acreditación aplicables a los Servicios de AP. 

¶ Colaborar en la elaboración/revisión de procedimientos normalizados de trabajo. 

Dominio 10. Patología pediátrica y perinatal:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las muestras de placenta y aborto. 

¶ Manipular, describir y diagnosticar las enfermedades inflamatorias y neoplásicas más 

frecuentes de la placenta y reconocer las discrepancias entre la edad gestacional y la 

morfología de la placenta. 

¶ Diagnosticar las anormalidades en las muestras de aborto. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas especiales pertinentes. 

¶ Diagnosticar las enfermedades inflamatorias, de depósito y neoplásicas más frecuentes en 

la infancia. 

¶ Redactar informes finales que integren la totalidad de la información clinicopatológica. 

Dominio 11. Patología mamaria: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas mamarias. 

¶ Diagnosticar la patología mamaria no neoplásica más frecuente. 
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¶ Diagnosticar y estadificar la patología mamaria neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias mamarias. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas de la mama. 

Dominio 12. Patología ginecológica:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas ginecológicas. 

¶ Diagnosticar la patología ginecológica no neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar y estadificar la patología ginecológica neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias ginecológicas. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas ginecológicas. 

Dominio 13. Patología urológica y del aparato genital masculino:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas urológicas y del aparato genital 

masculino. 

¶ Diagnosticar las lesiones no neoplásicas más frecuentes en patología urológica y del aparato 

genital masculino. 

¶ Diagnosticar las lesiones neoplásicas más frecuentes en enfermedad urológica y del aparato 

genital masculino. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias urológicas y del aparato genital masculino. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas urológicas y del 

aparato genital masculino. 

¶ Estadificar la patología neoplásica urológica y del aparato genital masculino. 

Dominio 14. Patología del aparato digestivo y páncreas: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas de aparato digestivo y páncreas. 

¶ Diagnosticar la patología inflamatoria, preneoplásica y neoplásica más frecuente del 

esófago. 

¶ Diagnosticar la patología inflamatoria, preneoplásica y neoplásica más frecuente del 

estómago. 

¶ Diagnosticar la patología inflamatoria, preneoplásica y neoplásica más frecuente del 

intestino delgado y grueso. 

¶ Diagnosticar la patología inflamatoria, preneoplásica y neoplásica más frecuente del 

páncreas. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas más frecuentes del 

esófago, estómago, intestino y páncreas. 

¶ Estadificar la patología neoplásica del esófago, estómago, intestino y páncreas. 

Dominio 15. Patología hepática y de vías biliares: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas hepáticas y de vías biliares. 

¶ Diagnosticar la patología no neoplásica más frecuente de hígado y vías biliares. 

¶ Diagnosticar y estadificar la patología neoplásica (metastásica/primaria) más frecuente de 

hígado y vías biliares. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias hepáticas (trasplantes). 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas de hígado y vías 

biliares. 

Dominio 16. Patología pulmonar, pleural y mediastínica:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 
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¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas pulmonares, pleurales y mediastínicas 

para la obtención de bloques representativos. 

¶ Diagnosticar la patología pulmonar, pleural y mediastínica no neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar la patología pulmonar, pleural y mediastínica neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias de pulmón, pleura y mediastino. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas de pulmón, pleura y 

mediastino. 

¶ Estadificar la patología neoplásica del pulmón, pleura y mediastino. 

Dominio 17. Patología cardiovascular: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias, piezas quirúrgicas (incluyendo explantes) y autopsias de 

corazón y grandes vasos. 

¶ Diagnosticar la patología cardiaca más frecuente. 

¶ Diagnosticar la patología vascular más frecuente. 

¶ Diagnosticar la patología malformativa cardiovascular más frecuente. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas histoquímicas, inmunohistoquímicas y moleculares 

necesarias para el diagnóstico de la patología cardiovascular. 

Dominio 18. Patología endocrina: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las muestras de tiroides, paratiroides, glándula suprarrenal e hipófisis 

y procesarlas para técnicas moleculares cuando proceda. 

¶ Procesar y diagnosticar biopsias intraoperatorias de patología endocrina. 

¶ Diagnosticar la patología endocrina no neoplásica y neoplásica más frecuente. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas, moleculares y de citometría de flujo 

necesarias para el diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de la patología endocrina. 

Dominio 19. Patología de cabeza y cuello: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y las piezas quirúrgicas de cavidad oral y orofaringe, 

glándula salival, cavidad nasal, senos paranasales y laringe. 

¶ Procesar y diagnosticar biopsias intraoperatorias de cabeza y cuello. 

¶ Diagnosticar la patología no neoplásica y neoplásica más frecuente de cabeza y cuello. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de la patología de cabeza y cuello. 

Dominio 20. Patología osteoarticular y de partes blandas: 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Describir y manipular las biopsias y las piezas quirúrgicas de hueso y partes blandas. 

¶ Diagnosticar la patología no neoplásica osteoarticular y de partes blandas más frecuente. 

¶ Diagnosticar y estadificar la patología neoplásica osteoarticular y de partes blandas más 

frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias de lesiones osteoarticulares y de partes blandas. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas de hueso y partes 

blandas. 

Dominio 21. Dermatopatología:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas de piel. 

¶ Diagnosticar la patología cutánea no neoplásica más frecuente integrando la información 

clínica. 

¶ Diagnosticar y estadificar la patología neoplásica cutánea no melanocítica más frecuente. 

¶ Diagnosticar las neoplasias melanocíticas más frecuentes. 
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¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias cutáneas, incluida la cirugía de Mohs, conociendo sus 

indicaciones y limitaciones. 

¶ Interpretar y valorar las técnicas de inmunofluorescencia directa aplicada a la patología 

cutánea no neoplásica. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas de piel. 

Dominio 22. Hematopatología:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias ganglionares y de médula ósea y esplenectomías para la 

obtención de bloques representativos y procesarlas para técnicas e incorporación del 

excedente a biobanco. 

¶ Diagnosticar la enfermedad hematolinfoide no neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar la enfermedad neoplásica más frecuente de la médula ósea, ganglios linfáticos 

y bazo, así como de otros órganos extraganglionares. 

¶ Indicar y evaluar las técnicas inmunohistoquímicas y moleculares necesarias para el 

diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento de la enfermedad hematolinfoide. 

¶ Interpretar los resultados de la citometría de flujo aplicada al diagnóstico de la enfermedad 

hematolinfoide. 

¶ Aplicar las bases de la determinación de clonalidad linfoide (PCR de Ig y TCR), así como los 

protocolos técnicos e interpretativos. 

¶ Aplicar las bases de la determinación de mutaciones somáticas en clonalidad linfoide (PCR 

a tiempo real, NGS), así como los protocolos técnicos e interpretativos. 

¶ Integrar los resultados de enfermedad molecular hematolinfoide con los resultados de IHQ, 

FISH e histopatología en un informe anatomopatológico integrado. 

Dominio 23. Nefropatología:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición del estudio. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas renales. 

¶ Diagnosticar la enfermedad renal no neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias del proceso de trasplante renal. 

¶ Indicar e interpretar las técnicas de histoquímica, inmunofluorescencia, IHQ, 

ultraestructurales y moleculares necesarias para el diagnóstico, el pronóstico y el 

tratamiento de las lesiones renales no neoplásicas. 

Dominio 24. Neuropatología y enfermedad oftálmica:  

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en la petición de los estudios neuropatológicos. 

¶ Realizar autopsias que incluyan el encéfalo, y obtener bloques representativos. 

¶ Manipular y describir las biopsias y piezas quirúrgicas del sistema nervioso central, nervio 

periférico y músculo para la obtención de bloques representativos. 

¶ Diagnosticar la enfermedad no neoplásica más frecuente del sistema nervioso. 

¶ Diagnosticar la enfermedad neoplásica más frecuente del sistema nervioso. 

¶ Diagnosticar la enfermedad neuromuscular más frecuente. 

¶ Diagnosticar biopsias intraoperatorias del sistema nervioso. 

¶ Indicar y evaluar las técnicas de IHQ y moleculares necesarias para el diagnóstico, el 

pronóstico y el tratamiento de las lesiones neoplásicas y no neoplásicas del sistema nervioso. 

¶ Indicar y evaluar las técnicas de histoquímica, IHQ, moleculares o ultraestructurales 

necesarias para el manejo de las enfermedades neuromusculares. 

¶ Interpretar los datos clínicos aportados en las peticiones de estudios de enfermedad 

oftálmica. 

¶ Manipular y describir las muestras de globo ocular, párpado y demás estructuras oculares y 

procesarlas para técnicas inmunohistoquímicas y moleculares cuando proceda. 

¶ Diagnosticar la patología ocular no neoplásica más frecuente. 

¶ Diagnosticar la patología neoplásica más frecuente del ojo y anejos oculares, con 

estadificación (si procede) y codificación. 
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Como consecuencia de la complejidad creciente de la especialidad y la necesidad de adquirir 

competencias progresivamente más diversas y elaboradas, la duración del programa formativo de AP 

se ha incrementado en los países de Europa occidental y en Estados Unidos hasta los 5 o 6 años. Así 

pues, la mayoría de los países de la Unión Europea tienen un período de formación de al menos 5 años, 

lo que deja a nuestros especialistas en inferioridad de condiciones y les crea dificultades de 

homologación en el contexto europeo [17].  

HERRAMIENTAS PARA GESTIONAR LA FORMACIÓN DE LOS MIR 

A pesar de las diferencias que podemos encontrar debidas a que no hay una única entidad 

dependiente de la administración pública que gestione la formación, a través del RD 183/20088 se 

regulan algunas de estas herramientas. 

Entre las de uso común, destacaremos:  

¶ Guía o Itinerario Formativo 

¶ Libro del Especialista en Formación (LEF) o Libro del Residente 

¶ Plan Individual de Formación 

¶ Entrevistas 

¶ Informes de evaluación anuales 

Guía o Itinerario Formativo  

Este documento supone una adaptación del POE a la realidad de las capacidades docentes y 

estructurales de cada centro y unidad docente. Debe ser general para todos los residentes e incluir los 

aspectos docentes a desarrollar durante toda la residencia. Deberá ser aprobada por la Comisión de 

Docencia, de acuerdo con lo establecido en el artículo 18.4 del RD 183/2008 [8].  

La guía incluirá: 

¶ Objetivos generales y específicos. 

¶ Competencias a adquirir, especificadas por año de residencia y rotación, incluida la duración 

estimada de todas las rotaciones. 

¶ Cronograma de rotaciones. 

¶ Programación de atención continuada/guardias. 

¶ Programación de las sesiones clínicas y bibliográficas en las que participará el residente. 

¶ Oferta de actividades de investigación para los residentes. 

Libro del Especialista en Formación (LEF) o Libro del Residente 

El libro del residente [8] es el instrumento en el que se registran las actividades que realiza cada 

residente durante su período formativo. No existe un formato común, sino que cada Comunidad 

Autónoma o Comisión de Docencia, propondrá un formato que deberemos adaptar a nuestra 

especialidad en algunas de las actividades específicas que deben recogerse cada año de residencia. 

El libro del residente presenta las siguientes características comunes: 

¶ Es obligatorio. 

¶ Es un registro individual de actividades que evidencian el proceso de aprendizaje del residente, 

por lo que en dicho libro se incorporarán los datos cuantitativos y cualitativos que serán 

tenidos en cuenta en la evaluación del proceso formativo. 

¶ Deben registrarse todas las rotaciones realizadas, tanto las previstas en el programa formativo 

como las externas autorizadas. 
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¶ Es también un instrumento de autoaprendizaje que favorezca la reflexión individual y conjunta 

con el tutor a fin de mejorar las actividades llevadas a cabo por el residente durante cada año 

formativo. 

¶ Es un recurso de referencia en las evaluaciones junto con otros instrumentos de valoración del 

progreso competencial del residente. 

El libro es propiedad del residente, que lo cumplimentará con ayuda y supervisión de su tutor. Los 

datos que contenga estarán sujetos a la legislación aplicable sobre protección de datos de carácter 

personal y secreto profesional [20]. 

Plan Individual de Formación (PIF) 

En este documento se incluirá el cronograma de rotaciones específico del residente y aquellas 

adaptaciones necesarias para el desarrollo del programa formativo. Este plan deberá desarrollarse 

mediante un consenso entre el tutor y el residente y se desarrollará anualmente, acorde al formato 

propuesto en la Comunidad Autónoma o Comisión de Docencia. 

Entrevistas 

Las entrevistas periódicas entre tutor y residente deben ser de carácter estructurado y pactado, de 

modo que favorezcan la autoevaluación y el autoaprendizaje del especialista en formación. Estas 

entrevistas, en un número no inferior a cuatro por cada año formativo, se realizarán en momentos 

adecuados, normalmente en la mitad de un área o bloque formativo, para valorar los avances y déficits 

y posibilitar la incorporación al proceso de medidas de mejora. Idealmente tendrán la estructura de 

«entrevista feed-back» que desarrollaremos más adelante. 

Informes de evaluación anuales 

El seguimiento y calificación del proceso de adquisición de competencias profesionales durante el 

período de residencia se llevará a cabo mediante [21]:  

¶ evaluaciones formativas 

¶ evaluaciones anuales 

¶ evaluación final 

Fundamentos de la evaluación 

Evaluar es un proceso mediante el cual se valoran las cualidades del profesional en formación, 

usando criterios o parámetros estandarizados, que generan información que va a ser utilizada para 

emitir juicios y tomar decisiones. Se trata de documentar el desempeño del residente, lo que permitirá 

identificar aquellas áreas competenciales que han sido desarrolladas de manera correcta y qué áreas 

requieren ser fortalecidas [13]. 

Este proceso de evaluación requiere información de diferentes fuentes para emitir un juicio 

profesional y, en consecuencia, tomar decisiones mediante consenso de expertos. No es una acción de 

un momento concreto sino un proceso con una estrategia bien planificada desde antes de iniciarse la 

formación. Comienza el primer día en el que el residente comienza su formación, realizando la 

valoración del punto de partida. Esto permite planificar su proceso formativo y su desarrollo en función 

de la curva de aprendizaje de manera individual. La evaluación se convierte por tanto en el eje de la 

estrategia formativa, en el motor del aprendizaje. «Se trata de pasar de evaluar «el» aprendizaje a evaluar 

«para» el aprendizaje, siendo clave el feedback» [13].  
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La evaluación formativa o continuada tiene como objetivo el seguimiento del proceso de 

aprendizaje. Se evalúan los conocimientos, habilidades y actitudes de cada residente al finalizar cada 

una de las rotaciones. Se caracteriza por:  

¶ Inicio temprano y durante el programa 

¶ Identificar fortalezas y debilidades 

¶ Objetivar progresos e introducir medidas correctoras 

¶ Desarrollar competencias  

¶ Guiar y dirigir el desarrollo profesional  

No obstante, es necesario certificar esta evaluación. Para ello, la evaluación sumativa es el final de 

un proceso de evaluación formativa, en base a la información periódica recogida y que debería expresar 

las competencias alcanzadas. Esto será recogido mediante la «ficha de evaluación» por el profesional o 

profesionales que hayan sido responsables de la rotación [8,22].  

De acuerdo con lo previsto en el artículo 20.1 del RD 183/2008, de 8 de febrero [8], la evaluación 

anual tiene la finalidad de calificar los conocimientos, habilidades y actitudes de cada especialista en 

formación al finalizar cada uno de los años que integran el programa formativo. Recogerá la información 

concerniente a las calificaciones obtenidas en todas las rotaciones realizadas en el año (media 

ponderada), la calificación total de las actividades complementarias realizadas y la calificación del tutor 

[22]. El resultado de la misma se expresará en los siguientes términos: 

¶ Positiva: cuando el personal especialista en formación haya alcanzado el nivel exigible para 

considerar que se han cumplido los objetivos del programa formativo en el año de que se trate. 

¶ Negativa: cuando el personal especialista en formación no haya alcanzado el nivel mínimo 

exigible para considerar que se han cumplido los objetivos del programa formativo en el año 

de que se trate. 

La evaluación final tiene como objetivo verificar que el nivel de competencias adquirido por la 

persona especialista en formación cumpla con lo establecido en el programa nacional de la especialidad 

y, por tanto, le permita acceder al título de especialista en Ciencias de la Salud [8]. Esta evaluación será 

independiente de la evaluación del último año de formación. A estos efectos, el especialista obtendrá 

una puntuación global mediante una media ponderada de las calificaciones que el residente ha 

obtenido en cada año, y que tendrán más peso cada año. 

La evaluación formativa se lleva a cabo por el tutor mientras que las evaluaciones anuales y final 

serán supervisadas por el Comité de Evaluación que debe constituirse en cada Comisión de Docencia. 

En la Resolución de 21 de marzo de 2018, de la Dirección General de Ordenación Profesional, por la que 

se aprueban las directrices básicas que deben contener los documentos acreditativos de las 

evaluaciones de los especialistas en formación [22], se adjuntan en el anexo I los modelos propuestos 

para las evaluaciones.  
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Figura 1. informe de evaluación de rotación [22]. 

 

Este informe debe ser rellenado por el profesional o profesionales que hayan sido responsables de la 

rotación y validado por el tutor.  
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Figura 2. informe de evaluación anual [22].  

 

Este informe debe ser rellenado por el tutor y validado por el Comité de Evaluación. 
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Figura 3. informe de evaluación anual del comité de evaluación [22]. 

 

Este documento será cumplimentado por el Comité de Evaluación que debe constituirse en cada 

Comisión de Docencia. 
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Figura 4. informe de evaluación final[22].  

 

Este documento será cumplimentado por el Comité de Evaluación que debe constituirse en cada 

Comisión de Docencia. 
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MODALIDADES DE EVALUACIÓN DE COMPETENCIAS 

Son los comportamientos asociados a distintas competencias los que las hacen más observables y 

medibles, y permiten establecer «niveles»: 

Comportamientos básicos:  

¶ Desarrollar y mantener un clima de entusiasmo por el proyecto conjunto. 

¶ Inspirar con su ejemplo, con su vocación de servicio a la ciudadanía y valores.  

¶ Comportarse con integridad conforme a los valores de la institución, que serán guía y referente 

en su desempeño. 

¶ Crear un clima de confianza y seguridad que facilite la comunicación y el bienestar. 

Comportamientos avanzados: 

¶ Potenciar la resiliencia del equipo mediante un propósito común. 

¶ Crear un entorno donde se aprende del error y de la discrepancia. 

Muchas de las competencias y comportamientos deseables en los profesionales en formación, están 

ya recogidas en la hoja de informe de evaluación de las rotaciones recogida en la Resolución de 21 de 

marzo de 2018, de la Dirección General de Ordenación Profesional, por la que se aprueban las directrices 

básicas que deben contener los documentos acreditativos de las evaluaciones de los especialistas en 

formación (BOE-A-2018-5385) [22]. 

 

Figura 5. Registro de capacidades y comportamientos incluido en el BOE-A-2018-5385 [22] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recogido en la hoja de informe de evaluación. 
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Metodologías de evaluación  

Existen diferentes métodos de evaluación. Lo ideal es utilizarlos de manera conjunta [23] para llevar 

a cabo un proceso de evaluación o de búsqueda de información, ya que hay más probabilidad que este 

sea efectivo, incrementando la exactitud de la evaluación. Antes de comenzar a evaluar hay que pactar 

con el evaluado el mapa de habilidades y la metodología de evaluación: los residentes deben tener muy 

claras cuáles son las competencias que van a ser evaluadas y el método que se va a seguir [24]. 

En el BOE-A-2018-5385 [22] hay recogida una escala numérica, que va a depender de una valoración 

subjetiva de los evaluadores del desempeño del residente (Figura 6), pero en ese mismo documento 

queda recogida la posibilidad de establecer otras metodologías de evaluación:  

¶ exámenes escritos 

¶ auditorías  

¶ observación estructurada 

¶ autoevaluación 

¶ evaluación 360º 

¶ portafolio 

¶ entrevista de incidentes críticos/entrevista por competencias  

 

Figura 6. Escala de calificación BOE-A-2018-5385 [22]. 

 

 

 

 

 

 

Recogido en la hoja de informe de evaluación. 

 

Exámenes: esta opción es probablemente la que menos aceptación pueda tener entre el personal 

en formación. Sin embargo, es una herramienta de mucho potencial, ya que, si lo aplicamos y evaluamos 

los resultados de forma adecuada, nos puede aportar mucha información. Nos va a ayudar a que la 

evaluación de la adquisición de conocimientos sea menos subjetiva que la meramente observacional, 

nos da información sobre la calidad de la docencia que reciben los residentes y además nos va a ayudar 

en casos difíciles o conflictivos.  

Ya que es un método de evaluación contemplado como opcional, será necesario «avisar» con 

antelación a los residentes de que se va a realizar, idealmente al empezar la rotación.  

En evaluación teórica, podemos elaborar una base de preguntas por las distintas áreas diagnósticas, 

«repescar» preguntas de examen de oposiciones, en los centros hospitalarios asociados a universidades 

se puede optar por utilizar la base de preguntas teóricas que se empleen con los alumnos. Además, 

disponemos de numerosos manuales, por ejemplo, los de Brown [25] y Khanna [26], orientados 

fundamentalmente a preparar el examen de la «American Board of Pathology».  

Podemos plantear igualmente exámenes de casos, independientes de los de la práctica diaria, que 

podrían encajar en la metodología de «auditoría», estableciendo niveles de habilidades en base al año 

de residencia: no podemos pedir la misma habilidad en el enfoque diagnóstico a residentes de primer 

año (que el caso esté evaluado con un planteamiento de diagnóstico diferencial y propuesta de técnicas 
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adicionales) que a los que están a punto de finalizar (deben ser capaces de realizar informe estructurado 

en base a protocolos del servicio). 

Si nos planteamos el examen como una actividad de autoevaluación más para el residente, es muy 

interesante que realicen desde el primer año de su formación, el «Pathology Progress Test» propuesto 

por la Sociedad Europea de Patología (ESP), que plantea preguntas sólo en texto, otras basadas en 

imágenes y en diapositivas virtuales. El nivel al que se dirige es el del final de un programa de residencia, 

y podrán valorar cómo sus capacidades diagnósticas van mejorando (y subiendo la nota) conforme 

avanzan en su formación. Esta herramienta debería utilizarse con más frecuencia ya que es el 

instrumento más utilizado para exámenes de oposición, cursos etc. 

Auditorías:  es una técnica que ayuda a definir el perfil de competencias de un profesional mediante 

una serie de pruebas que pretenden reproducir acciones de la vida real en un entorno controlado. Los 

ejercicios permiten a los observadores entrenados obtener más información de las personas sobre la 

forma en que afrontaría sus futuras tareas. 

Pasos para definir en una auditoría: 

¶ Definir el perfil del puesto de trabajo basado en sus competencias: identificar 3 o 4 

competencias clave que serán diferentes en distintos años de residencia ya que el nivel de 

capacitación y responsabilidad debe ir aumentando. 

¶ Identificar los comportamientos por cada competencia. 

¶ Diseñar los ejercicios situacionales; debemos asegurarnos de que estos ejercicios miden los 

comportamientos de cada una de las competencias que necesitamos evaluar. 

¶ Elaborar las plantillas de registro: cada observador contar con una plantilla por ejercicios, 

situaciones en las que se indican las competencias a evaluar y los comportamientos a observar 

para cada residente. 

Tipos de pruebas: 

¶ Entrevistas por competencias: se evalúan habilidades, conocimientos y actitudes demostrables 

en el ejercicio de un puesto de trabajo. El residente debe explicar una situación real, cuál era 

su cometido en ese momento, qu acciones llev a cabo y qu resultado tuvo, todo esto con 

detalles y siendo lo más específico posible.  

¶ «Roleplay» o ejercicios de simulación: en este tipo de ejercicios se simula una situación de la 

vida real que puede tener lugar dentro de la organización. Por ejemplo, podemos simular una 

consulta de PAAF, con rol de especialista, lo que nos permite observar de forma objetiva la 

naturaleza de ciertas personas en una situación artificial (antes o después de enfrentarse a la 

misma situación real), las formas de relacionarse, actitudes y ciertos comportamientos. 

¶ Presentaciones (sesiones de casos, de revisión bibliográfica): pueden evaluarse competencias 

como la capacidad de organización, expresión oral, argumentación, conocimiento del tema e 

inteligencia emocional. Es de bastante utilidad para evaluar la capacidad del candidato para 

comunicar sus ideas con claridad frente a un grupo de personas. 

 

Evaluación estructurada: metodología Assessment-Development Center. Combina distintas 

metodologías buscando conocer y profundizar en el perfil competencial individual de la persona que 

participa con el objetivo de favorecer el desarrollo individual y colectivo de la persona dentro del 

entorno laboral. Es una herramienta de evaluación basada en un sistema integrado de casos y 

simulaciones que sirven de estímulo para generar comportamientos similares a los que se requieren en 

un puesto de trabajo. Nos permiten observar potenciales, habilidades y diversas manifestaciones 

conductuales, que se convierten en evidencias para validar el trabajo de los individuos. 

La metodologa de un Development consiste en resolver ejercicios, que permiten a los observadores 

detectar los niveles de las competencias evaluadas, a través de los comportamientos de los 

participantes en cada prueba. 
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Los ejercicios son: 

¶ Ejercicios individuales: presentaciones individuales, resolución de pruebas, etc. 

¶ Ejercicios interactivos: dinámica de grupo, role-play, resolución de problemas, tareas, etc. 

 

Autoevaluación:  permite que los residentes evalúen su desempeño, puedan reflexionar y tomar 

conciencia de su aprendizaje y de los factores que intervienen, y se establezcan metas. Es sabido que el 

proceso de aprendizaje en los adultos es más complejo y heterogéneo que en los niños, por lo que el 

conocimiento y la regulación de los propios procesos cognitivos son la clave para favorecer la capacidad 

de «aprender a aprender». En general, son evaluaciones bastante subjetivas, y también están sujetas a 

sesgos. Es frecuente que comparando la evaluación que el residente hace de su propio desempeño con 

la percepción de otros profesionales, la propia esté bastante por debajo, o por encima. Para las 

competencias transversales, se evalúa mediante una encuesta con valoración numérica sobre 

determinadas capacidades y comportamientos del residente. 

Evaluación 360º: es una técnica de desarrollo general. Se basa en las relaciones que tiene el 

profesional con el resto del equipo. La metodología propuesta para su aplicación comprende la 

elaboración de un cuestionario con las competencias observables definidas y el análisis de los informes 

para dar retroalimentación al residente. Hay que garantizar que el personal que emite el juicio 

evaluativo pueda confiar en que sus aportes son totalmente confidenciales. Los encuestados deberían 

ser como mínimo 6 sujetos de distinta categoría que hayan estado relacionados con el trabajo del 

evaluado en el período analizado. El tutor tiene la responsabilidad de sostener una entrevista con el 

residente evaluado, a fin de comunicarle cuáles han sido las apreciaciones registradas. 

Portafolio:  es una recopilación de información y documentación en la que es posible encontrar 

evidencias que reflejan que un proceso de aprendizaje ha sido realizado y/o que se han alcanzado los 

objetivos docentes previstos, por lo tanto, su marco es el POE y su finalidad es guiar la formación del 

residente hacia la competencia profesional. Debe utilizarse como una herramienta de evaluación 

formativa, no sumativa, aunque hay metodologías de «portafolio semiestructurado» que recogen una 

orientación sobre las competencias que el residente debería dominar y una serie de indicadores 

operativos sobre el modo de evaluarlas, que podrían convertir este método también en un tipo de 

evaluación sumativa [27,28]. Permite al que aprende mostrar qu ha aprendido y cómo lo ha aprendido 

de una forma muy personal y completa, documentándolo con material representativo. Estaría ubicado 

en el vértice de la pirámide de Miller [21], ya que observa y aporta pruebas de lo que se hace en la 

práctica real. Aporta información del residente [29]: sobre sus experiencias de aprendizaje, su capacidad 

para plantear y resolver preguntas sobre la práctica clínica, la progresión en la resolución de problemas, 

las actitudes ante los dilemas que plantea el ejercicio profesional, la inquietud para investigar, el hábito 

de planificar el crecimiento personal y profesional mediante la formulación de objetivos propios de 

formación y mejora. No es la simple acumulación o descripción de tareas, incluye el proceso de reflexión 

y aprendizaje que ha motivado el análisis de dichos elementos, sobre la base de cuestiones como: ¿qu 

he aprendido? ¿cómo lo he aprendido? ¿cómo lo he aplicado? ¿qu me falta por aprender? ¿qu har  

para aprenderlo? 

Aporta al proceso de tutorización del residente: 

¶ El valor del análisis de la propia práctica. 

¶ El hábito de aportar pruebas, tareas o evidencias, que muestran la consecución de objetivos 

formativos. 

¶ La autorresponsabilizacin de la propia formación, centrada en las necesidades del residente 

en cada momento de su trayectoria. 

¶  La base para desarrollar una interrelación de mejora entre el tutor y el residente, encaminada 

a la excelencia profesional. 
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Entrevista de incidentes críticos/Entrevista por competencias:  hacen referencia al pasado, 

exponen al profesional a diversas situaciones en las que se ha encontrado a lo largo de su trayectoria y 

nos hacemos una idea de cómo ha resuelto la situación, y cómo actuar en un futuro. Algunos ejemplos: 

¶ Experiencia crítica en «Gestión estratégica orientada a resultados». Se pide al residente que 

explique una experiencia en la que demuestre que ha actuado con «Planificación y gestión 

flexible». 

¶ Experiencia crítica en «Relaciones Humanas». Se pide al residente que explique una experiencia 

en la que demuestre que ha inspirado al equipo, que ha actuado siendo un referente. 

¶ Experiencia crítica en «Transformación y digitalización». Se pide al residente que explique una 

experiencia en la que demuestre que ha liderado un cambio o una mejora con componente de 

transformación digital. 

Sesgos de evaluación  

Existen distintos sesgos de evaluación:  

¶ Efecto Halo (sesgo positivo)/Efecto Horn (sesgo negativo): es un sesgo cognitivo por el cual 

tendemos a hacer que nuestra opinión y valoración global de una persona surja a partir del 

modo en el que juzgamos y valoramos propiedades y características específicas de esa 

persona.  

¶ Tendencia central vs Polarización positiva /negativa:  debemos evitar la tendencia a evaluar 

a todos los residentes tendiendo a la media, al igual que la tendencia a evaluaciones siempre 

positivas o negativas. 

¶ Contraste: es la tendencia a evaluar en positivo o negativo a uno de nuestros residentes 

comparándolo con los otros. 

¶ Semejanza: tenemos en general tendencia a evaluar de forma positiva a las personas que 

tienen características similares a las propias del evaluador. 

El feedback  

El feedback es la herramienta docente clave que utilizan los profesionales con responsabilidades de 

formación. Para los residentes es importante recibir feedback, ya que lo identifican como un signo de 

calidad docente [30].  

El feedback continuo: es más eficaz cuando la situación es reciente [31]. El residente suele estar 

más receptivo cuando ha detectado un problema o ha realizado cualquier intervención relevante, y 

cuanto más se demore el feedback, más difícil es recordar los detalles y vivencias. Siempre debe ser 

respetuoso con la autoestima del profesional en formación. La cantidad de feedback que damos como 

tutores, debe ajustarse a las necesidades de aprendizaje. Al principio del periodo de residencia suele ser 

necesario proporcionar un feedback más básico y frecuente, mientras que, a medida que las habilidades 

y la experiencia de los residentes son mayores, probablemente será más espaciado y sofisticado. Se 

empieza reconociendo y reforzando el comportamiento que es adecuado, ya que así respaldamos las 

buenas prácticas, motivamos al residente para que repita su actuación y facilitamos su disposición a 

recibir más feedback. Después, se pueden aportar las sugerencias que vengan al caso para mejorar, que 

sean concretas y que pueda llevar a cabo el residente. 

Preparación de la entrevista de feedback: 

¶ Debe incluir la autoevaluación del evaluado y la evaluación de este por el inmediato superior 

(colaborador docente o tutor). El tutor debe preparar la entrevista basándose en la información 

previa obtenida del evaluado.  

¶ Debe desarrollarse en un marco distendido y sin interrupciones ni «ruidos». Lo ideal es que 

tenga una duración entre una y dos horas. 
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¶ Debe enfocarse desde la perspectiva constructiva, siempre centrada en hechos. 

 

La comunicación es el factor clave en el proceso, algunas habilidades que nos ayudan en el proceso 

de evaluación son la escucha activa, asertividad y empatía. 

¶ Hay que comunicar los objetivos de la entrevista. 

¶ La entrevista es un intercambio, una conversación abierta, donde es más importante escuchar 

que hablar. Para ello hay que saber preguntar. 

¶ Empezar por lo positivo. 

¶ Hay que posicionarse de forma sincera y objetiva. 

¶ Hay que demostrar coherencia y ejemplaridad. 

¶ Hay que saber resumir. 

¶ Hay que cerrar compromisos. 

¶ Hay que recordar que vamos a seguir trabajando juntos. 

¶ Hay que ofrecer ayuda. 

¶ Hay que prestar atención a la comunicación no verbal: mantener en todo momento un tono 

cordial tanto en lenguaje verbal como en lenguaje corporal y evitar las tensiones. 

 

Realizar la entrevista: 

¶  Contacto inicial. 

¶  Valoración evaluado: 

¶ Revisión de hechos del ejercicio anterior. 

¶ Intercambio de puntos de vista acerca de los principales hechos acaecidos durante el 

período transcurrido desde la entrevista anterior. 

¶ Revisión de competencias personales. 

¶  Valoración de objetivos y competencial: 

¶ Puntos fuertes y áreas de mejora. 

¶ Inquietudes de futuro. 

¶  Plan de acción: 

¶ Necesidades de desarrollo del periodo siguiente: un plan de desarrollo profesional es una 

descripción de lo que una persona ha de hacer para mejorar su desempeño.  

¶ Consensuar los objetivos de desarrollo de las competencias, porque los objetivos 

impuestos por el evaluador difícilmente tienen capacidad de provocar un cambio. 

¶ Evitar la ambigüedad focalizada en objetivos de mejora, ya que las metas concretas y 

definidas tienen más posibilidades de ser conseguidas. 

¶  Cierre y compromisos posteriores: 

¶ Resumir los principales puntos de lo que se ha tratado en la entrevista. 

¶ Centrar la atención en los aspectos de mejora para el próximo ejercicio. 

¶ Dejar bien definido el resultado de la evaluación e intentar cerciorarse de la aceptación 

de la evaluación. 

¶ Ofrecer ayuda y demostrar confianza en el futuro. 

¶ Hacer comentarios positivos que ayuden a la autoconfianza. 

¶ No hacer promesas que no pueda cumplir. 

¶ Preguntar cómo quiere que se haga el seguimiento para el próximo año. 

 

Casos difíciles 

En todos los entornos laborales podemos encontrar personas que creen tener un desempeño muy 

superior al que realmente demuestran. Desde la perspectiva del tutor, es muy útil la evaluación 360º en 

estos casos, ya que la valoración del desempeño no dependerá únicamente de un evaluador (el tutor) 
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y esto debe minimizar los sesgos y hacer que el resultado de la evaluación sea más aceptado porque 

permite al residente entender las diferencias de cómo se ve a sí mismo y como lo perciben los demás. 

En los casos de personas que se resisten al cambio, aquellas que reconocen que tienen áreas de 

mejora, pero no son capaces de asumirlas y desarrollarlas, debemos tener más flexibilidad y pactar la 

forma en que se van a desarrollar, ya que es más fácil provocar un cambio si las actividades o tareas 

encaminadas a la mejora las eligen por ellos mismos, además de sentirse más implicados en el proceso 

de formación. 

RESPONSABILIDAD DEL MIR, TUTORES Y DOCENTES 

Para la realización de este apartado, nos hemos basado principalmente en el texto «Responsabilidad 

de residentes en Ciencias de la Salud, Tutores y Especialistas» publicado por la Organización Médica 

Colegial [2], en su edición del 2022 y 2018; la Ley 44/2003, del 21 de noviembre, de ordenación de las 

profesiones sanitarias (LOPS) [6], junto con los RD 1146/2006 [7] y el 183/2008 [8] y algunos artículos del 

código penal [32].  

Vemos la necesidad de crear este apartado como una guía de apoyo para los tutores, tratando 

algunos puntos que consideramos importantes, sin desestimar otros que, por espacio en este capítulo, 

no hemos podido analizar. Recomendamos de manera reiterada la lectura del texto «Responsabilidad 

de residentes en Ciencias de la Salud, Tutores y Especialistas» de ambas ediciones, porque permite 

clarificar acciones que en muchas ocasiones podemos pensar que no son factibles. No obstante, tal y 

como explican los autores del texto, debemos tener en cuenta que las leyes actuales son muy 

garantistas, sobreprotegen al residente y pueden dejar sin base de acción a los tutores y comisiones de 

docencia para la toma de ciertas decisiones.  

Antes de entrar en materia, nos parece interesante recordar ciertos conceptos necesarios, como lo 

es el concepto de profesión; según la RAE se define como «Empleo, facultad u oficio que alguien ejerce 

y por el que percibe una retribución» [33]. En términos empresariales, el personal contratado debería 

cumplir además varias de las características específicas para una adecuada ejecución del trabajo y lograr 

el «éxito»: proactividad, pragmatismo, trabajo en equipo, adaptación a los cambios, aprendizaje 

 

De hecho, parte de estas características o aptitudes son evaluadas durante el desarrollo de la 

residencia como competencias transversales y se deben adquirir para poder completar la formación 

especializada. Con esto queremos enfatizar, como ya hemos visto en apartados anteriores, que no solo 

son necesarios los conocimientos teóricos, sino que se requieren otras habilidades, motivos y valores 

para el desempeño profesional. Sin embargo, estas cualidades en gran medida vendrán 

van a poder ser modulados, sobre todo en ciertas ocasiones. 

Ley Orgánica de Profesiones Sanitarias 

En las secciones anteriores, hacemos mención del artículo 15 de esta ley [6], quedando claro que el 

objetivo de la formación especializada es «dotar a los profesionales de los conocimientos, técnicas, 

habilidades y actitudes propios de la correspondiente especialidad, de forma simultánea a la progresiva 

asunción por el interesado de la responsabilidad inherente al ejercicio autónomo de la misma».  

Se entiende que los licenciados en medicina que entran a especializarse están habilitados para 

realizar actividades básicas de su formación, por ejemplo, atención de pacientes, realizar una historia 

AUTÓNOMOS. Por lo tanto, tanto los hospitales como los servicios de anatomía patología propiamente 

asumimos que los MIR que han pasado el proceso selectivo tienen sus capacidades físicas, intelectuales 

y psicológicas dentro de lo esperado, lo que permitirá la evolución y el aprendizaje del residente en el 
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tiempo establecido actual. Por lo general, el residente que escoge plaza es más o menos consciente de 

las características de la especialidad, aunque existe un porcentaje no despreciable que se sorprende del 

contenido de nuestra especialidad, de la carga laboral y de todas las actividades que se realizan (en la 

encuesta realizada en 2020 sobre las causas de abandono de la residencia, el 56 % contestó que la 

especialidad «no era lo que esperaban»). Al mismo tiempo, este desconocimiento sobre la especialidad 

unido al escaso contacto directo con el paciente se ha visto como una «opción/solución» para aquellos 

licenciados que presenten alguna patología psiquiátrica, dificultades de aprendizaje o de interrelación 

personal, que en otras especialidades serían manifiestas inmediatamente. 

 El segundo artículo al que queremos hacer referencia nuevamente en este documento es el artículo 

22: «...al menos, un siete por ciento de la totalidad de las plazas ofertadas en cada una de ellas sean 

cubiertas entre personas con discapacidad, considerando como tales las definidas en el apartado 2 del 

artículo 1 de la Ley 51/2003, de 2 de diciembre, de igualdad de oportunidades, no discriminación y 

accesibilidad de las personas con discapacidad, siempre que superen el proceso selectivo, acrediten la 

discapacidad y la compatibilidad con el desempeño de las funciones correspondientes a la especialidad 

a la que se opta».  

Queda explícito en el artículo que el residente debe acreditar la discapacidad para poder 

compatibilizar su desempeño en los servicios. Sin embargo, el cumplimiento del artículo se hace de 

manera irregular, por no decir que no se cumple en los casos más complejos. Según lo estipulado en el 

Código Penal, la falta a la verdad de estos documentos correspondería a un delito de falsedad 

documental y supondría la inmediata rescisión del contrato del residente (artículos 390 a 399 del 

Código Penal, dentro del Capítulo II «De las falsedades documentales» pertenecientes al Título XVIII) 

[32]. 

Lo establecido es que exista de manera obligatoria un examen médico previo, para comprobar que 

el residente no padece enfermedad, ni limitación incompatible con las actividades profesionales que 

exige el correspondiente programa formativo de la especialidad elegida. Esto no se trata de una 

vulneración del derecho a la intimidad del trabajador, contemplado en la orden SSI/81/2017, de 19 de 

enero, por el que se aprueba el protocolo mediante el que se determinan pautas básicas destinadas a 

asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en Ciencias de 

la Salud [34], sino de comprobar si su estado de salud pueda resultar una amenaza para él mismo, o 

para otras personas. Esto significa que los servicios de riesgos laborales también están en la obligación 

de hacer una evaluación completa e informar sobre patologías que podrían convertirse en no 

subsanables acorde con el programa formativo del residente, o que no permita siquiera su contratación 

por parte del centro receptor [2]. 

Según los artículos 407 a 409 del Código Penal, dentro del Capítulo II «Del abandono de destino y 

de la omisión del deber de perseguir delitos» pertenecientes al Título XIX [32], la ausencia o valoración 

incompleta podría corresponder a una dejación de funciones por parte de estos servicios en los que se 

evalúan a los residentes. Esto supondría una responsabilidad disciplinaria que se podría exigir tanto al 

centro receptor como al servicio específico que se haya ocupado de la valoración de dicho residente. 

Sobre los regímenes disciplinarios aparecen redactados en las leyes de empleo público de cada CCAA: 

«Las Administraciones públicas competentes adoptarán las medidas necesarias, para que, tanto en las 

pruebas de acceso como en los puestos en los que se formen los adjudicatarios de plaza en formación, 

se lleven a cabo las adaptaciones y ajustes razonables a las necesidades de las personas con 

discapacidad». 

En el caso de anatomía patológica, existen puntos en la estructura de funcionamiento del servicio 

y/o espacios físicos que son adaptables: sillas/microscopios especiales, despachos 

nes 

como por ejemplo la no utilización de material cortopunzante. Como todos sabemos, la valoración 

macroscópica y tallado significa al menos el 50 % de nuestro trabajo y del aprendizaje del residente, por 

lo que no es posible realizar un «ajuste razonable» de estas áreas. Las adaptaciones que se deban realizar 
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para la integración de estos residentes debe ser una decisión de la UNIDAD DOCENTE porque no es 

exclusiva responsabilidad del tutor o del jefe de servicio.  

Debemos tener en cuenta que además cuando estos ajustes no sean posibles o razonables, la 

integración de este residente puede interferir en los derechos de otros residentes, afectando al entorno 

formativo de estos y suponiendo un riesgo adicional para toda la plantilla e incluso para los pacientes. 

Los responsables finales de una biopsia vamos a ser los especialistas y en caso de que se origine un 

problema judicial con un diagnóstico final, podríamos no sólo tener que responder ante ese error, sino 

que podríamos incurrir en un delito de falta al deber de cuidado por no haber evitado una actuación de 

un residente que no estaba capacitado. Por ello, queremos resaltar que es importante comunicar a las 

unidades o comisiones de docencia sobre aquellos casos en los que observamos irregularidades, 

cambios de comportamiento o actitudes que salgan de la norma. En la última parte de esta sección 

comentaremos acciones que se pueden utilizar en los casos complejos. 

La contratación del residente  

«El contrato que firma el residente le obliga a formarse, por ello, son necesarias las prácticas 

profesionales guiadas y supervisadas» [2]. 

Los residentes: 

¶ Son alumnos que están sometidos, por tanto, a normas administrativas de evaluación y 

obtención de título. 

¶ Son trabajadores, que tienen un contrato sometido al Derecho laboral, como cualquier otro 

trabajador, en lo referente a horarios, vacaciones y condiciones de trabajo. 

¶ Desarrollan una labor asistencial, de la que se deriva una responsabilidad que está 

directamente vinculada a la docente o formativa. 

 

A pesar de tener muy definido lo que es un residente, «el límite de la responsabilidad profesional no 

siempre es nítido». Esta afirmación nos obliga como tutores y docentes a ser cuidadosos y exigentes 

con los procesos previos que tienen que ver con las valoraciones médicas previas a la contratación, con 

la colaboración que debemos recibir de parte de nuestros compañeros docentes y la que debemos dar 

como tutores [2]. 

La existencia de un contrato supone un ejercicio profesional, y desde ese mismo instante se le 

demanda al MIR una responsabilidad acorde a sus conocimientos. Por lo tanto, tenemos que insistir en 

la responsabilidad que se corresponde con la obligación de responder del alcance de un acto. Para los 

médicos, sería la obligación que tienen de reparar y satisfacer las consecuencias de sus actos, omisiones 

y errores voluntarios e involuntarios, cometidos en el ejercicio de su profesión. Cada vez más son los 

casos que llegan a juicio por errores médicos, o los que se han considerado errores, y además están 

interviniendo muchos factores como:  

¶ Un mejor conocimiento, por parte del paciente, de cuáles son sus derechos y el requerimiento 

de que éstos se cumplan. 

¶ La creencia, con frecuencia engañosa, de que el gran desarrollo tecnológico experimentado 

por la medicina necesariamente va a producir resultados favorables en casi todos los casos. 

¶ Información errónea, por la que se piensa que es fácil que prosperen las demandas y se 

obtengan cuantiosas indemnizaciones. 
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Responsabilidad por culpa 

Debemos tener unos conocimientos básicos sobre la responsabilidad penal y la responsabilidad 

civil. La primera tiene como objeto castigar una infracción y está tipificada en el Código Penal. La 

responsabilidad civil se refiere a reparar el daño.  

En el caso de responsabilidad penal sanitaria, se requieren de ciertas acciones para poder sancionar 

al o los responsables de los delitos cometidos en la práctica asistencial. Las acciones son: 

¶ Existencia de acción u omisión, siendo la segunda la causante del mayor número de denuncias. 

La conducta imprudente consistiría en no realizar el comportamiento debido, omitir el deber 

de cuidado exigido, de lo que se derivará la producción del resultado lesivo, no querido pero 

que debió prevenirse y evitarse 

¶ La negligencia 

¶ Infracción de un deber objetivo de cuidado, que el sujeto debió observar en su conducta para 

evitar el resultado. Se requiere hacer un juicio comparativo entre la conducta que hubiese 

ejecutado una persona prudente y cuidadosa y la conducta que se analiza, que, en el caso de 

la práctica de la Medicina, viene en gran parte determinado por la lex artis profesional (son las 

reglas generales que rigen el ejercicio de determinadas profesiones u oficios). 

¶ Existencia de un daño 

¶ Relación de causalidad entre la actuación negligente y el daño. 

¶ Que el daño sea consecuencia del comportamiento que se analiza (imputación objetiva del 

resultado). 

 

Los criterios que principalmente son utilizados de forma reiterativa por la doctrina jurisprudencial 

son: 

¶ No es punible el simple error diagnóstico, salvo cuando cualitativa o cuantitativamente resulte 

de extrema gravedad. 

¶ No es punible la carencia por el facultativo de una pericia extraordinaria o de cualificada 

especialización 

¶ No se puede acudir a planteamientos o fórmulas generales, sino que hay que analizar cada caso 

en particular. 

¶ No es punible si la falta de material o instrumental médico, no le son imputables. 

¶ La culpabilidad se produce en los casos en que el facultativo pudo evitar el comportamiento 

causante del daño 

 

Es importante saber en qué casos el residente puede incurrir en un delito. Para el tutor y los docentes 

es fundamental el conocimiento de los mismos, especialmente para dar todo el apoyo y orientación 

necesarios que deba recibir el residente. Aunque la conducta más habitual es la imprudencia o 

negligencia, siendo esta una acción en la que se considera que no existe intención de daño, está 

relacionada con aquellas situaciones en las que el residente actúa o funciona de manera autónoma no 

acorde a su nivel de conocimiento y responsabilidad, o que se ve en la obligación de tomar decisiones, 

como en situaciones de urgencia, en los casos por obligación en el deber de socorro o por el código 

deontológico. En los casos de errores diagnóstico o de tratamiento, en la capacidad para emitir altas, 

(este punto lo mencionaremos en un apartado), responsabilidad patrimonial, el deber de cuidado, y en 

menor medida como cooperador en errores del trabajo en equipo. 

Consideramos importante hacer mención al «deber de cuidado». Su infracción es la base 

fundamental de la imprudencia. Debe ser un objetivo de enseñanza en la formación del residente, por 

lo que el MIR debe ser capaz de reconocer peligro, acción en la que interviene directamente la parte 

subjetiva del sujeto (cuidado interno) y el deber de realizar un comportamiento correcto (cuidado 

externo). Es necesario tener presente las acciones que están amparadas en la Ley, reglamentos y 

experiencias de vida. 
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Para el residente, estos elementos jurídicos son principalmente: 

¶ La LOPS [6] y los Reales Decretos 1146/2006 [7] y 183/2008 [8]. 

¶ Supervisión y progresiva asunción de conocimientos y responsabilidades. 

¶ Plan de formación. 

¶ Instrucciones del Hospital. 

¶ Reglas generales del cuidado: denominadas por la jurisprudencia como lex artis, que 

lógicamente habrá que concretar para cada supuesto (ad hoc): «habrá de estarse a la 

determinada situación real en que se aplican los conocimientos médicos». 

 

Todas estas acciones o situaciones están directamente relacionadas con los niveles de 

responsabilidad del residente. 

Niveles de responsabilidad 

Existen tres niveles de responsabilidad según el año de especialización del MIR: 

¶ Mínima: Para los residentes de primer año. Puede realizar algún acto de nivel 2. El residente 

sólo asiste u observa los actos realizados por el tutor o los distintos facultativos. 

¶ Media: Para el segundo y/o tercer año. Se ejecutan de forma directa los actos bajo supervisión 

directa. Si se actúa imprudentemente en un acto, estando capacitado para ese acto, el MIR será 

responsable penalmente y no su tutor, ya que la responsabilidad penal es personal y no se 

puede transferir. Sí podría exigirse al tutor una responsabilidad por culpa in vigilando, exigible 

a todo el que deba responder por otra persona. 

¶ Máxima: Para el tercer, cuarto y quinto año. El residente puede realizar un acto médico, del 

que es responsable en su totalidad, y posteriormente, informará al tutor o facultativo 

correspondiente, que se mantendrá disponible. 

 

Para determinar la responsabilidad del residente en aquellos casos en los que se produzca un daño 

por imprudencia, se utilizarán los siguientes elementos en el caso: 

¶ Programas de la especialidad 

¶ Plan individual de formación  

¶ Protocolos de las comisiones docentes 

¶ Evaluación anual 

 

Debemos recordar que, para poder conocer la responsabilidad del MIR, es fundamental conocer 

cuáles son sus derechos y deberes, los cuales están recogidos en las normas que regulan su formación. 

Los MIR tienen la obligación de prestar servicios profesionales (función asistencial) así como tienen una 

parte formativa obligatoria, con una asunción progresiva de responsabilidades y un nivel decreciente 

de supervisión, a medida que se avanza en el grado de responsabilidad inherente al ejercicio autónomo 

de la profesión sanitaria de especialista. Esta asunción progresiva de responsabilidades es considerada 

como un principio rector de la formación MIR. 

Deber general de supervisión  

El deber general de supervisión es obligación de todos los profesionales, que además están 

obligados a informar a los tutores. La responsabilidad progresiva del residente es considerada como un 

principio rector en su formación. En aplicación de este, los residentes se someterán a las indicaciones 

de los especialistas que presten servicios en los distintos dispositivos del centro o unidad, sin perjuicio 

de plantear a dichos especialistas y sus tutores cuantas cuestiones se susciten como consecuencia de 

dicha relación [8]. 
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El sistema formativo supone la asunción progresiva de responsabilidades en la especialidad que se 

esté cursando y un nivel decreciente de supervisión, a medida que se avanza en la adquisición de las 

competencias previstas en el programa formativo, hasta alcanzar el grado de responsabilidad inherente 

al ejercicio autónomo de la profesión sanitaria de especialista. 

En el RD 183/2008 [8] además se especifica que la supervisión directa del residente de primer año 

será de presencia física y se revisarán por escrito las altas, bajas y demás documentos relativos a la 

actividad asistencial. Esto probablemente surge de la problemática de los servicios de urgencias y la 

firma de altas. 

La supervisión a partir del segundo año es de carácter decreciente, aunque el residente podrá 

recurrir y consultar a los profesionales de la unidad en la que preste sus servicios cuando lo considere 

necesario, no necesariamente de presencia física. 

Podemos distinguir tres etapas en la actividad y formación del MIR [2]: 

¶ Observación directa e inactiva 

¶ Intervención directa con presencia física del formador 

¶ Intervención directa, sin presencia física del formador, que se mantendrá disponible. 

 

Capacidad de dar altas, el equivalente a firmar estudios realizados. 

Con el RD183/2008 [8], se clarifica la independencia del residente sobre el tema de «dar altas». Se 

deduce de este decreto que el residente a partir del segundo año sí puede emitir altas, siempre que el 

tutor considere que le pueda atribuir esa responsabilidad según su proceso individual de adquisición 

de competencias.  

En la actualidad, los residentes de AP no firman de manera autónoma ningún estudio realizado, que 

podría considerarse un acto equivalente a firmar un alta. Es la única especialidad en la que el residente 

es tutelado al 100 % hasta el último día de su formación. Aunque no existe ningún documento que 

regule de manera precisa esto, entendemos que, si el residente adquiere niveles de responsabilidad y 

conocimientos, podría estar habilitado a firmar algunos estudios según su nivel formativo. Desde luego, 

esto sería un tema interesante de discusión por parte de nuestra Sociedad de Anatomía Patológica. 

Quizás esto permitiría que los residentes pudieran adquirir y percibir de manera más tangible su 

responsabilidad frente a una biopsia y les daría más confianza una vez terminada la formación. 

Acciones para considerar en los casos difíciles: lo que nadie quiere hacer y de lo que no se quiere 

hablar  

Tanto en la edición del 2017 como la del 2022 del texto «Responsabilidad de residentes en Ciencias 

de la Salud, Tutores y Especialistas» [2] existe un apartado sobre qué hacer con los residentes que 

presenten problemas graves. A nuestro juicio, este apartado debería ser analizado más profundamente 

y no quedarse en el mero hecho de hacerse preguntas como las que señalan en la edición del 2022, 

como el tipo de problema de si el residente está pasando por una situación difícil o un trastorno de 

salud, solucionarlo con la entrevista trimestral. Consideramos que sería necesario tener unas pautas 

claras de acción en los casos complejos, como los que comentamos en la parte inicial de este apartado 

y que habitualmente tiene que ver con patologías psiquiátricas en nuestros residentes.  

Sin tener resultados estadísticos, todos conocemos o en algún momento hemos pasado por una 

situación difícil con algún residente. No es un secreto que nuestra especialidad, al tener muy escaso 

contacto con pacientes, muchas personas la consideran «inocua» o con menos riesgo de hacer «daño». 

Un ejemplo sencillo es cuando un residente se presenta acompañado de padres o representantes a su 

puesto de trabajo. Esto deja de manifiesto de manera evidente que no es una persona autónoma. Con 

este ejemplo, por desgracia real y cada vez más frecuente, queremos poner en relieve la visión errónea 
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que se tiene en nuestro país sobre nuestra especialidad por parte de otros especialistas, de docentes 

universitarios y de quienes forman a los estudiantes antes del examen nacional, ya que en alguna parte 

se les ha enseñado ese concepto de «especialidad tranquila, inofensiva y fácil». 

A esta verdad incómoda se agrega la responsabilidad que muchos colegas no quieren asumir, 

especialmente porque es más sencillo hacer responsable exclusivo al tutor en la solución de estos 

inconvenientes cuando es un asunto de la UNIDAD DOCENTE y entre todos se deben tomar medidas.  

Pero ¿tenemos alguna opción de resolver estos problemas? En nuestra experiencia, en la mayoría 

de los casos tal y como nos comentó un abogado especialista en derecho sanitario, es complicado. Un 

proceso de este tipo puede durar todo el 1er año de residencia y prolongarse hasta el segundo año, 

muy especialmente en casos con patologías psiquiátricas graves donde por desgracia, estas personas 

están acostumbradas a estos procesos y contrarrestarán nuestras medidas a través de denuncias por 

acoso laboral entre otras. Sin embargo, queremos motivar a los tutores y docentes a ejercer acciones y 

presión constante en estos casos. Sobre todo, consideramos necesarias reuniones y sesiones con 

especialistas en derecho sanitario que nos puedan dar pautas claras de acción en estas arenas 

movedizas. 

¿Qué podríamos hacer? 

¶ Antes que nada, ser valientes y funcionar como un EQUIPO. Si todos los miembros del servicio 

no están de acuerdo es difícil que se consiga resolver el problema.  

¶ Contar con el apoyo de un abogado experto en derecho sanitario, al menos para 

asesoramiento. 

¶ Inmediatamente reconocido el problema, hacer un escrito a la Comisión de Docencia de las 

características y problemas que tiene el residente, redactando detalladamente la situación. En 

muchos casos se va a «obligar por ley» que el residente deba tener los tiempos formativos y 

que se apliquen los criterios de valoración necesarios para confirmar que el residente no puede 

continuar. Bajo ese mismo criterio, se debe exigir al resto de servicios intervinientes que hagan 

una valoración médica completa del residente.  

¶ No es recomendable establecer una relación con responsables/padres/tutores legales de estos 

residentes. En ocasiones estas personas están acostumbradas a litigar y podemos caer en su 

dialéctica y en la emocionalidad. Debemos mantenernos lo más asépticos posibles. 

¶ Los patólogos estamos habilitados para dar un diagnóstico de una patología psiquiátrica que 

no sea subsanable e interfiera con la formación especializada. Debemos recordar que somos 

médicos con formación suficiente para valorar a un paciente. Otra cosa es especificar 

exactamente el trastorno, pero sí podemos afirmar que el residente está padeciendo un 

trastorno. Esto no es intrusismo, ya que también estamos capacitados para decir que alguien 

sufre un infarto o un ACV, lo mismo es aplicable con otras patologías. 

¶ En los casos en que el residente se encuentre de baja y se haya solicitado valoración por un 

servicio externo, podrían no realizarla alegando que no es posible por estar de baja. En estos 

casos, sí se puede hacer valoración de las acciones y problemas previos a la baja.  

¶ En casos en los que no encontraremos el apoyo del resto de servicios encargados de la 

valoración del residente, el servicio de anatomía patológica en pleno tendría que hacer una 

sesión diagnóstica, para realizar una valoración lo más completa, exhaustiva y depurada 

posible, considerando en todo momento el riesgo que para la salud de las personas supone 

que alguien en esa situación puede generar y si debe decidir respecto a pacientes. Esta acción 

es absolutamente legal y daría legitimidad al proceso, especialmente porque la cantidad de 

horas conviviendo y compartiendo con este residente tendrá más peso específico que una 

consulta de una hora.  

¶ La mejor estrategia pasa por una actuación conjunta de todo el equipo de AP y Comisión 

Docente, que se vea una unidad de criterio objetivo, motivado y justificado en razonamientos 

objetivos de docencia e interés público por la salvaguarda de la salud de las personas y la 
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formación del resto de Residentes que conforman el grupo. En todos los escritos que se deban 

emitir, hay que hacer hincapié en que la continuación del residente podría poner en riesgo la 

vida y la salud de los pacientes. Ese debe ser el interés superior en todo momento. 

¶ Debemos tener formación en derecho sanitario, cursos, seminarios, asesorías, en especial los 

que asumimos papel de tutores.  

 

Con estas opiniones y comentarios solo queremos dar unas pautas generales de acción a tutores y 

residentes, basándose sobre todo en el conocimiento de los deberes y derechos de ambos. Necesitamos 

poner en común situaciones que se hayan presentado, cómo se han manejado y las resoluciones finales. 

Cada caso es único y ante la duda recomendamos solicitar ayuda experta a abogados de derecho 

médico. 

 

SER TUTOR EN LA TERCERA DÉCADA DEL SIGLO XXI 

Concepto y dedicación de la persona que ejerce la tutoría 

La persona que ejerce la tutoría [13] es aquel profesional con título de especialista en Ciencias de la 

Salud y en servicio activo que, estando nombrado por el órgano directivo correspondiente, tiene la 

misión de planificar y participar activamente en el aprendizaje de las competencias del personal 

especialista en formación a fin de garantizar el cumplimento del programa formativo de la especialidad 

de que se trate. 

Será el primer responsable del proceso de enseñanza-aprendizaje del personal especialista en 

formación, por lo que mantendrá con éste un contacto continuo y estructurado, cualquiera que sea el 

dispositivo de la unidad docente en el que se desarrolle el proceso formativo en cada momento. 

Con la finalidad de seguir dicho proceso de aprendizaje, el tutor mantendrá entrevistas periódicas 

con colaboradores docentes y demás profesionales que intervengan en la formación del personal 

especialista en formación, con quienes analizará el proceso continuado de aprendizaje y los 

correspondientes informes de evaluación formativa, que incluirán las de las rotaciones realizadas. 

Conforme a lo previsto en el artículo 11.3 del Real Decreto 183/2008, de 8 de febrero [8], la persona 

que ejerce la tutoría, que será la misma durante todo el período formativo, salvo causa justificada o 

situaciones específicas derivadas de la incorporación de criterios de troncalidad en la formación de 

especialistas, tendrá asignadas hasta un máximo de cinco personas especialistas en formación. 

Las comunidades autónomas adoptarán las medidas necesarias para asegurar una adecuada 

dedicación de los tutores a su actividad docente, ya sea dentro o fuera de la jornada ordinaria. 

Nombramiento de  la persona que ejerce la tutoría y finalización de su desempeño 

 La designación de las personas que ejercerán la tutoría se realizará por la Dirección/Gerencia de la 

entidad titular de la unidad docente, a propuesta de la Comisión de Docencia y previo informe de la 

persona responsable de la unidad asistencial de la especialidad correspondiente, de acuerdo con lo 

establecido en la Orden SCO/581/2008, de 22 de febrero [35]. 

La Comisión de Docencia propondrá mediante convocatoria pública las plazas vacantes o necesarias 

para no superar una ratio de 5 personas especialistas en formación por persona que ejerza la tutoría. 

En la convocatoria pública se determinará el perfil correspondiente. Serán requisitos 

imprescindibles poseer el título de especialista en Ciencias de la Salud de la misma especialidad que 
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esté cursando el personal especialista en formación que deberá tutorizar, una experiencia mínima de 

un año en el centro, servicio o unidad desempeñando una actividad asistencial específica de su 

especialidad y prestar servicios en cualquiera de los dispositivos que integran la unidad docente. 

A los efectos de la selección de las personas que ejerzan la tutoría se valorará la actividad profesional 

asistencial, investigadora y docente, la acreditación vigente del nivel de la competencia profesional, el 

desarrollo de la actividad profesional en régimen de exclusividad, así como la formación previa en 

competencias docentes y la experiencia como personal colaborador docente. 

Una vez concluido el procedimiento expuesto, la comisión de docencia realizará la valoración 

oportuna y, oída la dirección de la unidad asistencial correspondiente, propondrá a la 

Dirección/Gerencia de los centros hospitalarios, distritos o áreas de gestión sanitaria titulares de la 

unidad docente, el nombramiento de las personas tutoras de su ámbito. 

La Comisión de Docencia, previo informe de la unidad asistencial correspondiente y oída la persona 

tutora, podrá proponer a la dirección de la entidad titular de la unidad docente el cese como persona 

tutora de la persona designada, cuando ésta haya dejado de cumplir sus obligaciones o de reunir las 

condiciones necesarias para su función docente. 

De igual modo, el desempeño de la tutoría finalizará en los siguientes supuestos: 

¶ Petición propia. 

¶ Pérdida de su vinculación profesional con la entidad titular a la que se adscribe la Comisión de 

Docencia, que implique no estar en situación de servicio activo o equivalente. 

¶ Fallecimiento. 

Funciones de la persona que ejerza la tutorización. 

Las funciones de la persona que ejerce la tutorización de personal especialista en formación serán 

las contempladas en la normativa básica estatal [8], y en particular: 

¶ Planificar y colaborar de forma activa en el aprendizaje de las competencias del personal 

especialista en formación, facilitando y supervisando su asistencia a las actividades formativas 

que le permitan adquirir las competencias contempladas en el programa oficial de la 

especialidad correspondiente, competencias transversales y específicas. 

¶ Elaborar un plan de formación individualizado para el desarrollo de sus competencias docentes 

que debe llevarse a cabo durante el periodo de tutorización. 

¶ Realizar el seguimiento de la actividad formativa del personal especialista en formación a 

través de las entrevistas trimestrales, el libro del personal especialista en formación, las fichas 

de evaluación de las rotaciones y cualquier otro instrumento de evaluación necesario. 

¶ Evaluar de manera continuada y con objetividad al personal especialista en formación que 

tutorice, aportando un informe anual de evaluación y participando en los comités de 

evaluación. 

¶ Utilizar cualquier otro soporte informático que determine la Consejería competente en materia 

de salud para registrar las actividades relacionadas con sus funciones [13]. 

Las personas que ejerzan la tutoría desempeñarán el conjunto de sus funciones docentes de 

acuerdo con las directrices de la comisión de docencia a la que pertenezca. 

 

Evaluación, incentivación y mejora de competencias del tutor  

De acuerdo con lo recogido en el Real Decreto 183/2008 [8], las funciones de tutoría tienen la 

consideración de funciones de gestión clínica. Tendrá un reconocimiento en el modelo de acreditación 



Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Tutores MIR de Anatomía Patológica de la SEAP 
 

54 Â LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 

profesional, en los baremos de la carrera profesional, en los procesos selectivos y de provisión de 

puestos de trabajo y a los efectos de evaluación del complemento al rendimiento profesional (CRP) [13]. 

Las CCAA, con la finalidad de garantizar la idoneidad y el mantenimiento de las competencias de los 

tutores, regularán procedimientos de evaluación para su acreditación y reacreditación periódica. A 

estos efectos la Comisión de Docencia evaluará periódicamente el desempeño de la labor desarrollada 

por las personas que ejerzan la tutorización en sus unidades docentes [13]. Se tendrán en cuenta, entre 

otros factores, la experiencia profesional continuada como especialista, la experiencia docente, las 

actividades de formación continuada, la actividad investigadora y de mejora de calidad, la formación 

específica en metodologías docentes, así como el resultado de las evaluaciones de calidad y encuestas 

sobre el grado de satisfacción alcanzado [8]. 

De conformidad con lo previsto en el artículo 10.4 de la Ley 44/2003, de 21 de noviembre [6], las 

comunidades autónomas regularán sistemas de reconocimiento específico de la acción tutorial en sus 

respectivos servicios de salud. En los mencionados procedimientos se reconocerán las funciones de 

tutoría llevadas a cabo en las unidades y centros acreditados para la formación de especialistas en el 

ámbito de todo el sistema sanitario. 

Las Administraciones Sanitarias, a fin de facilitar la mejora de su competencia en la práctica clínica y 

en las metodologías docentes, favorecerán que los tutores realicen actividades de formación 

continuada sobre aspectos tales como los relacionados con el conocimiento y aprendizaje de métodos 

educativos, técnicas de comunicación, metodología de la investigación, gestión de calidad, motivación, 

aspectos éticos de la profesión o aspectos relacionados con los contenidos del programa formativo. 

 

CONCLUSIONES 

La mayoría de los patólogos lo somos por auténtica vocación y trabajamos en nuestra especialidad 

con entusiasmo, aunque puede que algunos nunca hayan tenido especial interés por la docencia y su 

relación con la misma sea obligada o impuesta. Otros patólogos, en cambio, son verdaderos 

apasionados de la faceta docente de su trabajo, pero a veces su labor se desarrolla en un entorno que 

no favorece el aprendizaje (alta carga laboral, falta de colaboración de compañeros o jefes, desamparo 

 

En cualquier caso, hay que tener en cuenta que la formación del especialista MIR es la continuación 

lógica e imprescindible de la formación universitaria en Medicina y, queramos o no, todos aquellos que 

trabajamos en hospitales universitarios tenemos un deber para con los médicos en formación, seamos 

o no tutores. Nuestros residentes se merecen la mejor formación posible que esté en nuestras manos 

proporcionarles, porque ellos serán el futuro de la patología española y el reflejo más claro y duradero 

de nuestro trabajo con ellos.  

No podemos, pues, dejar morir aquel impulso ilusionado que nos llevó a elegir nuestra especialidad 

y conviene tener siempre presentes las palabras del filósofo brasileño Rubem Alves en su libro «La 

alegría de enseñar» [36]: «Enseñar es un ejercicio de inmortalidad. De alguna forma seguimos viviendo 

en aquellos cuyos ojos aprendieron a ver el mundo a través de la magia de nuestra palabra. Así, el 

profesor no muere nunca...». 
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La punción-aspiración con aguja fina es una prueba mínimamente invasiva que permite la toma de 

muestra de lesiones superficiales palpables o no y aporta una gran cantidad de información diagnóstica. 

La rentabilidad de este proceso se maximiza cuando el patólogo está directamente implicado en el 

proceso de toma de muestra, triaje del material y su interpretación [1-3]. 

La realización de la PAAF se inició en los Servicios de Anatomía Patológica y fue parte de nuestro 

trabajo diario durante mucho tiempo [4,5]. Poco a poco su realización fue trasladándose a los servicios 

de radiodiagnóstico ante la emergencia de una nueva herramienta que haría la técnica más segura sin 

riesgo de radiación ionizante para el paciente: la ecografía.  

 El ultrasonido se utiliza desde hace décadas en medicina. Las aplicaciones médicas fueron 

mejorando de la mano del avance de las técnicas de imagen y el aumento del uso de ecografía con fines 

intervencionistas, para permitir desde el simple drenaje de lesiones quísticas, hasta la guía de biopsias 

percutáneas y terapias mínimamente invasivas [6]. 

La ecografía Intervencionista se ha convertido en una práctica habitual en muchas especialidades 

médicas y dado el incremento significativo en la seguridad del paciente en los procedimientos, se 

seguirá expandiendo su utilización a un mayor número de procedimientos [6]. 

Con la expansión del uso del ecógrafo y las mejoras en la tecnología, se han abaratado los costes de 

las máquinas de ultrasonido, incluso en modelos actuales con gran eficiencia y portabilidad. 

Actualmente existen dispositivos portables muy accesibles económicamente y que pueden constituir 

una puerta de entrada al uso de ecografía y a la práctica intervencionista si se quiere. 

Ante esta disminución de los precios de los equipos de ultrasonido y la expansión de su utilización 

por múltiples especialidades médicas, ha ocurrido una salida bastante lógica del ultrasonido de los 

despachos de radiodiagnóstico de la mano de un nuevo concepto: el Point-of-Care Ultrasound (POCUS) 

o Ultrasonido en el punto de atención del paciente. 

El POCUS se define como la ultrasonografía llevada al paciente y realizada por el profesional sanitario 

en tiempo real [7]. Este concepto permite obtener imágenes dinámicas que contribuyen a mejorar la 

correlación con la clínica del paciente y es utilizada por una amplia variedad de especialidades médicas 

con distintos fines.  
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Si entendemos la ecografía como un examen macroscópico dinámico, en tiempo real y en pantalla, 

nos encontramos que una especialidad por naturaleza macroscopista como Anatomía Patológica, 

podría fácilmente aprender a utilizar esta tecnología para el beneficio de la práctica diaria, 

especialmente en el área de punciones, con aguja fina e incluso con aguja gruesa. 

El interés en procedimientos intervencionistas por parte de los patólogos ha ido en aumento desde 

hace unos años y, conociendo los fundamentos de física e instrumentación del ultrasonido [8], 

podemos incorporar de forma muy intuitiva los hallazgos ecográficos de las lesiones en el conjunto de 

datos interpretados durante el proceso diagnóstico de una punción o biopsia percutánea o bien 

utilizarla como guía para realizar estos procedimientos de forma segura y confiable para el paciente [9], 

abandonando así definitivamente la práctica a ciegas que nos deja sin saber dónde realizamos la 

punción, qué estructuras anatómicas se encuentran en el trayecto de la aguja, si nuestra lesión es única 

o múltiple o si se trata de un quiste o un nódulo sólido. 

La experiencia en Ecografía Intervencionista en Anatomía Patológica en España ha ido creciendo 

desde 2017, cuando se empezaron a crear programas formativos dirigidos específicamente para 

Patólogos con aval científico por parte de la Sociedad Española de Anatomía Patológica [10] y de la 

mano de dos centros pioneros en el área a nivel nacional: el Hospital Universitario del Henares en 

Madrid y el Hospital Universitario Central de Asturias [11,12]. 

MODELOS DE TRABAJO EN PATOLOGÍA INTERVENCIONISTA. FLUJO DE TRABAJO DE ALTA 

RESOLUCIÓN O DE UNA VISITA (ONE-STOP). 

El flujo de trabajo tradicional implica, no de forma infrecuente, la realización de múltiples visitas al 

hospital por parte del paciente. En este circuito habitual, la punción se realiza por otro servicio, 

generalmente radiodiagnóstico, y tras obtener la muestra, debe ser valorada por un patólogo para 

evaluar la suficiencia («in situ» o en diferido) y así poder dar un diagnóstico. En caso de que la muestra 

resulte insuficiente o el paciente requiera una biopsia, éste debe volver en una nueva cita para realizar 

la prueba. Este circuito se repite hasta que se consigue la muestra necesaria para llegar al diagnóstico 

final, que incluye en el caso de lesiones tumorales, un diagnóstico molecular que permite la práctica de 

una medicina personalizada (Figura 1). 

 

Figura 1. Flujo de Trabajo Tradicional en Punciones y Biopsias ecoguiadas. El paciente realiza múltiples 

visitas al hospital para realización de punción ecoguiada y biopsia percutánea y debe volver en caso de 

muestra insuficiente (Nieto y cols [9]). 
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Si el patólogo toma parte activa en la toma de muestras de lesiones superficiales (fuera del tórax y 

abdomen), sean palpables o no, es posible optimizar este circuito para disminuir el número de visitas al 

hospital y optimizar el uso de las agendas médicas en un nuevo circuito eficiente que resulta 

satisfactorio para la práctica del patólogo y que mejora el uso de los recursos hospitalarios (Figura 2), 

mediante la realización de punción ecoguiada (EcoPAAF) con valoración inmediata de la muestra 

(ROSE). Esto permite un triaje eficaz del material obtenido y una gestión eficiente de las agendas de 

consulta por medio de la realización de biopsia percutánea al momento si el paciente lo requiere. 

 

Figura 2. Circuito One-Stop de consulta de una sola visita. En la misma visita al hospital se realiza 

punción ecoguiada con ROSE y biopsia si así lo requiere (Nieto y cols [9]). 

 

 

 

 

La biopsia con aguja gruesa (BAG) ecoguiada es considerada por algunos autores como la PAAF 2.0 

[13], ya que se trata de una técnica segura y que no resulta muy distinta a realizar una PAAF ecoguiada. 

Nosotros la hemos llamado «el bloque celular 2.0» pues al comenzar a realizar este procedimiento, 

hemos sustituido la realización de bloques celulares por cilindros de biopsia. Únicamente consideramos 

la realización de bloque celular cuando no es posible obtener una BAG.  

Al incluir en la práctica de punciones la realización de BAG, se evita la realización de procedimientos 

de biopsia diagnóstica quirúrgica y se puede obtener una muestra suficiente y representativa para 

diagnóstico, hasta la última molécula necesaria para un tratamiento de medicina personalizada. 

Existen distintos tipos de dispositivos, que en general pueden ser de un solo uso (desechables) o 

recargables (reutilizables con fungibles estériles), de avance manual o de disparo automático y de 

distintos calibres y longitudes. Cada calibre tiene un código de color que va acorde al grosor para que 

sea más sencilla su identificación, por ejemplo, azul 12 Gauge (G), verde 14 G, morado 16 G, etc. (Figura 

3). 

 

Figura 3. Dispositivos de Biopsia percutánea. Distintos dispositivos de biopsia de un solo uso, 

automáticos y de avance manual, con calibres variables (12, 20 y 14 G en la imagen, con códigos de 

color azul, amarillo y verde respectivamente) y de distintas longitudes (20 y 10 cm).  
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Debemos seleccionar el dispositivo más adecuado para cada sitio de punción, para cada tipo de 

nódulo y para cada paciente según las necesidades. Por ejemplo, en caso de biopsia muscular 

percutánea recomendamos los calibres más gruesos disponibles como 11 y 12 G [14], caso contrario a 

lesiones más pequeñas, donde quizás un calibre 18 o 16 G pueda resultar suficiente. 

La consulta de patología intervencionista dispone de muchas herramientas, todas ellas adaptables 

a la práctica diaria de cada centro y a las necesidades de cada institución. Los circuitos de consulta 

pueden ser, como se ha comentado en este apartado, de tipo «una visita» o de alta resolución sin cita 

previa y directamente desde el especialista, o con cita previa en días específicos si así resulta más 

oportuno. En todo caso constituirá una mejora al circuito tradicional, no sólo en cuanto a número de 

visitas del paciente, sino a la eficiencia diagnóstica del proceso y el manejo de los recursos 

institucionales. 

 

Manejo de los Anestésicos Locales 

Es importante para el patólogo intervencionista conocer los aspectos básicos del manejo de los 

anestésicos locales (AL), así como la técnica de administración segura para evitar efectos secundarios. 

Los AL son fármacos seguros utilizados en múltiples procedimientos en piel y tejidos subcutáneos 

para bloquear el estímulo doloroso en la zona intervenida.  

En patología intervencionista, lidocaína y mepivacaína son los fármacos de elección debido a su baja 

latencia (inicio de acción rápido) y alto margen de seguridad. El uso de mezclas de AL con adrenalina 

disponibles comercialmente son útiles ya que la adrenalina produce vasoconstricción de los tejidos 

circundantes disminuyendo sangrado y formación de hematoma tras la punción. 

Si las concentraciones plasmáticas de AL se elevan, se puede producir intoxicación al afectar los 

canales de sodio cardiacos o de las neuronas tálamo-corticales en el sistema nervioso central (SNC). Los 

dos mecanismos principales para la producción de intoxicación son:  

¶ Punción intravascular inadvertida  

¶ Infiltración con dosis superiores al nivel de seguridad  

 

No todos los AL tienen el mismo riesgo de producir intoxicación, siendo éste directamente 

proporcional a la potencia del AL. Por esta razón las dosis máximas de AL que pueden ser utilizadas para 

infiltración de tejidos varían en función del fármaco [15,16] (Tablas 1 y 2). 

 

Tabla 1. Dosis máxima de los principales anestésicos locales (Villar y cols [10]). 

Anestésico local 
Dosis máxima sin adrenalina 

(mg/kg)  
Dosis máxima con adrenalina 

(mg/kg)  

Lidocaína 4,5 7 

Mepivacaína 5 7 

Ropivacaína 3 3,5 

Bupivacaína 2,5 3 
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Tabla 2. Dosis máxima de AL según el peso del paciente (Villar y cols [10]). 

Anestésico local 
Dosis máxima en mL (sin adrenalina/con adrenalina) 

50 Kg 60 Kg 70 Kg 80 Kg  90 Kg 

Lidocaína 1 % 22,5/35 27/42 31/49 36/56 40/63 

Lidocaína 2 % 11/17 13/21 15/24 18/28 20/31 

Mepivacaína 1 % 25/35 30/42 35/49 40/56 45/63 

Mepivacaína 2 % 12/17 15/21 17/24 20/28 22/31 

 

 

 

Para evitar esta infrecuente pero potencialmente peligrosa complicación de los AL se recomiendan 

las siguientes estrategias [15]: 

¶ La dosis máxima de anestésico local debe calcularse en base al peso magro y no al peso real. 

Esto es mucho más importante en los pacientes obesos que en los delgados.  

¶ Aspiración previa a la inyección: Antes de infiltrar, la aspiración suave del émbolo de la jeringa 

puede ayudar a identificar punción intravascular si se observa que refluye sangre. En este caso 

se debe retirar la aguja y realizar nueva punción.  

¶ Uso de ultrasonidos: Reduce el riesgo de punción vascular mediante la visualización de los 

vasos sanguíneos y del recorrido de la aguja de forma simultánea.  

 

En caso de sospecha por toxicidad se debe solicitar ayuda experimentada en el manejo de esta 

entidad y/o en el manejo de pacientes inestables (Servicio de Anestesiología o Cuidados Intensivos). 

 

Manejo de la Terapia Antitrombótica  

Tras revisión de las principales guías en el manejo de la terapia antitrombótica en procedimientos 

intervencionistas guiados por imagen [17-20], presentamos un algoritmo de toma de decisiones basado 

en las recomendaciones y en nuestra experiencia en el ámbito de la patología intervencionista (Figura 

4). 

En el algoritmo se valora de forma inicial el riesgo trombótico y hemorrágico del paciente. Si alguno 

de los dos es elevado, preferimos la toma de decisiones de forma multidisciplinar, juntamente con los 

especialistas involucrados en el manejo clínico del paciente. Por el contrario, si ambos son bajos, como 

sucede en la mayoría de los casos, tomamos nosotros la decisión en función del fármaco. 

En la mayoría de los casos no es necesario suspender la terapia antitrombótica para realizar 

procedimientos de patología intervencionista, siendo las excepciones los pacientes en tratamiento con 

cumarínicos (acenocumarol y warfarina) o tienopiridinas (clopidogrel, prasugrel y ticlopidina). 
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fantomas pueden realizarse con gelatinas neutras y espesantes con aceitunas u otros objetos que 

simulen nódulos a la exploración [23, 24]. 

La simulación en patología intervencionista permite un primer contacto en el manejo de un 

ecógrafo y en la realización de punciones y biopsias en tejidos superficiales aunque no sean palpables, 

permite un aprendizaje seguro para el paciente y el alumno, una buena transferencia del conocimiento 

y la destreza del aula a la práctica clínica y proporciona un alto nivel de satisfacción de alumnos e 

instructores. 

Figura 5. Ultrasound Breast Phantom (Cortesía de CAE Healthcare ®) 

 

Figura 6. Simulador tipo PPT (Part Task Trainer) para punción ecoguiada de nódulos. (Cortesía de 

BIOTME®) 

 

 

Figura 7. Fantoma de tipo animal con pechuga de pollo y aceitunas.  
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PROPUESTA DE INFORME ESTANDARIZADO 

El reporte de los hallazgos debe ser lo más completo posible. Según las recomendaciones del 

Colegio Americano de Patólogos [25], y nuestra propia experiencia [26], nuestra propuesta de protocolo 

de informe debe incluir al menos: 

 

¶ Datos clínicos:  

¶ Identificación del paciente.  

¶ Fecha.  

¶ Médico solicitante de la prueba.  

¶ Nombre del patólogo.  

¶ Antecedentes médicos.  

 

¶ Datos del procedimiento:  

¶ Uso de anestésicos.  

¶ Tipo de aguja.  

¶ Uso de técnicas de imagen.  

¶ Lugar de la punción.  

¶ Número de pases.  

¶ Número de cristales.  

 

¶ Hallazgos del examen físico:  

¶ Hallazgos de la exploración ecográfica (POCUS): Tamaño de la lesión.  

¶ Forma.  

¶ Localización.  

¶ Descripción de los bordes.  

¶ Presencia o no de calcificaciones.  

¶ Grado de vascularización.  

¶ Imágenes del ultrasonido que ilustren el tipo de lesión y la aguja en relación a la misma 

durante el procedimiento.  

 

¶ Hallazgos microscópicos.  

 

¶ Suficiencia del material:  

¶ Debe documentarse si el material obtenido es suficiente, y en caso contrario, se debe 

dejar por escrito en una nota el motivo.  

 

¶ Comentarios y recomendaciones cuando esté indicado:  

¶ Por ejemplo, si el diagnóstico final va acorde o no con la sospecha clínica.  

¶ En algunos casos, si no es posible un diagnóstico definitivo, incluir diagnósticos 

diferenciales posibles y de ser posible bibliografía recomendada (p.ej. artículos recientes).  

¶ Diagnóstico final (que incluya localización de la punción y método utilizado).  
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PAPEL DEL TÉCNICO DE ANATOMÍA PATOLÓGICA DENTRO DEL FLUJO DE TRABAJO 

Las competencias del técnico en la consulta intervencionista van de la mano con las 

responsabilidades de la consulta y según las preferencias del patólogo intervencionista a cargo del caso 

[10]. Podemos resumirlas según el momento de la consulta: 

 

¶ Antes de la exploración: 

¶ Recibir al paciente y entregar consentimiento informado. 

¶ Explicar el procedimiento e interrogar sobre posibles alergias y medicación 

antitrombótica. 

¶ Posicionar al paciente y situarse de forma de no interferir con el campo de visión del 

patólogo y la pantalla del ecógrafo. 

¶ Introducir los datos del paciente en el ecógrafo y seleccionar la sonda más apropiada 

según el órgano a muestrear. 

¶ Preparar el instrumental necesario (para citología y para biopsia si fuese necesario). 

 

¶ Durante el procedimiento: 

¶ Desinfectar el área de punción con clorhexidina acuosa 

¶ Manejo básico del ecógrafo: capturar imágenes, clips, ajustar controles básicos de imagen 

y Doppler color. 

¶ Extensión del material y tinción rápida para su valoración por ROSE por parte del 

patólogo. 

¶ Preparación del material necesario para el triaje de la muestra según la sospecha 

diagnóstica: citología en medio líquido, Papanicolau, medio salino fisiológico para 

microbiología y citometría de flujo, etc. 

¶ En caso de ser necesario realizar una biopsia, comenzar a preparar la instrumentación 

necesaria: anestésico local, bisturí, dispositivo de biopsia según indicaciones del 

patólogo, steri-strips®, envase con formol y apósito. Preparar campo y guantes estériles y 

cubrir la sonda con una funda protectora. 

¶ Aplicar compresión local post punción. 

 

¶ Al finalizar el procedimiento: 

¶ Sentar al paciente si estaba tumbado y verificar que esté en condiciones de abandonar la 

consulta. 

¶ Descartar el material utilizado y desinfección de equipos. 

 

El flujo de trabajo entre el Patólogo Intervencionista y el Técnico Especializado en este tipo de 

consulta, resulta un proceso perfectamente engranado en el cual el concurso de estos dos 

profesionales, genera una consulta fluida y eficiente en beneficio del paciente. 
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INTRODUCCIÓN 

La placenta es la «caja negra» de la gestación y su estudio puede ayudar a explicar resultados 

obstétricos adversos, identificar lesiones con riesgo de recidiva y guiar los cuidados en siguientes 

gestaciones. 

En 2016 se publicó el «Consenso de Ámsterdam» [1] en el que expertos en patología perinatal y 

placentaria de distintos países definieron las bases de una clasificación de la patología placentaria 

basada en patrones , que aporta estandarización y claridad. Esto ha permitido avanzar en el 

conocimiento de la patología placentaria. Este consenso nació con la intención de servir de guía para el 

diagnóstico tanto de las placentas procedentes de gestaciones con muertes perinatales como de las 

placentas de nacidos vivos con alguna complicación durante la gestación. Este consenso culminó, años 

después, con la publicación de varios libros de texto que incluyen la clasificación por patrones [2,3] y 

está siendo el soporte de numerosas investigaciones en patología placentaria. 

El patólogo general debe enfrentarse a la patología placentaria, como a otras patologías 

«funcionales», con una serie de conceptos básicos para que sus diagnósticos pasen de ser meramente 

descriptivos a clínicamente relevantes. Una de las dificultades a las que se enfrenta el patólogo es la 

falta de familiarización con la clínica y terminología perinatal. 

Los objetivos de este capítulo son: orientar al patólogo general sobre qué placentas se deben 

estudiar en un servicio de Anatomía Patológica, exponer los pasos a seguir en el diagnóstico placentario 

y describir los patrones más importantes de lesión placentaria.  

 

¿QUÉ PLACENTAS SE DEBEN ESTUDIAR? INDICACIONES DE ESTUDIO PLACENTARIO 

Se calcula que aproximadamente entre el 20 y el 40 % de todas las placentas deben ser estudiadas 

por el patólogo. Cada centro, en colaboración con el Servicio de Obstetricia, suele elaborar sus propias 

indicaciones sobre qué placentas se deben enviar al servicio de Anatomía Patológica. Estas indicaciones 

están basadas en la guía del Colegio Americano de Patología (CAP) [4]. El colegio británico de patología 

(RCP) actualiza sus guías cada dos años y agrupa las indicaciones de estudio placentario en aquellas 

cuyo examen es esencial, en las que el examen es deseable y en las que su estudio no aporta 

información relevante [5]. En la Tabla 1 se resumen las principales indicaciones de envío de placentas a 

estudio anatomopatológico (adaptación de la guía de la CAP).   
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Tabla 1. Indicaciones de envío de placentas a un Servicio de Anatomía Patológica, adaptación de la 

CAP. 

Indicaciones MATERNAS 

¶ Historia de abortos de repetición o de muerte anteparto 

¶ Hipertensión crónica o preeclampsia grave no controlada 

¶ Diabetes pregestacional, diabetes gestacional no controlada 

¶ Trombofilia o enfermedad autoinmune complicada 

¶ Fiebre periparto, bolsa rota prolongada 

¶ Sangrado anteparto 

¶ Tumores 

Indicaciones FETALES 

¶ Muerte anteparto/muerte intraparto 

¶ Crecimiento intrauterino retrasado (CIR) <p10 

¶ Prematuridad < 34 semanas (OPCIONAL 34-36 semanas) 

¶ Hidrops fetal. Anemia fetal 

¶ Malformaciones congénitas. Tumores fetales 

¶ Gestación múltiple complicada. Discordancia de pesos >20 % 

Patología del NEONATO 

con posible origen 

intrauterino  

¶ Signos de daño neurológico 

¶ Signos de infección (neumonía, sepsis) 

¶ Muerte en periodo neonatal inmediato 

Indicaciones 

PLACENTARIAS 

¶ Alteraciones del cordón: muy corto o muy largo, nudo verdadero, 

hiper/hipo espiralización, trombos, inserción marginal, velamentosa 

o furcata 

¶ Placenta demasiado pequeña o demasiado grande 

¶ Hematomas/infartos/masas/exceso de fibrina 

Las investigaciones en patología placentaria de las últimas décadas han puesto de manifiesto la 

necesidad de actualizar estas guías ya que con frecuencia recibimos placentas cuyo estudio no aporta 

información relevante, con la sobrecarga de trabajo que eso supone, y se dejan de enviar otras que 

deberían haberse estudiado, perdiéndose una información muy valiosa. Se está trabajando en unas 

nuevas recomendaciones que se publicarán en breve [6,7]. 

En el anexo 1 proponemos un ejemplo de póster similar al que hay en los paritorios de los hospitales 

australianos para recordar a matronas y obstetras las indicaciones de estudio placentario (adaptado al 

castellano, con el permiso de la Dra. Jane Dalhstrom, Canberra). 

 

APROXIMACIÓN AL DIAGNÓSTICO PLACENTARIO EN CINCO PASOS  

Proponemos una aproximación al diagnóstico placentario en cinco pasos (Tabla 2), basada en el 

artículo del Dr. Redline de 2021[8]. 

Tabla 2. Pasos que seguir en la evaluación de la patología placentaria. 

1 Revisión de datos clínicos relevantes  

2 Estudio macroscópico: orientación hacia el patrón más probable 

3 Estudio histológico (campo de poco aumento): identificación del patrón predominante 

4 Estudio histológico (campo de gran aumento): detección del grado (severidad) y estadio (duración) del 

patrón predominante. Detección de otras lesiones 

5 Elaboración de informe anatomopatológico estandarizado. Correlación clínica 
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Debemos comenzar revisando los datos de la historia clínica e identificar aquellos que sean 

relevantes. Con ello podremos hacer una orientación inicial hacia el patrón más probable. A 

continuación, debemos hacer una evaluación macroscópica protocolizada. Seguidamente, en el 

examen histológico, debemos identificar el patrón predominante con un objetivo de poco aumento y 

confirmar su extensión, grado, estadio y otros patrones asociados con un objetivo de mayor aumento. 

En último lugar, debemos hacer un informe con los hallazgos más relevantes, con correlación clínica. 

ORIENTACIÓN DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO SEGÚN DATOS CLÍNICOS 

El estudio anatomopatológico de la placenta es verdaderamente útil y puede ayudar a explicar 

algunos resultados perinatales adversos como el CIR, el parto prematuro espontáneo o inducido, la 

encefalopatía neonatal, la muerte intrauterina o las pérdidas gestacionales recurrentes.  

Hay situaciones clínicas en las que es menos probable que encontremos alteraciones histológicas 

relevantes en la placenta como son los casos de patología materna controlada durante la gestación 

(diabetes mellitus o hipertensión), colestasis intrahepática materna, anomalías congénitas, gestaciones 

gemelares normoevolutivas, bradicardia fetal o cesáreas, en especial si ha sido un parto a término con 

Apgar/pH normal y con peso adecuado del recién nacido y de la placenta.  

En conclusión, no todos los malos resultados obstétricos se reflejan en la placenta, especialmente si 

ha sido un evento agudo, ni todas las lesiones placentarias tienen consecuencias clínicas [7]. 

Dedicar unos minutos a resumir los datos clínicos es esencial para una adecuada interpretación de 

los hallazgos histológicos. Los más relevantes quedan reflejados en la Tabla 3. 

Tabla 3. Datos clínicos para tener en cuenta en la evaluación de la patología placentaria. 

Datos maternos 

Edad materna, enfermedad pregestacional (obesidad, diabetes, enfermedades 

autoinmunes, trombofilia, tumores), enfermedades relacionadas con la gestación 

(diabetes gestacional, preeclampsia, colestasis intrahepática)  

Datos gestacionales 
Tipo de concepción (espontánea, técnicas de reproducción asistida con o sin 

donación), serologías, controles ecográficos, sangrado 

Datos fetales 

Complicaciones fetales (CIR con o sin redistribución, hidrops, anemia, malformaciones, 

disminución de movimientos fetales, muerte anteparto o intraparto 

En gestaciones gemelares: síndrome de transfusión feto-fetal, discordancia de pesos, 

muerte de un gemelo, tratamiento fetal (láser de anastomosis u oclusión del cordón) 

Datos del parto 

Semanas de gestación, tipo de parto (espontáneo o inducido, instrumental, cesárea 

programada o urgente), abruptio de placenta, percentil neonatal al nacer, pH del 

cordón, test de Apgar 

ESTUDIO MACROSCÓPICO DE LA PLACENTA  

Para el estudio macroscópico protocolizado de la placenta aconsejamos leer el capítulo 

«Examen histopatológico de la placenta» de las Dras. Carlota Rovira y Silvia Planas en el Libro Blanco de 

la Anatomía Patológica (2017) [9] basado en las recomendaciones del consenso de Ámsterdam. 
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GRANDES SÍNDROMES OBSTÉTRICOS. ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LA PLACENTA. LOS CUATRO 

PRINCIPALES PATRONES DE LA PATOLOGÍA PLACENTARIA  

Nuestros compañeros obstetras lidian diariamente con los «grandes síndromes obstétricos»: parto 

prematuro espontáneo, CIR, daño neurológico y muerte fetal. Estos síndromes presentan síntomas y 

signos claros para su diagnóstico, pero en muchos casos desconocen las causas, el origen y los 

mecanismos que los producen, por lo que debemos seguir investigando para poder prevenirlos. 

El estudio histológico de la placenta es clave en estas gestaciones. El éxito reproductivo requiere 

una adaptación importante de dos sistemas: el cardiovascular y el inmunológico. Debido a esto, los dos 

grandes procesos patológicos responsables de los resultados gestacionales adversos son de naturaleza 

vascular e inflamatoria. 

Los cuatro principales patrones de afectación placentaria, descritos en el Consenso de 

Amsterdam [1], se exponen en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. Cuatro principales patrones de la patología placentaria.  

Malperfusión vascular materna (MVM) 

Malperfusión vascular fetal (MVF) 

Corioamnionitis aguda (CAA) 

Villitis de significado incierto (VUE) 

 

En función del síndrome obstétrico y las semanas de gestación hay unos patrones de afectación 

placentaria que son más frecuentes que otros [7], como muestra la Tabla 5. 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Patrones de afectación placentaria más frecuentes en función del síndrome obstétrico y las 

semanas de edad gestacional. 

Parto prematuro 
espontáneo 

< 34 semanas de 
edad gestacional 

Corioamnionitis aguda 

Abruptio marginal 

Deciduitis crónica linfoplasmocitaria 

Malperfusión vascular materna 

> 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular materna 

Corioamnionitis aguda 

Corioamnionitis crónica 
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Crecimiento 
intrauterino 
retardado  

< 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular materna 

Abruptio crónico o secuencia de oligoamnios 

Depósito masivo de fibrina perivellositaria 

Vellosidades dismórficas sugestivas de anomalía del desarrollo 

> 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular materna 

Villitis crónica de etiología desconocida  

Malperfusión vascular fetal 

Daño 
neurológico  

< 34 semanas de 
edad gestacional 

Corioamnionitis aguda con respuesta inflamatoria fetal intensa o 
con trombos en vasos coriónicos 

Edema vellositario difuso 

> 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular fetal 

Villitis crónica de etiología desconocida con lesiones obliterativas 
de vasos fetales 

Corioamnionitis aguda con respuesta inflamatoria fetal intensa 

Mionecrosis de vasos del cordón inducida por meconio 

Hallazgos patológicos consistentes con evento centinela 

Muerte fetal  

< 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular materna 

Abruptio placentae 

Vellosidades dismórficas sugestivas de anomalía del desarrollo 

Infección congénita 

Hidrops fetal 

> 34 semanas de 
edad gestacional 

Malperfusión vascular fetal 

Hemorragia fetomaterna 

Retraso madurativo vellositario o defecto de la maduración 
placentaria  

 

 

Hay que prestar especial atención a aquellos patrones que tienen riesgo de recidiva en gestaciones 

posteriores, ya que su detección supondrá un cambio en el manejo de futuras gestaciones por parte de 

los obstetras. Quedan reflejadas en la Tabla 6 [7,10,11]. 
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Tabla 6. Entidades con riesgo de recidiva en gestaciones posteriores, riesgo de recidiva en %.  

Poco frecuentes 
Intervillitis crónica histiocitaria 75  90 % 

Depósito masivo de fibrina (infarto del suelo materno) 30  60 % 

Más frecuentes 

Villitis de etiología desconocida 25  50 %  

Placenta accreta 10 - 25 % 

Malperfusión vascular materna severa 10  25 %  

Parto pretérmino espontáneo con histología de corioamnionitis 10  25 % 

Uno de los mayores retos al que nos enfrentamos es la búsqueda de biomarcadores en sangre 

materna capaces de predecir precozmente estos grandes síndromes para poder prevenirlos. El grupo 

del Dr. R. Romero (Detroit) [12] propone una nueva clasificación de los síndromes obstétricos que 

incorpore información de la patología placentaria, lo que ayudará a entender los mecanismos que los 

producen y facilitará el descubrimiento de biomarcadores cuya implementación en la práctica clínica 

mejoraría la predicción y prevención de estos síndromes. El estudio de la placenta es nuestra aportación 

fundamental. 

Los cuatro principales patrones de afectación placentaria se describen a continuación: 

Patrón de Malperfusión Vascular Materna (MVM) 

Se debe a un compromiso del flujo materno (hipoperfusión o hiperaflujo) que ocasiona alteraciones 

difusas en el crecimiento placentario y de la morfología de la vellosidad distal causado por 

remodelación defectuosa de las arteriolas espirales [13].  

¶ Manifestaciones clínicas: El espectro de manifestaciones clínicas de este patrón es muy 

amplio. En los casos más leves puede haber clínica de preeclampsia con CIR asociado y Doppler 

fetal normal. En los más graves el CIR puede ser severo con alteración del Doppler fetal, 

desprendimiento de placenta, parto prematuro e incluso muerte anteparto si no se hace una 

cesárea urgente. 

Los grados de afectación placentaria también presentan un espectro variable, desde placentas 

histológicamente normales en los casos más leves a placentas ampliamente afectadas en los 

casos más graves. En ocasiones es difícil de cuantificar por lo que el diagnóstico puede ser 

subjetivo si solo tenemos en cuenta los hallazgos histológicos. Se aconseja correlacionarlos 

con los datos clínicos y macroscópicos. 

¶ Características macroscópicas: Los hallazgos macroscópicos más específicos de este patrón 

son: 

¶ Hipoplasia placentaria (peso <p10 para edad gestacional) [14] 

¶ Índice peso fetal/peso placentario elevado (el peso de la placenta se afecta más que el 

fetal) 

¶ Infartos placentarios 

También hay otros datos menos específicos y que aislados no son diagnósticos: cordón fino, 

hemorragia o hematoma retroplacentario. En casos de abruptio agudo la placenta puede ser 

macroscópicamente normal.  

¶ Características microscópicas: Las alteraciones histológicas placentarias definitorias del 

patrón de MVM son: 

¶ Hipoplasia vellositaria distal  (inicio más precoz, mayor duración y severidad) y 

maduración acelerada de las vellosidades (en casos de inicio más tardío). 

¶ Infartos subagudos o crónicos, infarto-hematomas (indican mayor severidad). 

¶ Existen otras alteraciones que apoyan el diagnóstico de MVM, pero que por sí mismas no 

establecen el diagnóstico de MVM: 
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¶ Arteriopatía decidual (en las membranas) en forma de hipertrofia mural y necrosis 

fibrinoide con o sin aterosis aguda. 

¶ Sitio de implantación superficial, definido como abundante decidua basal que 

contiene células gigantes del trofoblasto extravellositario y/o persistencia de la capa 

muscular en vasos espirales en placa basal.  

¶ Incremento de nudos sincitiales. 

No hay consenso en lo relativo a la gradación de la MVM. Se ha publicado una propuesta que define 

la MVM de alto grado cuando hay maduración acelerada de las vellosidades asociado a una o más de 

las siguientes alteraciones: peso placentario menor a percentil 3, infartos múltiples o hipoplasia 

vellositaria distal [6]. 

 

Tabla 7. Resumen de los aspectos más importantes del patrón de MVM [8]. 

Características 
definitorias  

¶ Maduración acelerada de las vellosidades o hipoplasia vellositaria distal 

Hallazgos 
asociados 

¶ Peso placentario bajo. Ratio Feto/placentario elevado 

¶ Infartos/infarto-hematomas  

¶ Arteriopatía decidual: hipertrofia mural, necrosis fibrinoide, aterosis 

aguda 

¶ Cordón umbilical fino (<8mm a término) 

¶ Sitio de implantación superficial: arterias muscularizadas en placa basal, 

células gigantes trofoblásticas en placa basal 

Alto grado 

(provisional)  

¶ MVM con peso placentario <p3, infartos múltiples o hipoplasia 

vellositario distal 

Diagnósticos 

diferenciales/  
pitfalls  

¶ Incremento focal de nudos sincitiales (aislado) 

¶ Retraso madurativo vellositario 

¶ Vellosidades dismórficas 

¶ Depósito de fibrina perivellositaria focal 

¶ Depósito masivo de fibrina (infarto del suelo materno) 

 

Estudios recientes apoyan la teoría de que la MVM se desarrolla debido a un fallo del huésped (la 

madre) a la hora de proporcionar las señales necesarias para que el trofoblasto extravellositario fetal 

invada adecuadamente el útero y remodele las arterias espirales. Este fallo se cree que se debe a 

disfunción de células deciduales, endoteliales y células natural killer, pero la disfunción del trofoblasto 

fetal también podría intervenir en algunos casos. Esta remodelación defectuosa de las arterias espirales 

es la responsable de la perfusión anómala del espacio intervelloso causando estrés oxidativo, una 

maduración vellositaria defectuosa y, en ocasiones, la liberación de mediadores antiangiogénicos a la 

circulación materna produciendo daño endotelial en la madre con la consiguiente clínica de 

preeclampsia.  

Debemos tener en cuenta que algunas placentas con lesiones de MVM y CIR fetal no asocian clínica 

de preeclampsia y algunas pacientes con preeclampsia sin CIR no muestran lesiones placentarias de 

MVM. Además, el diagnóstico de MVM es muy poco probable en casos de peso neonatal mayor al 

percentil 50 salvo que asocien diabetes, obesidad mórbida materna o ganancia excesiva de peso 

materno.  
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Patrón de Malperfusión Vascular Fetal (MVF) 

Representa la alteración del flujo fetal en el cordón umbilical por oclusión crónica o parcial 

intermitente del cordón por nudo verdadero, hiperespiralización o aplanamiento por circular apretada. 

Otros factores de riesgo menos frecuentes son las condiciones que predisponen a trombosis (estasis, 

hipercoagulabilidad y activación endotelial) como la diabetes materna, el síndrome antifosfolípido, 

anticuerpos antiplaquetarios, anomalías cardiacas, policitemia o trombofilias fetales. Esta obstrucción 

del flujo causa incremento de la presión venosa intraplacentaria y estasis circulatorio, lo que ocasiona 

lesiones estructurales en vasos coriónicos, vasos de troncos y capilares vellositarios [12].  

¶ Manifestaciones clínicas: Son poco específicas, como disminución de los movimientos fetales 

o desaceleraciones cardiacas fetales por lo que es difícil de predecir y de prevenir. Las 

complicaciones obstétricas asociadas son el CIR leve y la muerte anteparto. Las complicaciones 

neonatales son alteraciones neurológicas como encefalopatía neonatal, parálisis cerebral, 

trombos viscerales y plaquetopenia. La MVF no causa parto pretérmino ni pérdidas 

reproductivas recurrentes [15,16]. 

¶ Características macroscópicas: Los hallazgos macroscópicos que se asocian al patrón de MVF 

son: 

¶ Cordón umbilical «de riesgo»: hiperespiralización (>3 vueltas en 10 cm), cordón largo (>70 

cm a término), inserción velamentosa, marginal o furcata y disminución de la gelatina de 

Wharton. Hay datos que apoyan, pero que deben ser referidos por los clínicos en el 

momento del alumbramiento, como es la circular no reducible o el nudo verdadero. 

¶ Peso normal o elevado de la placenta debido a la congestión crónica, con un peso fetal 

normal y un índice peso fetal/peso placenta bajo. 

¶ Otros hallazgos menos frecuentes son: trombo oclusivo en vasos del cordón o en vasos 

coriónicos, área pálida consolidada en el parénquima placentario. Ectasia venosa de vasos 

coriónicos en casos de muertes anteparto. 

¶ Características microscópicas: Las alteraciones histológicas placentarias definitorias del 

patrón de MVF son: 

¶ Vellosidades con cariorexis estromal -vascular y/o vellosidades fibrosas y avasculares. 

Puede verse un patrón global o un patrón segmentario. 

Otras lesiones que podemos encontrar son:  

¶ Trombosis coriónica. 

¶ Obliteración de vasos coriónicos o de vasos de troncos vellositarios con o sin 

recanalización. 

¶ Fibrina intramural con o sin calcificación distrófica.  

Hay otros hallazgos frecuentes, pero inespecíficos, como áreas de retraso madurativo 

vellositario, edema vellositario parcheado y las células nucleadas de la serie roja circulantes que 

nos indican un evento hipóxico subagudo o crónico. 

Existen dos patrones de afectación: 

¶ Segmentaria: se debe a la oclusión irreversible de un vaso coriónico o de un tronco 

vellositario, ocasionando lesiones de los capilares de las vellosidades que irriga (>15 

vellosidades por preparación).  

¶ Global: se debe a la oclusión parcial o intermitente del flujo umbilical, que ocasiona ectasia 

venosa, depósito de fibrina intramural no oclusiva y focos pequeños de vellosidades 

fibrosas y avasculares (<15 vellosidades por preparación). 
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Tabla 8. Resumen de los aspectos más importantes del patrón de MVF [8]. 

Características 
definitorias 

primarias  

Patrón segmentario: focos grandes de vellosidades fibrosas-
avasculares/cariorexis estromal vascular 
Patrón global: focos pequeños/intermedios de vellosidades fibrosas-
avasculares/cariorexis estromal vascular 

Características 
definitorias 
secundarias 

Cordón umbilical «de riesgo» de compresión: 
Por el patólogo: hiperespiralización, torsiones profundas, cordón largo (>70cm 
a término), inserción marginal, velamentosa o furcata, banda amniótica en 
inserción placentaria 
Por el clínico: circular no reducible (al cuello o bandolera), nudo verdadero 
Lesiones en grandes vasos fetales: 
Patrón global: fibrina intramural y/o ectasia venosa 
Patrón segmentario: trombos en grandes vasos fetales y/o obliteración de 
vasos troncos vellositarios 

Alto grado 
(provisional)  

MVF con trombosis de grandes vasos o >15 vellosidades afectas por 
preparación 

Diagnósticos 

diferenciales/  
pitfalls  

Cambios involutivos de la muerte fetal anteparto 
Villitis crónica «quemada» con grandes focos de vellosidades avasculares 
Vellosidades degeneradas rodeadas de fibrina 
Fibrina intervellositaria con reepitelización por trofoblasto 

 

Las lesiones histológicas características de la MVF se pueden ver en placentas de nacidos vivos y de 

muertes anteparto. Ante lesiones de MVF en nacidos vivos debemos tener en cuenta que las lesiones 

de bajo grado son frecuentes en placentas a término normales y que las de alto grado ponen en riesgo 

al neonato para lesiones neurológicas y problemas en el neurodesarrollo [17] que los neonatólogos 

deben monitorizar. En los casos de muerte anteparto es difícil asegurar si estas lesiones son la causa del 

óbito (obstrucción del cordón o trombofilia) o son fenómenos involutivos tras el cese del flujo fetal. En 

estos casos es aconsejable su discusión en el comité de mortalidad perinatal con una correlación clínico-

patológica. La trombosis de vasos umbilicales o coriónicos se debe considerar siempre un fenómeno 

premortem. 

Patrón de Corioamnionitis Aguda (CAA) 

Durante la gestación, para proteger el desarrollo fetal y evitar el rechazo, el útero está poco 

preparado para controlar las infecciones bacterianas y fúngicas que llegan por vía ascendente. En la 

CAA los neutrófilos maternos salen de las vénulas deciduales y migran por el espacio intervellositario, 

atraviesan la placa coriónica y el amnios en respuesta a factores quimiotácticos de los microorganismos 

procedentes del líquido amniótico. Esta respuesta inflamatoria materna puede desencadenar el parto 

prematuro. Si el estímulo continúa le sigue la respuesta inflamatoria fetal, con neutrófilos que migran 

desde los grandes vasos fetales (del cordón y de la placa coriónica) hacia el líquido amniótico. Esta 

respuesta inflamatoria fetal puede dañar órganos como el SNC, los pulmones y el intestino por 

elevación de citoquinas, con repercusión en la vida neonatal. 

La CAA representa la reacción inflamatoria en respuesta a una infección del líquido amniótico y se 

manifiesta con inflamatoria aguda y difusa que afecta a las membranas, placa coriónica y cordón 

umbilical. La corioamnionitis histológica no es equivalente a la corioamnionitis clínica. Es más frecuente 

en placentas de partos previables (menos de 23 semanas) hasta la semana 32 [18].  
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¶ Manifestaciones clínicas: Los hallazgos clínicos que nos deben hacer pensar en este patrón 

son la rotura prematura y prolongada de membranas, la fiebre materna, el sangrado vaginal 

por desprendimiento marginal de la placenta, la insuficiencia cervical y el parto prematuro 

espontáneo. En el neonato puede asociar daño neurológico, pulmonar e intestinal en los casos 

de respuesta inflamatoria fetal severa (funisitis) o en presencia de trombos en vasos coriónicos 

[8]. 

¶ Características macroscópicas: Los hallazgos macroscópicos que nos deben hacer sospechar 

en la presencia de CAA son un color opaco o amarillento del amnios (cara fetal). La presencia 

de placas amarillentas en el cordón sugiere infección por cándida y la presencia de abscesos 

placentarios sugiere infección por listeria. 

¶ Características microscópicas: La afectación de las membranas y de la placa coriónica forma 

parte de la respuesta inflamatoria materna mientras que la afectación de los vasos del cordón 

umbilical y de la gelatina de Wharton se considera respuesta inflamatoria fetal. En la Tabla 9 se 

reflejan los estadios y grados de respuesta inflamatoria aguda materna y fetal. El grado indica 

la severidad y el estadio la duración. 

 

 

 

Tabla 9. Estadios y grados de respuesta inflamatoria aguda materna aguda y fetal. 

Respuesta inflamatoria materna  

Estadios Grados 

1. Subcorionitis o corionitis aguda 

2. Corioamnionitis aguda: polimorfonucleares (PMN) 

dentro del corion y/o amnios 

3. Corioamnionitis necrotizante: cariorrexis de PMN, 

necrosis del amnios y/o hipereosinofilia de la 

membrana basal del amnios 

1. No severa 

2. Severa: PMN confluentes o con 

microabscesos subcoriónicos 

Respuesta inflamatoria fetal  

Estadios Grado 

1. Vasculitis coriónica o flebitis umbilical (sólo vena) 

2. Afectación de la vena umbilical y una o más 

arterias umbilicales 

3. Funisitis necrotizante extensión a la gelatina 

1. No severa 

2. Severa: PMN intramurales 

confluentes con atenuación de la 

capa de músculo liso vascular 
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Tabla 10. Resumen de los aspectos más importantes del patrón de CAA [8]. 

Características 

definitorias  
¶ Subcorionitis aguda Y neutrófilos en corion y/o amnios 

Respuesta 

materna  

¶ Estadio (duración): 1 subcorionitis, 2 corioamnionitis, 3 necrosis del 

amnios/abscesos y fragmentación PMN 

¶ Alto grado (severo): microabscesos subcoriónicos 

Respuesta fetal 

¶ Estadio (duración): 1 PMN en vena umbilical/vasos coriónicos, 2 PMN en 

vena y arteria umbilical, 3 PMN concéntrico en gelatina de Wharton 

¶ Alto grado (severo): PMN confluentes en vasos fetales con lesiones de la 

pared de vasos coriónicos 

Diagnósticos 

diferenciales/  

pitfalls  

¶ Subcorionitis aguda aislada (no corioamnionitis) o respuesta 

inflamatoria fetal (sin respuesta inflamatoria materna) 

¶ Corioamnionitis crónica (linfocitaria) 

¶ Hiperplasia histiocítica de la placa coriónica 

¶ Vasculitis eosinofílica/células T fetal 

¶ Daño isquémico de células deciduales 

¶ Apoptosis de las células de músculo liso de vena o arteria umbilical en 

muerte fetal intraútero 

 

Patrón de Villitis de Significado Incierto (VUE)  

El consenso de Ámsterdam propone el uso de VUE para aquellos casos de villitis en los que no se 

conoce la causa, por lo que las villitis crónicas de causa infecciosa (TORCH) quedan excluidas. La VUE 

representa una respuesta inflamatoria materna de linfocitos T contra antígenos fetales desconocidos 

del estroma vellositario y se manifiesta en forma de inflamación crónica centrada en la vellosidad distal 

y de distribución generalmente parcheada [19]. La fisiopatología de la VUE es desconocida. Estudios 

recientes sugieren que, al menos un grupo de VUE podría ser debidos a virus desconocidos o a estados 

proinflamatorios maternos relacionado con mecanismos tipo «rechazo» con base inmunológica. 

¶ Manifestaciones clínicas: La VUE se asocia con CIR, alteraciones del neurodesarrollo y muerte 

fetal anteparto. Tiene un riesgo de recurrencia de aproximadamente un 25-50 % en 

gestaciones posteriores. Las condiciones que predisponen a la aparición de VUE son 

gestaciones conseguidas mediante técnicas de reproducción asistida (especialmente la 

ovodonación), enfermedades autoinmunes maternas, obesidad materna y el consumo 

materno de sustancias tóxicas.  

¶ Características macroscópicas: Macroscópicamente no existen datos específicos que 

sugieran la presencia de VUE. Las placentas pueden ser pequeñas con una ratio feto/placenta 

normal. Ocasionalmente pueden verse al corte áreas blanquecinas por depósito de fibrina.  

¶ Características microscópicas: A poco aumento se ven áreas de vellosidades más «azules» 

debido a la presencia de los linfocitos T en el estroma vellositario, que contrasta con áreas 

normales con vellosidades adecuadamente vascularizadas sin inflamación. Las zonas de 

vellosidades con villitis pueden colapsar y depositarse gran cantidad de fibrina, simulando un 

infarto. Si la inflamación afecta a los troncos vellositarios podemos ver fenómenos oclusivos de 

vasos de los troncos y lesiones de cariorexis-estromal vascular en vellosidades distales, incluso 

grupos de vellosidades fibrosas y avasculares. Cuando la villitis afecta a las vellosidades basales 

suele asociar deciduitis crónica con células plasmáticas. Otras lesiones asociadas a VUE son la 

corioamnionitis crónica y la vasculitis eosinofílica/de células T [20].  
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La VUE se debe gradar en: 

¶ Bajo grado: puede ser focal (< 10 vellosidades contiguas por foco, al menos dos focos) y 

multifocal (< 10 vellosidades contiguas por foco, en varias preparaciones). La presencia de 

focos pequeños y aislados de villitis crónica en placentas a término es frecuente y 

probablemente fisiológica. 

¶ Alto grado: se divide en parcheada (múltiples focos, al menos uno con > 10 vellosidades 

contiguas) y difusa (más de 10 vellosidades por foco, > 30 % de las vellosidades distales). 

 

Tabla 11. Resumen de los aspectos más importantes del patrón de VUE [8]. 

Características 

definitorias  
¶ Linfocitos pequeños en el estroma de las vellosidades distales 

Extensión 

¶ Bajo grado: focal (< 10 vellosidades contiguas por foco, al menos 

dos focos), mutifocal (< 10 vellosidades contiguas por foco, en 

varias preparaciones) 

¶ Alto gado: parcheada (múltiples focos, al menos uno con > 10 

vellosidades contiguas), difusa (más de 10 vellosidades por foco, 

> 30 % de las vellosidades distales) 

¶ No gradable, posiblemente alto grado: un foco único de > 10 

vellosidades 

Variante ¶ Villitis basal (solo) con o sin deciduitis linfoplasmacítica 

Hallazgos especiales 
¶ Fibrina perivellositaria extensa 

¶ Obliteración de vasos principales asociados con focos grandes de 

vellosidades avasculares 

Diagnósticos 

diferenciales/pitfalls  

¶ Villitis crónica infecciosa (TORCH) 

¶ Intervillitis crónica histiocitaria 

¶ Aumento de células de Hofbauer en las vellosidades 

 

Hay algunos datos histológicos que nos pueden orientar hacia un origen infeccioso de la villitis 

como la presencia de granulomas (toxoplasma, treponema, hongos o micobacterias), focos de necrosis 

vellositaria con micro y/o macroabscesos (listeria) o la presencia de numerosas células plasmáticas e 

inclusiones virales en «ojos de buho» (CMV). 
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Otros patrones pendientes de consenso: Intervillitis Crónica Histiocitaria (ICH)  

Esta entidad se caracteriza por la ocupación del espacio intervellositario por celularidad inflamatoria 

crónica materna, constituida fundamentalmente por histiocitos (CD68 positivos) en un 80 % y linfocitos 

T en un 20 %, acompañado de cantidad variable de fibrina perivellositaria [21]. Se cree que representa 

una respuesta inmune innata materna a antígenos paternos del trofoblasto vellositario. Se debe 

 

¶ Manifestaciones clínicas: Si se descarta la causa infecciosa, la ICH se asocia a abortos de 

repetición con cariotipo normal, a CIR precoz, a patología autoinmune materna y a elevación 

de fosfatasa alcalina. La ICH presenta un riesgo de recidiva de un 75 - 90 % en gestaciones 

posteriores.  

¶ Características macroscópicas: Suelen ser placentas pequeñas y al corte pueden verse áreas 

blanquecinas por incremento de la fibrina intervellositaria. 

¶ Características microscópicas: A poco aumento se ven zonas «más azules» entre las 

vellosidades. A mayor aumento se reconocen acúmulos de histiocitos y linfocitos ocupando el 

espacio intervellositario y adheridos al trofoblasto vellositario. En algunos casos predomina el 

depósito de fibrina que ocluye el espacio intervelloso, simulando un infarto. Se ha descrito la 

presencia de depósito del complemento C4d en el trofoblasto, pero su interpretación y 

significado está en estudio [22]. Se puede gradar en focal (< 10 % del espacio intervellositario 

afectado), moderada (10  50 %) o masiva (> 50 %).  

 

Otros patrones pendientes de consenso: Espectro depósito masivo de fibrina/in farto del suelo 

materno  

Al igual que la VUE y la ICH, el depósito masivo de fibrina se considera una patología inflamatoria 

idiopática. Se postula un origen autoinmune o aloinmune por lesión extensa del trofoblasto que 

precipita la aposición de material fibrinoide que ocluye el espacio intervellositario, interfiriendo en el 

intercambio vellositario y contribuyendo a la disfunción placentaria [23]. 

¶ Manifestaciones clínicas: Se ha demostrado asociación con abortos de repetición, CIR y 

muerte anteparto. Presenta un riesgo de recurrencia de un 40 - 60 % en gestaciones posteriores 

[24]. Se ha visto en relación con enfermedades autoinmunes maternas como el síndrome 

antifosfolípido, la dermatomiositis o el síndrome de Sjögren. 

¶ Características macroscópicas: Se observa un engrosamiento de color blanquecino-

amarillento de la superficie materna. Al corte, el parénquima muestra un aspecto atigrado en 

forma de tractos o placas de blanquecinas por el depósito de fibrina. El depósito de fibrina 

perivellositaria es frecuente al final de la gestación, pero el diagnóstico de depósito masivo de 

fibrina puede hacerse solo cuando se afecte más del 20 % del volumen placentario. 

Macroscópicamente se puede gradar su extensión en: leve (20-32 %), moderada (33-50 %) o 

servera (>50 %) [25]. 

¶ Características microscópicas: A poco aumento es característico la ocupación del espacio 

intervellositario por un depósito de material fibrinoide entremezclado con células del 

trofoblasto que deja islas de vellosidades conservadas. En ocasiones se asocia a ICH. Se cree 

que pueden tener un mismo origen.  

¶ Diagnóstico difer encial/pitfalls:  El patólogo poco experimentado pude confundirlo, tanto 

macro como microscópicamente, con un infarto vellositario masivo en el contexto de MVM. Es 

importante reconocer esta entidad ya que estas pacientes deben ser valoradas por los servicios 

de medicina interna e inmunología para estudio de enfermedades inmunológicas y 

planificación de futuras gestaciones.  
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Otros patrones pendientes de consenso: Retraso madurativo vellositario  

El desarrollo normal de la placenta a lo largo de la gestación consiste en la maduración de del árbol 

vellositario que culmina, al final del tercer trimestre, con la formación de las membranas vasculo-

sincitiales necesarias para el óptimo intercambio gaseoso y de nutrientes entre la sangre materna 

(espacio intervellositario) y la sangre fetal (capilares vellositarios). 

Denominamos retraso madurativo vellositario al defecto en la maduración vellositaria al final del 

tercer trimestre (placentas de más de 36 semanas) que puede ocasionar hipoxia fetal y muerte 

anteparto [26]. 

¶ Manifestaciones clínicas: Suelen ser embarazos de curso normal con adecuado crecimiento 

intrauterino, con controles normales de primer y segundo trimestre, incluso con fetos grandes 

sin complicaciones. En algunos casos se observa descenso de la curva de crecimiento al final 

del tercer trimestre, cordones hiperespiralizados y, en ocasiones, registros fetales alterados 

durante el parto y con un gran índice de cesáreas urgentes [27]. Como complicaciones 

obstétricas, el retraso madurativo vellositario se ha relacionado con un mayor riesgo de muerte 

anteparto a término. Aunque menos frecuente, también se han descrito casos asociados a CIR 

y a cardiopatía congénita. Clínicamente se ha visto relación con intolerancia a la glucosa en 

gestantes con diabetes, obesidad y aumento excesivo de peso durante la gestación. 

¶ Características macroscópicas: Suelen ser placentas grandes (> p90) y con una ratio 

feto/placenta bajo (<p5). Al corte suelen tener un aspecto pálido. 

¶ Características microscópicas: Las vellosidades son medianas, con tamaños parecidas entre 

sí, más grandes de lo esperado para una vellosidad a término. Tienen abundante estroma, 

capilares centrados y persistencia del citotrofoblasto, lo que origina una marcada reducción 

del número de membranas vasculosincitiales.  

La valoración histológica es muy subjetiva, con gran variabilidad inter e intraobservador, lo que hace 

poco reproducible su diagnóstico. En 2014 se describió un nuevo marcador inmunohistoquímico 

endotelial de inmadurez vellositaria, el CD15 [28]. Publicaciones posteriores han demostrado su utilidad 

y reproducibilidad en el diagnóstico histológico del retraso madurativo vellositario [26]. 
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Anexo 1. Ejemplo de cartel para colocar en los paritorios.  

 

 
  



 

 

  



 

RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE 

TRABAJO DE PATOLOGÍA OCULAR 
 

 

 

 



 



LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 Â 95 

Bases morfologicas para el diagnóstico de 
la patología corneal 
Francesc Tresserra Casas1, Isabel Casado Fariñas1, Maria Jesús Fernández-Aceñero1 

1. Hospital Universitario Dexeus. Barcelona. 

2. Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 

HISTOLOGIA CORNEAL 

La córnea es una estructura semiesférica, a modo de cúpula, transparente y avascular, situada en la 

parte anterior del ojo. 

Mide unos 12mm (horizontal) x 11 mm (vertical) y tiene un espesor variable, que oscila entre 0,5 mm 

en la parte central más delgada y casi 1 mm en la periferia próxima a la esclerótica. 

La córnea tiene una potencia de refracción de unas 43 dioptrías, superior al cristalino, siendo esencial 

para la correcta visión 

Esta estructura madura durante el primer año de vida, momento en el cual es más grande 

proporcionalmente. 

La histología clásica diferencia 5 capas (Figura 1)[1-7]: 

Figura 1. Imagen a pequeño aumento de la córnea, en la que se reconocen las 5 capas clásicas: epitelio, 

membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio (H-E, x40). 
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Epitelio  corneal (anterior)  

Capa más externa constituida por 5-7 capas de células escamosas no queratinizadas en la zona 

central y 8-10 en la periferia. Las células se solapan unas con otras mediante interdigitaciones y se unen 

con desmosomas y uniones estrechas, lo que dificulta el paso de líquido a su través. En la parte basal 

son cúbicas y hacia la superficie se aplanan. Mide unas 50 micras (10 % del espesor corneal). Se renueva 

cada 4-7 días durante toda la vida a partir de células madre del limbo esclerocorneal. Se trata de una 

estructura ricamente inervada, lo que explica el dolor que producen los trastornos corneales. 

Reposasobre la membrana basal a la que se une mediante hemidesmosomas (Figura 2).  

Figura 2. Imagen a mayor aumento del epitelio escamoso no queratinizado corneal (H-E, x100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Membrana de Bowman 

Zona acelular, de 10-14 micras de grosor, situada por debajo del epitelio y constituida por fibras de 

colágeno. Su parte anterior se encuentra en contacto con la membrana basal del epitelio y la posterior 

se entremezcla de forma imperceptible con el estroma corneal, del cual no resulta posible separarla. No 

regenera. 

Estroma 

Representa un 90 % del espesor corneal. Llamada también sustancia propia, no contiene vasos 

linfáticos ni sanguíneos. Un 80 % es agua y el resto corresponde a fibras de colágeno (16 %), células 

estromales (queratocitos; 4 %) y sustancia fundamental (glucoproteínas y mucoproteínas). Las fibras de 

colágeno se sitúan todas a la misma distancia y disponen en mallas paralelas a la superficie corneal 

(unas 200 laminillas orientadas que se entrecruzan en ángulo recto). Es normal ver hendiduras entre las 

laminillas estromales. 

Membrana de Descemet 

Capa claramente delimitada (a diferencia de la membrana de Bowman), de unas 3-4 micras en el 

recién nacido y que crece 1 micra/año hasta alcanzar las 10-12 micras de grosor del ojo adulto. Es una 

membrana basal gruesa, que separa el estroma del endotelio. Se tiñe intensamente con la técnicade 

PAS. La línea de Schwalbe marca el final de esta membrana de Descemet a nivel del ángulo iridocorneal. 

Tiene capacidad regenerativa. 
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Endotelio  

Única capa de células aplanadas hexagonales de origen mesodérmico, sin relación con el endotelio 

(expresan S100 por derivar de la cresta neural). Su número es variable. No tienen capacidad regenerativa 

y disminuye el número con la edad (desde 3.800/mm2 en los niños a 1.900/mm2 en los adultos). La 

pérdida se compensa por estiramiento de las restantes. Es el responsable fundamental de mantener la 

transparencia de la córnea al evitar el paso de líquido al estroma. Solo se garantiza si hay 500-700/mm2 

[8] (Figura 3) 

Figura 3. Imagen a mayor aumento del estroma profundo y la membrana de Descemet. El endotelio no 

se reconoce con facilidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En muchos textos se recoge que la córnea consta de 6 capas, sin que exista acuerdo entre la 

considerada como sexta capa. Para algunos autores, la sexta capa corneal es la membrana basal del 

epitelio, que otros incorporan como parte de la membrana de Bowman. Otra corriente defiende la 

existencia de la llamada capa de Dua, situada entre la última capa del estroma y la membrana de 

Descemet y descrita en 2013, considerada esencial para el mantenimiento del equilibrio hídrico del 

estroma [9]. 

La córnea se nutre por la difusión del humor acuoso, dado que es avascular. Existe un plexo arterial 

en la unión entre la córnea y la esclerótica. 

INCLUSION DE LAS MUESTRAS Y TINCIONES BASICAS 

Las muestras de córnea pueden ser de dos tipos fundamentales:  

Biopsia corneal 

La córnea puede ser biopsiada con un sacabocados de 1 mm. Es infrecuente recurrir a este tipo de 

muestras, que se reservan para casos de queratitis que no responden al tratamiento o en las que existen 

dudas sobre el origen. Una vez introducido el sacabocados, se rota entre el pulgar y el índice de la mano 

para obtener la muestra, que debe ser manejada con mucho cuidado con una pinza con dientes para 

no artefactuarla. 
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Resección de espesor parcial o completo de la córnea para trasplante: 

Es el tipo de muestra que con más frecuencia se recibe. Existen múltiples alternativas: 

Resección de espesor parcial o completo de la córnea para trasplante: Queratoplastia penetrante  

Cirugía de espesor completo en la que se extirpa todo el grosor de la córnea enferma, generando 

un pequeño disco de tejido corneal llamado botón corneal, que se remite para estudio. 

Resección de espesor parcial o completo de la córnea para trasplante: Queratoplastia endotelial  

Cirugía de espesor parcial en la que solo extirpa la parte posterior de la córnea. Hay dos técnicas 

fundamentales: 

¶ Queratoplastia endotelial por arrancamiento de la membrana de Descemet (DSEK): sustituye 

hasta 1/3 de la córnea del receptor por la de donante 

¶ Queratoplastia endotelial de la membrana de Descemet (SMEK): sustituye una capa mucho 

más delgada de córnea; más difícil, pero se emplea con mucha frecuencia (Figura 4). 

 

Figura 4. Muestra de resección de la membrana de Descemet y el endotelio. El manejo de estas 

muestras debe ser muy cuidadoso, dada su transparencia y pequeño tamaño. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resección de espesor parcial o completo de la córnea para trasplante: Queratoplastia laminar 

anterior (ALK) 

Cirugía de espesor parcial en la que solo extirpa la parte anterior de la córnea. Hay dos técnicas 

fundamentales: 

¶ Queratoplastia laminar superficial anterior (SALK): Solo sustituye las capas anteriores. Propia 

para procesos que respetan la parte profunda del estroma 

¶ Queratoplastia laminar anterior profunda (DALK): Extirpa la parte más profunda del estroma 
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Resección de espesor parcial o completo de la córnea para trasplante: Queratoprótesis:  

Cuando el paciente no recibe una córnea de donante, sino una artificial.  

 

Todas las biopsias corneales se deben recibir fijadas en formol para inclusión en parafina. Si fueran 

precisas técnicas de microscopía electrónica por alguna sospecha diagnóstica específica, se deberían 

remitir en glutaraldehído para el procesamiento pertinente, aunque actualmente es posible realizar 

estudios de microscopía electrónica a partir de material fijado en formol e incluido en parafina. 

Un aspecto importante de las biopsias corneales es que el estudio macroscópico del patólogo se ve 

reemplazado por las imágenes de la exploración oftalmológica con lámpara de hendidura u otras 

técnicas. En ese sentido la descripción macroscópica de las piezas suele limitarse a medir los tamaños, 

ver si hay zonas opacas u oscuras y tenemos que valorar muy bien la información clínica para poder 

abordar el estudio histológico del material y solicitar las técnicas complementarias pertinentes. 

Las biopsias corneales son pequeñas y se pueden incluir sin seccionarlas.  

Cuando se recibe un botón corneal de espesor parcial o completo, se suelen realizar secciones 

transversales, orientando los fragmentos de forma que se puedan ver todas las capas de la córnea.  

En las muestras que solo contienen membrana de Descemet y endotelio con escaso estroma (DMEK) 

existe alto riesgo de no visualizar el material a simple vista, dado que es un tejido transparente, muy 

delgado y además se suele replegar sobre sí mismo. Los patólogos inexpertos pueden considerar que 

no hay material para estudio. Nuestra experiencia sobre este tipo de material nos dice que la mejor 

forma de identificarlo y no informar por error la biopsia como «envase vacío» es echar unas gotas de 

colorante azul (azul de metileno o Giemsa) al envase con formol y posteriormente filtrar el contenido 

en un colador de poro fino, si es posible sobre un papel de filtro o superficie que retenga las muestras 

(gradilla). Al terminar de eliminar todo el fijador, será posible identificar una pequeña lámina de tejido, 

teñida, que corresponde al endotelio corneal resecado. Dependiendo del tamaño, será posible 

seccionar el material o incluirlo en su totalidad sin hacer secciones previas. 

El correcto estudio de la patología corneal no es posible sin la realización de una serie de técnicas 

que permiten una clasificación adecuada de la patología corneal, sobre todo de las distintas distrofias. 

 

Además del estudio con hematoxilina-eosina convencional, las muestras corneales deben teñirse 

sistemáticamente con: 

¶ Azul de Prusia (hierro Perls), para valorar los depósitos de hierro en los márgenes de un 

queratocono (Figura 5) 

¶ Tricrómico de Masson, para valorar el colágeno y los depósitos que se tiñen rojos con esta 

tinción (Figura 6) 

¶ Rojo Congo, para valorar el material amiloide que caracteriza algunos depósitos corneales 

(Figura 7) 

¶ PAS, para poner de manifiesto la membrana basal del epitelio y la membrana de Descemet, 

además de visualizar depósitos PAS positivos y también la irregularidad típica de la distrofia de 

Fuchs (Figura 8) 

¶ Técnicas para identificación de mucopolisacáridos, como el azul Alcián o el hierro coloidal 

(mucinas ácidas), que permiten valorar la sustancia fundamental del estroma y los depósitos 

de las mismas. Las mucinas ácidas simples no sulfatadas son positivas con azul Alcián a pH 2,5 

y hierro coloidal y con PAS, mientras que las mucinas ácidas simples mesenquimales (ácido 

hialurónico) son positivas con azul Alcián y hierro coloidal, pero negativas con PAS. Las mucinas 

neutras se tiñen con PAS y son negativas con azul Alcián y hierro coloidal (Figura 9). 

¶ Otras técnicas según la sospecha diagnóstica: elásticas, Ziehl-Neelsen, Gram, etc 
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El uso de técnicas inmunohistoquímicas es mucho menos habitual y dependerá de la sospecha 

diagnóstica (inmunotinción para herpes, citoqueratinas, etc). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Imagen de un depósito de hierro 
teñido con azul de Prusia 

 

Figura 6. Imagen de una sección de córnea 
teñida con tricrómico de Masson. Observe el 
color azul del estroma y rojizo del epitelio. Esta 
técnica permite ver los depósitos. 
 

 

Figura 7. Imagen de una sección de córnea 
teñida con rojo Congo. En condiciones 
normales es negativa. 

 

Figura 8. Imagen de una sección de córnea 
teñida con PAS. 
 
 

 

Figura 9. Imagen de una sección de córnea 
con depósitos de mucopolisacáridos (tinción 
con hierro coloidal) 
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MALFORMACIONES CONGÉNITAS 

Criptoftalmos:  

Cuadro autosómico recesivo, que cursa con ausencia congénita de córnea. En este cuadro no se 

forma el pliegue parpebral y la córnea se metaplasia a piel, sin presencia de pestañas ni cejas. Puede ser 

uni o bilateral. Asociado a malformaciones oculares(10). 

Microcórnea:  

Córnea con diámetro inferior a 10 mm con un ojo normal. Si el ojo también fuera pequeño, sería un 

microftalmos(11). Puede asociarse a hipermetropía y glaucoma (20 % de adultos afectados). 

Megalocórnea:  

Córnea con un diámetro de 13 mm o más. No se asocia a glaucoma y no es progresiva.  

Esclerocórnea:  

Opacidades no inflamatorias no progresivas. Puede ser central, periférica o total. Se asocia a 

neovascularización y, en los casos graves totales, obliga al trasplante corneal. 

Embriotoxon posterior:  

Alteración congénita sin repercusión visual, caracterizada por una línea de Schwalbe prominente y 

desplazada en sentido anterior. Frecuente asociación al síndrome de Axenfeld-Rieger. 

Síndrome de Axenfeld-Rieger:  

Es una alteración que se transmite de forma autosómica dominante y es una alteración en el 

desarrollo de los elementos tisulares de la cámara anterior. Se considera una disgenesia iridocorneal. 

Puede asociarse a afectaciones sistémicas como alteraciones cardiovasculares, malformaciones 

craneofaciales y alteraciones en la pituitaria que pueden llegar a causar anormalidades 

endocrinológicas severas (12,13). En ella aparece un embiotoxon que es un desplazamiento central o 

anterior de la línea de Schwalbe que es la porción más interna de la membrana de Descemet que limita 

con el endotelio. Histológicamente se manifiesta como un edema de la membrana de Descemet 

(7,12,13). 

Un 50 % desarrollan glaucoma. Asocia alteraciones cardiovasculares, dentales y craneofaciales (13). 

Anomalía de Peters:  

Malformación congénita por un trastorno del desarrollo del globo ocular entre las semanas 10 y 16 

de gestación. Cursa con una opacidad central de la córnea con grados variables de alteración visual. 

Múltiples genes implicados según el tipo (PAX 6, FOXC1, CYP1B1, entre otros). Puede ser uni o bilateral 

(más frecuente). Puede asociar malformaciones faciales(14,15) (figs. 10 y 11).  
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Dermoides corneales:  

Coristoma que aparece como una masa sólida blanca redondeada. Se suele localizar en el limbo 

inferotemporal, pero puede hacerlo a cualquier nivel. Histológicamente es idéntico al descrito en la 

conjuntiva 

Queratoglobo:  

Enfermedad poco frecuente, bilateral, que se caracteriza por un adelgazamiento generalizado de 

todo el grosor de la córnea, que puede llegar a ser solo un 20 % del normal. Riesgo de rotura corneal 

traumática o de hidrops si se rompe la membrana de Descemet(16). 

 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLÓGICAS: EPITELIO-MEMBRANA 

BASAL 

Queratopatia bu llosa 

La queratopatía bullosa es un trastorno ocular caracterizado por la formación de ampollas llenas de 

líquido en la superficie corneal [17]. Se denomina también queratopatía edematosa y se produce por 

una disfunción endotelial, que permite el paso de humor acuoso al estroma corneal. 

Se caracteriza por visión borrosa, inicialmente por las mañanas al despertarse y luego mantenida. Si 

las bullas se rompen, aparece intenso dolor por las úlceras. 

Las causas son variadas, destacando por su frecuencia la secundaria a un traumatismo causado por 

una cirugía (principalmente de cataratas). Las distrofias congénitas del endotelio (sobre todo la de 

Fuchs) también produce queratopatía bullosa pseudofáquica. 

Histológicamente se observan bullas llenas de líquido, inicialmente limitadas a la parte superficial 

del estroma corneal (Figura 12).  

Suele tratarse con trasplante corneal y, si no se puede, existe un tratamiento conservador con lentes 

de contacto terapéuticas para que se reabsorba el edema. 

 

Figura 10. Anomalía de Peters: área 
geográfica pigmentada en la córnea. 

 

Figura 11. Anomalía de Peters: adherencias 
iridocorneales con pigmentación del epitelio. 
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Figura 12. Imagen de una queratopatía bullosa que muestra edema en el estroma superficial (H-E, 

x100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distrofia de mapas-puntos y huellas 

Llamada también distrofia de la membrana basal epitelial o distrofia microquística de Cogan, esta 

enfermedad se caracteriza por el desarrollo de puntos grisáceos muy pequeños en el epitelio de 

revestimiento corneal, que en conjunto adquieren un aspecto de mapa de puntos y huellas (lo que 

justifica su nombre).  

Solo un 10 % de los pacientes desarrollan síntomas, principalmente sensación de cuerpo extraño, 

fotofobia, visión borrosa y erosiones de repetición. 

Histológicamente destaca la presencia de microquistes rellenos de detritos celulares en el seno del 

epitelio (que explican los puntos) y prolongaciones de la membrana basal hacia el epitelio (que explican 

las líneas). La rotura de los quistes puede producir las erosiones. 

La morfología es inespecífica y pueden encontrarse cambios similares en ancianos normales (hasta 

un 75 %) y en otras distrofias.  

Muchos pacientes con la variante hereditaria de la enfermedad se diagnostican en la cuarta década 

y no tienen antecedentes familiares. Existen casos autosómicos dominantes, algunos vinculados con el 

gen del TGFB1, que también está alterado en otras distrofias [18]. 

Distrofias microquisticas  

Existen una serie de distrofias corneales caracterizadas por la aparición de quistes en el epitelio. 

Dentro de este grupo cabe destacar: 

¶ Distrofia corneal de Meesmann: Trastorno que afecta al epitelio y su membrana basal. 

Debuta de forma precoz con fotofobia e irritación. Puede ser asintomático y en general no 

compromete mucho la visión. Aparecen quistes, que se concentran sobre todo en la región 

interparpebral. Se caracteriza por quistes con un contenido PAS positivo en la zona del epitelio 

próxima a la membrana basal. Suele haber engrosamiento de la membrana basal, pero la 

membrana de Bowman no se afecta. Cuadro autosómico dominante causado por mutaciones 

de las queratinas específicas de la córnea, en concreto las queratinas 3 y 12 [19]. Existe una 
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variante muy parecida a nivel clínico y morfológico por mutación de la queratina 14 (distrofia 

de Stocker-Holt) [20]. 

¶ Distrofia epitelial de Lisch:  La única de las distrofias corneales anteriores que no se asocia a 

erosiones corneales. El único trastorno del grupo que se hereda ligado al cromosoma X, 

aunque la mutación se comporta de forma dominante y afecta igual a ambos sexos. La mayor 

parte de los pacientes conservan la visión en la ancianidad. Macroscópicamente aparecen 

opacidades plumosas en la córnea con patrón en banda o arremolinado. Aparece una 

vacuolización confluente en el epitelio corneal, que conforma microquistes, pero en esta 

entidad están vacíos de contenido [21]. Se trata con un desbridamiento del epitelio, pero la 

enfermedad recidiva. 

¶ Distrofia anterior de Reis-Bucklers: Denominada también distrofia corneal de Bowman de 

tipo I y distrofia granular corneal de tipo III, se trata de una distrofia corneal anterior que afecta 

al epitelio y la membrana de Bowman. Aparecen opacidades en forma de líneas y puntos en la 

parte central de la córnea, que respetan la periferia. Pueden erosionarse y producir dolor y 

pérdida de visión, que es más importante que en otras distrofias. Histológicamente se 

caracteriza por depósitos subepiteliales granulares en banda positivos con Masson y cuerpos 

en forma de bastón (parecidos a la distrofia granular) (Figura. 13). Trastorno autosómico 

dominante, causado por mutaciones sin sentido del gen de TGFBI en el cromosoma 5, con un 

cambio Arg124Leu [22]. 

 

Figura 13. Depósito subepitelial eosinófilo con H-E (imagen A) y rojo con tricrómico de Masson en una 

distrofia de Reis-Bucklers (A: Hematoxilina-eosina; x200; B: Tricrómico de Masson, x200). 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Distrofia anterior de Thiel-Behnke: Denominada también distrofia corneal de Bowman de 

tipo II, se trata (igual que la anterior) de una distrofia que afecta al epitelio y la membrana de 

Bowman. Se caracteriza por erosiones corneales de repetición, que determinan un 

engrosamiento irregular del epitelio con cambios degenerativos en la membrana basal y la 

membrana de Descemet. El patrón de opacidades es típico en panal de abejas. También 

predomina en la parte central y respeta la periferia. El estudio histológico revela microquistes 

llenos de detritos celulares y también degeneración (e incluso pérdida) de la membrana basal 

epitelial. El microscopio electrónico identifica las típicas fibrillas de colágeno onduladas, 

propias de esta entidad. Se transmite de forma autosómica dominante y hay dos genes 

candidatos, el más importante el de TGFBI (igual que la distrofia de Reis-Buckler), pero el 

cambio es Arg555Gln [22]. Rara vez necesita trasplante. Suele necesitar tratamiento 

sintomático. 

Depósitos de hierro 

El hierro es un elemento esencial para la vida, pero un exceso puede resultar útil tóxico para los 

tejidos.  
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El hierro se deposita en la córnea normal con el envejecimiento, pero también puede hacerlo en 

procesos patológicos, como el pterigium y el queratocono, y después de múltiples cirugías o impacto 

de cuerpos extraños metálicos. Además, evidencias recientes indican una potencial implicación en 

procesos como la degeneración macular asociada a la edad y la patología del nervio óptico. 

El hierro se deposita en las células epiteliales basales de la córnea y se visualiza con la lámpara de 

hendidura. En estos depósitos se observa abundante ferritina. 

Existen diversas hipótesis que explican el depósito corneal de hierro, incluida la vinculada al estrés 

celular y mediada por el receptor de lactoferrina (23) 

Hay seis tipos fundamentales de depósitos de hierro en la córnea: 

¶ Línea de Hudson-Stähli: Línea horizontal formada en el tercio inferior del ojo, que aparece 

con la edad en córneas sanas. Puede asociarse a ojo seco. Se deposita hierro en el citoplasma 

de las células epiteliales. 

¶ Anillo de Fleischer: El queratocono se asocia a un adelgazamiento de la parte central de la 

córnea, que en su base tiene un anillo de depósito de hierro, llamado anillo de Fleischer (Figura 

9). 

¶ Línea de Stocker: Línea vertical formada en el frente de avance del pterigium. Parece asociarse 

al daño oxidativo del epitelio. 

¶ Línea de Ferry: Línea asociada a la cirugía del glaucoma. 

¶ Anillo blanco de Coats: Depósito subepitelial o en la membrana de Bowman. Se creía 

constituido por calcio, pero ahora se sabe que es hierro. Parece secundario a un traumatismo. 

¶ Degeneración nodular de Salzmann: Proceso degenerativo poco frecuente, que cursa con la 

aparición de nódulos blanco-azulados en la córnea. Líneas pigmentadas con hierro en el 

epitelio profundo y la membrana de Bowman (ver más adelante en degeneraciones 

estromales). 

Pannus degenerativo e inflamatori o 

El pannus se define como una vascularización y cicatrización superficial de la córnea periférica por 

inflamación, que puede ser infecciosa (herpes, tracoma) o autoinmune [24]. 

El pannus es un tejido fibrovascular situado entre el epitelio y la membrana de Bowman (Figura 14) 

y se describen dos tipos: 

¶ Inflamatorio:  destrucción de la membrana de Bowman por inflamación. 

¶ Degenerativo:  se conserva la membrana de Bowman, pero se calcifica. 

 

Figura 14. Tejido inflamatorio de predominio polinuclear (H-E, x100). 
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Ulceras-erosiones 

Los defectos del epitelio corneal se clasifican en función de la profundidad que afectan en: 

¶ Abrasiones: pérdida del epitelio de superficie corneal 

¶ Erosiones: se afecta el epitelio y la membrana basal del mismo 

¶ Úlceras: el defecto alcanza el estroma 

Las causas son múltiples, destacando los traumatismos por cuerpos extraños, pero muchas distrofias 

también las producen igual que algunas infecciones. 

El diagnóstico se realiza por anamnesis y exploración con lámpara de hendidura y el tratamiento 

suele ser tópico con lubricantes, analgésicos, antibióticos y parches oculares [25]. 

En ocasiones pueden complicarse con infección, perforación, pérdida de visión y astigmatismo 

irregular. 

Traumatismos 

Los traumatismos oculares son frecuentes y pueden alterar la capacidad visual, llevando incluso a la 

ceguera. A menudo afectan a pacientes jóvenes, sobre todo varones, y con frecuencia guardan relación 

con la actividad laboral/profesional practicada sin las medidas de protección adecuadas [26]. 

Los traumatismos corneales representan unos 2/3 de todos los traumatismos oculares. 

Por su fisiopatología los traumatismos corneales se clasifican en: 

¶ Cerrados o contusos 

¶ Penetrantes 

El diagnóstico es clínico y el tratamiento depende del grado de afectación. 

 

En la córnea se distinguen: 

¶ Traumatismos que afectan al epitelio: abrasiones, erosiones puntiformes, defectos epiteliales. 

Puede cuerpos extraños. Si se afecta el eje pupilar, puede alterarse la visión. 

¶ Edema corneal: si existen erosiones extensas o defectos endoteliales, se produce edema en el 

estroma corneal y repliegues de la membrana de Descemet. 

¶ Erosiones corneales de repetición (queratactalgia de repetición): se suele asociar a arañazos. Se 

desprende el epitelio de la membrana de Descemet. 

¶ Desgarro corneal, de espesor parcial o completo (v. más adelante) 

¶ Cicatriz corneal: suele producirse 2-3 meses después de un traumatismo. 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLÓGICAS: MEMBRANA DE BOWMAN 

Queratocono 

Trastorno ocular bilateral, asimétrico y lentamente progresivo, que se caracteriza por un 

adelgazamiento y protrusión de la córnea, que adopta forma cónica. Aunque antes se consideraba no 

inflamatorio, actualmente se describen variantes asociada a inflamación. 

La causa se desconoce. Se suele diagnosticar en la adolescencia y progresa hasta la cuarta década. 

puede asociarse a alteraciones importantes de la visión, por astigmatismo irregular y miopía. 
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Todas las capas de la córnea sufren cambios, pero estos típicamente afectan más a la parte central 

que periférica y predominan en la parte anterior con escasa afectación de la membrana de Descemet y 

el endotelio. Histológicamente se caracteriza por (Figura. 15): 

¶ Roturas en la membrana de Bowman 

¶ Adelgazamiento del estroma corneal 

¶ Alteraciones del epitelio, con degeneración de la capa basal y menor densidad de células 

basales. 

¶ Roturas del epitelio que se asocian a la entrada de células basales a la membrana de Bowman 

¶ Acumulación de hierro entre y dentro de las células epiteliales (anillo de Fleischer), sobre todo 

basales 

¶ Menos frecuente hierro en células superficiales y cicatrices  

El tratamiento depende de la gravedad y la cirugía se limita para las formas graves [27]. 

 

Figura 15. Queratocono. Observe adelgazamiento marcado del espesor del epitelio y el estroma 

corneal en la parte central (H-E, x40). 

 

 

 

 

 

 

Degeneracion corneal marginal pelúcida  

La degeneración corneal marginal pelúcida es una de las enfermedades corneales ectásicas. Se trata 

de un cuadro infrecuente, no inflamatorio, que produce ectasia corneal. Se caracteriza por una estrecha 

banda de adelgazamiento corneal, que afecta típicamente a la parte inferior y periférica de la córnea y 

adopta forma de semiluna. Se separa del limbo corneal por un área conservada de 1-2 mm de anchura. 

Afecta más a varones entre los 10 y 50 años y tiene una gravedad variable. En fases avanzadas se 

puede confundir con un queratocono, queratoglobo y otras formas de degeneración corneal. 

El diagnóstico es clínico. La exploración con lámpara de hendidura descarta inflamación y la 

topografía revela un patrón típico en pinza de cangrejo, pero no es exclusivo de esta enfermedad y se 

debe complementar con la paquimetría [28]. 

Queratopatia en banda 

La queratopatía en banda es una enfermedad corneal degenerativa asociada a inflamación crónica, 

alteraciones sistémicas o, con menos frecuencia, a una mutación primaria de los dos alelos de SLC4A4. 

Se caracteriza por opacidades corneales debidas al depósito de calcio en la membrana de Bowman 

por diversos mecanismos. 

El tratamiento es variable, incluido el desbridamiento mecánico, la quelación y la queratectomía con 

láser excimer [29] (Figuras 15-17). 
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Figura 15. Aspecto macroscópico de una cornea con queratopatia en banda. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Radiografía de una córnea con queratopatia en banda mostrando opacidades. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Queratopatia en banda. Calcificación lineal de la capa de Bowman. 
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Degeneración esferoidal 

La degeneración esferoidal de la córnea y/o la conjuntiva se caracteriza por la presencia de esférulas 

translúcidas de coloración ambarina homogénea en el estroma corneal, la membrana de Bowman y a 

nivel subepitelial. 

Este cuadro aparece más en regiones de clima extremo, con altas temperaturas, poca humedad, 

vientos intensos y presencia de arena. La predisposición hereditaria es muy rara y se suele asociar al 

envejecimiento. Su prevalencia es dudosa, pero parece más frecuente de lo que se creía, porque 

algunos casos no tienen repercusión clínica. 

El estudio histológico revela depósitos de proteínas amorfos, de aspecto hialino en la parte anterior 

del estroma. El material se tiñe con la tinción para elásticas de Van Gieson. Además, en el estroma 

superficial hay un aumento del número de fibras elásticas (Figura 18). 

El tratamiento depende de la gravedad, desde lubricación del ojo y protección frente a la luz UV a 

cirugía con queratoplastia penetrante (30).  

 

Figura 18. Degeneración esferoidal. Esferulas traslucidas subepiteliales y en la porción anterior del 

estroma. Estas esferulas se tiñen de rojo con el tricrómico y muestran fluorescencia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLÓGICAS: ESTROMA 

Edema: 

Es el hallazgo patológico más frecuente en el estudio histológico de la córnea. La causa más habitual 

de edema corneal es la descompensación endotelial, que permite la entrada de líquido. 

Histológicamente se caracteriza por la separación entre las lamelas del estroma corneal sin afectación 

del tamaño normal de los queratocitos, pues es mayoritariamente extracelular. Se observa un 

incremento en el grosor de la córnea y presencia de hendiduras prominentes entre las lamelas [1] 

(Figura. 19). 
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Figura 19. Edema: Macroscópicamente la córnea aparece de color blanquecino denso. 

Microscópicamente hay separación de las lamelas del estroma. 

 

 

 

 

 

 

 

Neovascularización 

Es una consecuencia del edema del estroma de larga evolución. Parece que la separación entre las 

lamelas estromales favorece el crecimiento de vasos a partir del limbo. La neovascularizacion se 

acompaña casi inevitablemente de cambios inflamatorios [1,31,32] (Figuras 20 y 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Necrosis 

El estroma aparece como una sustancia hialina sin distinguirse los núcleos de los queratocitos 

(Figura 22). 

Figura 22. Necrosis: Estroma denso sin identificarse los núcleos de los queratocitos. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 20. Neovascularización: Presencia de 

estructuras vasculares en el estroma. 

 

Figura 21. Neovascularización: Estructuras 

vasculares en el estroma acompañadas de 

infiltrado inflamatorio crónico. 
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Ulcera de Mooren (ulcera crónica serpiginosa) 

Se inicia en la periferia de la córnea y va extendiéndose hacia el centro. Es una lesión dolorosa que 

puede ser unilateral en gente mayor o bilateral en gente joven [1]. Se caracteriza por un área central 

ulcerada en el estroma y una zona periférica con cambio necrobioticos, hemorragia e inflamación [2,3]. 

Hematocórnea 

Suele desarrollarse tras un aumento prolongado de la presión intraocular o un traumatismo con 

rotura del endotelio. Se produce por el depósito de hemoglobina y otros productos resultantes de la 

fragmentación de los hematíes entre las lamelas corneales. Se ve habitualmente como depósitos de 

pequeños glóbulos naranjas que al ser extracelulares no se tiñen con técnicas para hierro, al contrario 

de lo que ocurre cuando son intracelulares. Se tiñen de color rojo intenso con el tricrómico(2,4). No se 

observan habitualmente eritrocitos íntegros. Puede desarrollar siderosis (5) (Figura 23). 

Figura 23. Hematocórnea: Macroscópicamente la córnea aparece amarillenta o parduzca. 

Microscópicamente se observan restos eritrocitarios en el estroma, que son muy manifiestos con el 

tricrómico. 

 

 

 

 

 

 

Infecciones 

¶ Bacterias: Suelen ser sobreinfecciones de procesos corneales ya establecidos. La infección 

primaria bacteriana es muy rara. Se presenta como erosiones rojizas muy dolorosas. Los 

gérmenes causantes suelen ser Staphylococcusaureus, Streptococcuspneumoniae, Pseudomona 

aeruginosa y micobacterias atípicas [4,6,33]. Histológicamente se constata una ulcera 

piogénica que puede extenderse a la cámara anterior del ojo [7]. En ocasiones tras una 

intervención corneal y por la aplicación de esteroides tópicos puede sobrevenir un 

sobreinfección bacteriana que típicamente aparece como opacidades estromales de aspecto 

cristalino (queratopatia bacteriana cristalina ) y en la que microscópicamente se identifican 

cúmulos bacterianos en el estroma [3,7]. La presencia de un infiltrado inflamatorio crónico en 

el estroma no asociada a ulcera se denomina queratitis intersticial  y puede ser una secuela de 

una infección bacteriana o secundaria a sífilis o tuberculosis, aunque también puede verse en 

infecciones virales [5,34]. 

¶ Hongos: Ocurre en pacientes inmunodeprimidos o en traumatismos por agentes de origen 

vegetal. Clínicamente aparece una opacidad corneal de coloración blanquecina con bordes 

desflecados. Los gérmenes causales más frecuentes son Aspergillus, Candida y Fusarium [6]. 

Histológicamente se evidencian hifas y/o esporas fúngicas que invaden y destruyen el estroma, 

traspasan la membrana de Descemet dejándola indemne [35] y dan lugar a una reacción 

inflamatoria [7] (Figura 24). 

¶ Acanthamoeba: Esta infección se asocia al uso de lentes de contacto lavadas con sustancias 

inapropiadas o en nadadores habituales [36,37]. Puede afectar la córnea en dos formas: 

trofozoítos o quistes. Estos últimos son resistentes al tratamiento. Histológicamente los 

microrganismos puede evidenciarse en el estroma sobre todo con la técnica de PAS [7]. Los 
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quistes muestran una doble pared: una interior arrugada y una exterior lisa [6]. La permanencia 

en la córnea de los quistes del microrganismo puede ser muy prolongada. En ocasiones el 

componente inflamatorio y la necrosis que acompaña a la lesión puede dificultar su 

visualización [4] (Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Herpes: Se presenta como una ulcera unilateral, enrojecida y dolorosa que progresa a una 

cicatriz. Histológicamente se produce una fibrosis del estroma con cambios inflamatorios 

crónicos y neovascularización. Raramente se pueden ver las inclusiones víricas [36]. La 

membrana de Descemet está frecuentemente preservada y se depositan células inflamatorias 

en su porción posterior [38]. En ocasiones hay depósitos de lípidos [7]. Es característica de esta 

infección una reacción granulomatosa a la membrana de Descemet en el estroma posterior y 

en la cámara anterior [4,39] (Figura 26). 

 

Figura 26. Herpes: Reacción granulomatosa a la membrana de Descemet en la porción posterior de la 

córnea. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distrofias  

¶ Reticular:  Trastorno hereditario autosómico dominante que ocurre en la primera o segunda 

década. Se han descrito seis formas clínicas (tipos): I, II (distrofia de Meretoja), III, IIIA, distrofia 

gelatinosa en gotas primaria y degeneración polimorfa por amiloide. Histológicamente se 

identifican depósitos estromales de material eosinofílico, metacromático, positivo para el Rojo 

 

Figura 24. Hongos: Macroscópicamente la 

córnea aparece de color blanquecino. 

Microscópicamente con la técnica de PAS 

pueden observarse las esporas y las hifas del 

mocrorganismo. 

 

 

Figura 25. Acanthamoeba: Presencia en el 

estroma de quistes con un centro PAS positivo. 
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Congo y birrefringente con luz polarizada, principalmente en la porción anterior del estroma. 

En ocasiones los depósitos se tiñen de rojo con el tricrómico de Masson [4]. El epitelio que las 

recubre es anormal y puede estar engrosado o atrófico [2]. Puede recidivar en la córnea del 

donante [7] (Figuras 27 y 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Granular: Es una afectación hereditaria, autosómica dominante que ocurre en la infancia o en 

la primera década. No obstante el compromiso visual no ocurre hasta la quinta década (7). 

Existen dos formas de presentación: 

¶ Distrofia corneal tipo I de Groenouw: caracterizada por gránulos que recuerdan a migas 

de pan en la región axial superficial de la córnea con interposición de estroma normal. 

¶ Distrofia corneal tipo II (granular-reticular): combina la distrofia granular con la distrofia 

reticular. En el momento en que fue descrita muchos de los pacientes afectados tenían 

sus orígenes en la región de Avellino (Italia), por lo que también se ha denominado 

distrofia de Avellino, aunque su distribución actual es universal [40]. Son lesiones 

granulares en la córnea bien circunscritas junto con lesiones de tipo copo de nieve más 

extensa que en la distrofia granular tipo I [41]. 

Histológicamente en ambas lesiones se observan depósitos estromales granulares de una 

sustancia que se tiñe de rojo con el tricrómico de Masson y que no muestran birrefringencia 

con luz polarizada [40,41]. En la distrofia de tipo II se encuentran además depósitos fusiformes 

de amiloide rojo Congo positivos [2]. En ocasiones los depósitos pueden afectar la capa de 

Bowman. La membrana de Descemet y el endotelio están indemnes [40,41] (Figuras 29-31). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 27. Distrofia reticular: Depósitos 

hialinos en el estroma que se tiñen con el Rojo 

Congo. 

  

Figura 28. Distrofia reticular: Estos depósitos 

muestran birrefringencia con luz polarizada. 

 

 

 
 

Figura 29. Distrofia granular: Punteado 

corneal blanquecino con interposición de 

estroma transparente. 

  
 
 
 
 
 

Figura 30. Distrofia granular: Depósitos de 

sustancia hialina entre las lamelas del estroma 

corneal. 
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Figura 31. Distrofia granular: Esta sustancia se tiñe de rojo con el tricrómico de Masson. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

¶ Macular: Es una enfermedad hereditaria, autosómica recesiva que se da en la infancia. 

También se la conoce como distrofia corneal tipo II de Groenouw. Se trata de una 

mucopolisacaridosis causada por una alteración en el metabolismo del queratán sulfato que 

causa un depósito de queratán sulfato no sulfatado en los queratocitos, en el estroma 

extracelular y en las células endoteliales [41]. Estos depósitos provocan una opacidad difusa de 

la córnea, pues se superponen unos depósitos a otros en el eje axial de la misma. Estos 

depósitos son basofílicos y se tiñen con tinciones para mucopolisacaridos ácidos (azul alcian, 

PAS). Estos depósitos también se tiñen con el hierro coloidal de Hale [40]. Esta distrofia puede 

recidivar en la córnea del donante tras el trasplante [2] (Figuras 32-34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Distrofia macular: 

Opacidad difusa de la córnea. 

 
 

Figura 33. Distrofia macular: Depósitos de 

material azul Alcián positivo en el endotelio. 

 

 

Figura 34. Distrofia macular: Depósitos de 

material azul Alcián positivo subepitelial y 

estromal. 
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¶ Distrofia cristalina de Schnyder:  Muestra un patrón hereditario autosómico dominante y se 

da en la infancia. Se han descrito cinco variantes clínicas. Suele ser bilateral, simétrica y estable. 

Histológicamente se observan depósitos lipídicos, predominantemente colesterol, en la 

membrana basal, capa de Bowman y el estroma [41,42]. Está relacionada con una alteración 

primaria en el metabolismo lipídico de la córnea [2]. 

Degeneración lipoidea  

Es una situación relativamente frecuente asociada a neovascularización estromal en la que se 

observan depositan lipídicos, predominantemente colesterol, entre las lamelas del estroma corneal 

[40]. En ocasiones puede ser bilateral y por enfermedades autoinmunes [43,44] (Figura 35). 

Figura 35. Degeneración lipoidea: Depósitos aciculares en el estroma que corresponden a material 

lipídico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Degeneración nodular de Salzmann 

Es una afectación generalmente bilateral que ocurre en mujeres mayores y se caracteriza por un área 

elevada amarillenta en la córnea. Puede ser secundaria a un proceso inflamatorio como una infección 

vírica o por irritación por las pestañas [40]. También se han involucrado las lentes de contacto [4]. 

Microscópicamente aparece como áreas de cicatriz de configuración nodular en el estroma anterior y 

subepiteliales con ausencia de capa de Bowman en esa zona y depósitos de membrana basal [2,38,45].  

 

Cambios secundarios a rechazo del injerto 

El injerto corneal es el trasplante más frecuente y exitoso por las condiciones inmunológicas de la 

cámara anterior del ojo. Es también un recurso utilizado para el tratamiento de muchas de los trastornos 

corneales. El rechazo, que se produce por mecanismos inmunológicos, provoca un daño endotelial y 

posteriormente estromal con un infiltrado inflamatorio constituido predominantemente por linfocitos 

T y macrófagos [7,46,47]. Ello dará lugar a un extenso edema corneal que evolucionará a una cicatriz. 
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Traumatismos 

Las lesiones superficiales que afectan al epitelio a modo de erosiones se han tratado anteriormente 

en las alteraciones del epitelio. A continuación, se detallan aquellos traumatismos más profundos que 

afectan a otras capas de la córnea. 

 

¶ Físicos: 

¶ Romo: Incluye la abrasión corneal que es el más frecuente de los traumatismos corneales. 

Puede ser recurrente cuando se produce por material orgánico. Producen pérdida de 

zonas del epitelio que se regenera sin dificultad. En caso de un traumatismo severo se 

produce una ulcera profunda con afectación estromal y daño endotelial [4]. Un ejemplo 

de este traumatismo sería el daño por fórceps en el momento del parto [48] (ver más 

adelante). 

¶ Agudo:  Son traumatismos causados por pinchazos o cirugía. Pueden ser penetrantes o 

perforantes. Los traumatismos penetrantes dañan la córnea sin traspasarla y están 

habitualmente causados por cuerpos extraños. Se producirá un daño epitelial que se 

regenerará y la afectación estromal se resolverá por la interposición de queratocitos 

adyacentes a la herida. Los traumatismos perforantes son aquellos que atraviesan la 

córnea provocando pérdida de células endoteliales y dando lugar a una cicatriz [4,49]. En 

ocasiones puede haber un crecimiento del epitelio de superficie hacia el interior de la 

herida y extenderse al endotelio y a las estructuras de la cámara anterior [50] (Figuras 36-

42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Traumatismo agudo: 

Macroscópicamente la córnea aparece de 

color blanquecino con una zona más 

enrojecida que se corresponde con la zona 

traumatizada. Microscópicamente se observa 

una cicatriz perpendicular a la superficie con 

fibrosis 

 

 

Figura 37. Traumatismo perforante: Zona de 

rotura de la membrana de Descemet con 

proceso fibroso cicatrizal. 
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¶ Químicos: En los traumatismos químicos causados por álcalis el agente penetra rápidamente 

en el tejido causando hidrólisis y saponificación. Cuando el agente es ácido, las proteínas del 

epitelio de superficie se precipitan y actúan formando una barrera protectora para el resto de 

las estructuras. A pesar de ello, las sustancias ácidas potentes rompen esta barrera y penetran 

en la córnea causando más daño que los álcalis [44, 51]. Histológicamente los traumatismos 

 

Figura 38. Traumatismo perforante: 

Reduplicación, engrosamiento y 

discontinuidad de la membrana de Descemet. 

 
 

Figura 39. Traumatismo penetrante: Cicatriz 

de un traumatismo con fibrosis, discontinuidad 

de la membrana de Descemet y membrana 

fibrosa retrocorneal pigmentada. 

 

 

  

 

Figura 42. Cuerpo extraño: Espacio dejado 

por silicona migrada desde el interior del 

globo ocular. 

 

Figura 40. Cuerpo extraño: Material de sutura 

de cirugía previa en el estroma corneal. 

 

Figura 41. Cuerpo extraño: Espacio dejado 

por una partícula metálica en el estroma 

corneal. 
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por álcalis darán lugar a una matriz colágena desnaturalizada y acelular con un infiltrado 

leucocitario, posteriormente habrá un proceso reparativo a través de fibroblastos inmaduros 

[4]. Las heridas por ácidos son superficiales y autolimitadas [5, 46]. 

¶ Térmicos: Son menos severos para el tejido que los traumatismos químicos pues la acción del 

agente generalmente es menos duradera. El daño se centra en la matriz colágena del estroma, 

primero en forma de estrías y retracción y, posteriormente en una degradación completa del 

mismo [4, 52]. 

¶ Gases: El más estudiado es el producido por el gas mostaza y provoca extensa erosión del 

epitelio, engrosamiento de la membrana basal con destrucción de la capa de Bowman, 

necrosis del estroma con inflamación crónica, cicatriz, neovascularización y depósitos de 

amiloide. La exposición corta puede causar daños epiteliales que curan sin dejar secuela [4, 53]. 

Depósitos 

¶ Amiloide:  Pueden ser formando parte de una amiloidosis secundaria a procesos de 

cicatrización como ocurre en el glaucoma congénito avanzado, tracoma, queratitis intersticial 

o tras procesos inflamatorios [40]. También puede ser primaria formando parte de la distrofia 

reticular (ya descrita). En todas ellas hay depósitos estromales de amiloide a modo de masas 

hialinas que se tiñen de color caoba con el Rojo Congo y muestran birrefringencia con la luz 

polarizada [2] (Figuras 43 y 44). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¶ Calcio: Se pueden observar depósitos de calcio en la fase final de procesos fibrosantes de la 

córnea. Habitualmente se deposita en la cápsula de Bowman y la porción anterior del estroma 

a modo de pequeños gránulos que se van fusionando en grandes acúmulos [3] (Figuras 42 y 

43). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 43. Depósitos de amiloide: Sustancia 

hialina subepitelial. 

 

 

Figura 44. Depósitos de amiloide: Sustancia 

hialina en el estroma que muestra 

birrefringencia con luz polarizada. 

 

 

 

Figura 45. Depósitos de calcio: Material 

calcificado basofílico en la capa de Bowman y 

en el estroma. 

 

Figura 46. Depósitos de calcio: Radiografía de 

un disco corneal con depósitos puntiformes y 

difusos radiopacos. 
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¶ Pigmentos [1,5]: 

¶ Hierro:  se originan a parir de restos hemáticos. 

¶ Cobre: Dando lugar al anillo de Kaiser-Fleischer en el que el pigmento se deposita en la 

membrana de Descemet. 

¶ Melanina:  puede acumularse en el estroma a partir de un melanoma necrosado o bien 

por melanofagocitosis del pigmento del epitelio pigmentado del iris o melanocitos 

estromales del iris. 

¶ Otros: A partir del depósito de productos oxidativos como la epinefrina aplicada de forma 

prolongada por glaucoma o la argirosis secundaria al vehículo de plata que utilizaban 

algunos colirios. La aplicación de medicaciones locales o sistémicas puede dar lugar a 

 

 

 

 

 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLÓGICAS: MEMBRANA DE DESCEMET 

Descematocele: 

Es la herniación anterior de la membrana de Descemet intacta atravesando el estroma. Es una 

afectación rara pero que provoca ulceración corneal. Puede ser secundario a inflamación, infecciones o 

alteraciones inmunológicas [54] (Figuras 47 y 48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Traumatismos: fórceps, cirugía prèvia. 

El uso de fórceps durante el parto puede comprimir el globo ocular causando roturas de la 

membrana de Descemet y edema corneal difuso. Histológicamente se constatan las roturas y un 

incremento del grosor de la membrana de Descemet por una producción de esta por parte del 

endotelio [1,1,4,48] (Figuras 49 y 50). 

 

 

 

Figura 47. Descematocele: Imagen 

macroscópica de la córnea con una ulcera 

central de aspecto anular. 

  

Figura 48. Descematocele: Protrusión de la 

membrana de Descemet al exterior sin 

interposición de estroma. 
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APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA POR ESTRUCTURAS HISTOLÓGICAS: ENDOTELIO 

Distrofia de Fuchs 

Es la distrofia corneal más frecuente y es la responsable de más de un 50 % de los trasplantes 

corneales [2,55]. Es bilateral y ocurre en gente mayor, generalmente mujeres. Se han descrito siete 

variedades clínicas, la mayoría esporádicas, aunque alguna puede ser hereditaria con un patrón 

autosómico dominante. Empieza de forma asintomática con pequeñas excrecencias de la membrana 

de Descemet con un engrosamiento difuso de la misma fácilmente identificable en el estudio 

histológico con la técnica de PAS acompañadas de una atenuación del endotelio. Posteriormente hay 

una fase de pérdida de visión indolora en la que hay edema del estroma y del epitelio y empieza a 

aparecer fibrosis subepitelial (pannus degenerativo). En la siguiente fase se alternan episodios de dolor 

en la que el edema se hace más prominente y aparece una queratopatia bullosa [8,55 57]. El epitelio 

muestra un grosor variable y aumenta la producción de membrana basal. En la fase final hay una 

pérdida de visión severa y se caracteriza por la formación de una cicatriz [2,7]. En ocasiones pueden 

verse depósitos de melanina en las células endoteliales [40] (Figuras 51-53). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 49. Traumatismo por fórceps: 

Engrosamiento y reduplicación de la 

membrana de Descemet por un traumatismo 

romo por fórceps en el momento del parto. 

 
 

Figura 50. Traumatismo en membrana de 

Descemet: Discontinuidad de la membrana de 

Descemet por cirugía previa y crecimiento 

hacia el estroma de membrana nueva. 

 

 

 

Figura 51. Distrofia de Fuchs: Engrosamiento 

de la membrana de Descemet con 

excrecencias posteriores que encasillan 

células endoteliales. 

 

 

Figura 52. Distrofia de Fuchs: Engrosamiento 

y reduplicación de la membrana de Descemet. 
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Distrofia posterior polimorfa  

Es bilateral y ocurre en la infancia. Puede ser autosómica dominante o recesiva. Se han descrito 

cuatro variantes clínicas [55]. Puede formar parte del síndrome de Alport que engloba fallo renal, 

pérdida de audición y anomalías oculares [58]. Está caracterizada por opacidades y vesículas irregulares 

y polimorfas en la porción central de la córnea y que se encuentran a nivel del endotelio y de la 

membrana de Descemet [59]. Histológicamente el endotelio se muestra marcadamente atenuado y con 

disminución en el número de células y está reemplazado por epitelio escamoso estratificado [7, 45, 55] 

que expresa marcadores inmunohistoquímicos propios de estas células como la citoqueratinas 7 y 19 

[60]. Hay engrosamiento focal de la membrana de Descemet [38] y se asocia a adherencias irido-

corneales [4]. 

Córnea guttata  

Habitualmente es asintomática [61]. Se caracteriza por unas excrecencias centrales en la membrana 

de Descemet que se mantienen estables y no progresan a los hallazgos propios de la distrofia de Fuchs. 

Clínicamente provocan edema corneal [8]. La presencia de estas excrecencias en la periferia de la córnea 

en personas ancianas se denominan cuerpos o verrugosidades de Hassall-Henle [1]. 

Metaplasia 

¶ Síndrome endotelial irido -corneal (síndrome de Chandler): Es una afectación unilateral y 

esporádica que consiste en un sobrecrecimiento del endotelio hacia la trabécula y el iris y 

puede llegar a afectar a la cámara anterior. Las células endoteliales experimentan una 

transformación epitelial con expresión inmunohistoquímica de citoqueratinas [62] (Figura 54). 

 

 

 

 

 

Figura 53. Distrofia de Fuchs: Muestra obtenida por DMEK (queratoplastia endotelial de membrana 

de Descemet) con engrosamiento y excrecencias posteriores de la membrana de Descemet. 
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Figura 54. Metaplasia endotelial: Sustitución del endotelio por epitelio plano estratificado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Membrana fibrosa retrocorneal:  Habitualmente es el estadio final de otras alteraciones de la 

córnea, tras cirugía o traumatismo. Se caracteriza por un proceso fibroso que substituye al 

endotelio por debajo de la membrana de Descemet. Muchas veces muestra depósitos de 

pimento [1, 6]. Este pigmento puede proceder del epitelio pigmentado del iris, de melanina 

fagocitada por las células endoteliales, proliferación de melanocitos del estroma iridiano o 

macrófagos con melanina [1, 5] (Figuras 55 y 56). Pueden tener diferente origen, lo más 

frecuente es que expresen actina muscular específica. Pueden tener un origen metaplásico y 

expresar citoqueratinas y vimentina, además de actina. Finalmente las que crecen a partir de 

inclusiones del epitelio expresan citoqueratinas y son negativas para actina y vimentina [62, 

63]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 55. Membrana fibrosa retrocorneal: 

Fibrosis posterior a la membrana de Descemet 

con pérdida del endotelio y depósito focal de 

pigmento melánico. 

 

Figura 56. Pigmentación endotelial: Presencia 

de pigmento melánico en el endotelio corneal. 
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ALTERACIONES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO [4, 7, 46] 

Anillos intraestromales  

Son anillos plásticos que se utilizan para corregir la miopía, ectasia corneal y el queratocono. 

Histológicamente hay un engrosamiento periférico del estroma corneal en torno al anillo el cual 

aparece como un espacio ópticamente vacío. 

Queratotomía radial  

Se utiliza para corregir la miopía y el astigmatismo. Puede producir cicatrices y contracción corneal. 

Estas cicatrices pueden extenderse a la membrana de Descemet. 

Queratotomía fotorefractiva  

Se utiliza para corregir la miopía. Se lleva a cabo mediante el láser excimer que en un principio 

producía incisiones concéntricas y posteriormente se han desarrollado técnicas para dar lugar a 

incisiones curvas.  

Queratomileusis in situ asistida por láser (LASIK) 

Consiste en alterar el grosor del estroma resecando parte de este. Provoca una interfase en el 

estroma sin apenas cambios reactivos. 

Queratoprótesis  

Su fallo producirá una reacción gigantocelular de tipo cuerpo extraño al material de la prótesis y un 

infiltrado inflamatorio que puede extenderse a la cámara anterior. En las prótesis osteo-odontales 

puede verse resorción del material y metaplasia escamosa queratinizante. 

Queratoplastia lamelar anterior  

Utilizada anteriormente para tratar cicatrices superficiales.  

 Queratoplastia lamelar posterior  

Incluye técnicas como: queratoplastia profunda lamelar endotelial (DLEK), queratoplastia endotelial 

con pelado de la membrana de Descemet (DSEK), queratoplastia endotelial automatizada con pelado 

de la membrana de Descemet (DSAEK), queratoplastia endotelial de membrana de Descemet (DMEK). 

El fallo en estas técnicas puede dar lugar a un fallo del injerto mediado inmunológicamente, la 

dislocación del injerto o el rechazo del mismo. 
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SINDROMES HEREDITARIOS Y ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION CORNEAL 

Existen varias enfermedades hereditarias, sobre todo metabolopatias que afectan directamente a la 

córnea y pueden encontrarse alteraciones a todos los niveles de la misma: epitelio, estroma y endotelio. 

Los detalles hereditarios, clínicos e histológicos se reflejan en la Tabla 1 [64,65]. 

Entre las enfermedades genéticas con afectación corneal distintas de las metabolopatias destacan: 

Aniridia  

Es la ausencia de iris. Puede ser aislada o formar parte del síndrome WAGRO (Tumor de Wilms, 

Aniridia, Anomalías genitourinarias, Retraso mental y Obesidad) [65]. 

Síndrome de Ehlers-Danlos 

Es una colagenopatía que produce un engrosamiento corneal dando lugar a queratocono y/o 

queratoglobo(66). 

Síndrome de Marfan 

Es una colagenopatía que produce adelgazamiento de la córnea con alteraciones en su forma (66). 

Anomalía de Peter 

Ya descrita en las malformaciones congénitas. 

Síndrome de Axenfeld-Rieger 

Ya descrita en las malformaciones congénitas. 

 

Las enfermedades sistémicas que pueden afectar en mayor o menor grado a la córnea son [66]: 

¶ Endocrinopatías: diabetes, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, 

hiperparatiroidismo. 

¶ Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, lupus eritematoso, 

gota, queratoconjuntivitis atópica y vernal, esclerosis múltiple, granulomatosis con 

poliangeítis, sarcoidosis, síndrome de Cogan, enfermedades ampollosas. 

¶ Infecciones: ya tratadas previamente en las alteraciones del estroma.  
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Tabla 1. Características hereditarias, clínicas e histológicas de las metabolopatías hereditarias con 

afectación corneal [43]. 

Enfermedad   Patrón hereditario  Clínica Histología  

Mucopolisacaridosis    

 Tipo IH Hurler Autosomica recesiva Bilateral. Opacidad 
progresiva Vacuolas 

intracitoplasmáticas en 
epitelio, queratocitos y 
endotelio. 
Fragmentacion de la 
capa de Bowman. 
Membrana de Descemet 
conservada. 

 Tipo IS Scheie Recesiva 

 Tipi II Hunter Recesiva ligada a X 
Perdida de la visión a 
partir de los 40 años 

 Tipo IV Morquio Autosomica recesiva 
Igual a tipo I 

 Maroteaux-Lamy Recesiva 

Esfingolipidosis        

 

Angioqueratoma
corporisdifusum 
(Enfermeded de 
Fabry) 

Recesiva ligada a X Sin perdida de visión 

Depósito de 
glucoesfingolípidos 
entre la membrana 
basal del epitelio 
corneal y la membrana 
de Bowman 

 Lipodistrofia 
metacromática 

Autosomica recesiva 
Raramente 
opacificación 

 

Mucolipidosis        

 GMI1 
gangliosidosis 

Autosomica recesiva 

Opacificación 
estromal minima 

Vacuolas 
intracitoplasmáticas en 
epitelio y queratocitos. 
Celulas subepiteliales 
con queratna sulfato 

 
Leucodistrofia 
metacromática 
tipo Austin 

Autosomica recesiva 

 Mucolipidosis I Autosomica recesiva 

 Mucolipidosos II Autosomica recesiva 
Depósitos de 
mucopolisacaridosácido
a en histiocitos, 
queratocitos y estroma 
anterior 

 Mucolipidosis III 
(Pseudo-Hurler) 

Autosomica recesiva 

 
Mucolipidosis IV 
(Sindrome de 
Berman) 

Autosomica recesiva 

Opacificación 
estromal severa 

Inclusiones 
citoplasmáticas 
multilaminadas en 
células epiteliales  

Mucolipidosis V 
(Enfermedad de 
Newell) 

Autosomica recesiva 

Alteraciones en el metabolismo proteico      

 Cistinosis Autosomica recesiva 
Depositos cristalinos 
en el estroma con 
fotofobia 

Cristales aciculares 
intracelulares y vacuolas 
lisosomicas en los 
queratocitos 

 Gota Autosomica dominante 
Depositos cristalinos 
en el estroma 

Cristales de urato 
poligonales en el núcleo 
de células epiteliales 
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 Alcaptonuria 
(Ocronosis) 

Autosomica recesiva 
Aparece a los 40-50 
años con granulos en 
la capa de Bowman 

Granulos pigmentados 
intracelulares en los 
fibrocitos 

 
Distrofia familiar 
cristalina de 
Offret 

Autosomica recesiva 
Depositos cristalinos 
en el estroma anterior 
de lenta evolución 

Cristales electron 
densos extracelulares  

Lipidosis       

 Sindrome de 
Refsum 

Autosomica recesiva 
Erosisones epiteliales 
múltiples 

Engrosamiento epitelial 
con material lipidico. 
Degeneracion de la 
capa de Bowman y la 
membrana de 
Descemet. Pannus no 
vascularizado. 

 
Deficit de lecitin 
colesterol 
acetiltransferasa 

 

Depósitos 
puntiformes 
blanquecinos en el 
estroma. Arco juvenil 

 Hiperlipoprotein
emia tipo II 

Autosomica dominante Arco juvenil 

 Hiperlipoprotein
emia tipo III 

Autosomica dominante Arco juvenil 

 Enfermedad de 
Tangier 

Autosomica recesiva 

Opacidades 
puntiformes en el 
estroma con perdida 
de la visión mínima 

Proteinosis lipídica        

 Enfermedad de 
Urbach-Wiethe 

Desconocido 
Erosiones recurrentes 
y opacificiación 
estromal 

Depósito de material 
hialino entre la 
membrana de 
Descemet y el endotelio 

Enfermedades de depósito por glucógeno     

 
Tipo I 
(enfermedad de 
vonGierke) 

Autosomica recesiva Depósitos 
marronáceos en la 
periferia corneal 

Depósitos de glucógeno 
en el epitelio 

 Tipo II Autosomica recesiva  

Depósitos de cobre y hierro      

 

Degeneración 
hepatolenticular 
(enfermedad de 
Wilson) 

Autosomica recesiva 

Anillo de Kayser-
Fleischer. Es un anillo 
parduzco con 
intervalos claros hacia 
el limbo 

Depósitos granularess 
en la periferia de la 
membrana de 
Descemen 

  
Hemocromatosis 
primaria 

Dominancia irregular   
Depósitos de hierro en 
el interior de 
fibroblastos. 
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CARACTERÍSTICAS NORMALES 

Derivada del ectodermo embrionario y reconocible como estructura individualizada desde la 

semana 10 de gestación, la conjuntiva es una delgada mucosa que recubre la parte anterior del ojo, 

salvo en la zona de la córnea. Se trata de un saco incompleto que recubre los fondos de saco y la cara 

interna del párpado, para continuarse con la córnea en la parte inferior. Lubrica y protege físicamente 

el globo ocular. 

 Histológicamente está constituida por un epitelio variable, de seudoestratificado a cúbico con 

aisladas células caliciformes, que reposa en un estroma conjuntivo subepitelial laxo (Figura 1). Pueden 

existir melanocitos, sobre todo en la región del limbo [1]. 

 

Figura 1. Imagen histológica de la conjuntiva normal. Observe el aspecto estratificado del epitelio y las 

células caliciformes interpuestas (H-E, x 100). 
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A pesar de su estructura continua, se distinguen tres regiones distintas en la conjuntiva, con sutiles 

diferencias histológicas: 

¶ Bulbar: cubre la superficie anterior de la esclerótica y la córnea. Epitelio cúbico o cilíndrico con 

células caliciformes, cuya cantidad aumenta en la parte inferior y nasal. Estroma colágeno con 

poca inflamación, vasos pequeños y linfáticos, que drenan en los ganglios parotídeos y 

submaxilares. 
¶ Fondo de saco (fórnix): lugar en que la conjuntiva se repliega para formar un fondo de saco 

sobre la superficie ocular. Epitelio seudoestratificado con más células caliciformes, que se 

pliega para facilitar la movilidad del ojo. En el estroma aparecen folículos linfoides [2] y más 

inflamación.  

¶ Tarsal (parpebral): epitelio muy delgado, con menos células caliciformes y estroma delgado. 

Firme adhesión a la lámina tarsal del párpado. 

En la zona nasal se encuentra el pliegue semilunar, que se continúa con la carúncula, que es la 

transición con la piel y revestida por epitelio conjuntival y escamoso. Aunque la conjuntiva no tiene 

glándulas sebáceas, en la carúncula pueden encontrarse junto con glándulas apocrinas y tejido lagrimal 

ectópico. 

TIPO DE ESTUDIOS  

Biopsia 

La biopsia diagnóstica de conjuntiva se realiza como procedimiento ambulatorio y conlleva poco 

riesgo para el paciente. La biopsia escisional es un procedimiento de cirugía menor. 

Las indicaciones de biopsia son: 

¶ Lesiones de naturaleza desconocida que ponen en riesgo la visión 

¶ Sospecha de una enfermedad sistémica con afectación conjuntival 

¶ Presencia de malignidad 

Las biopsias de conjuntiva se realizan con anestesia tópica en general, pero en algunos casos puede 

necesitar anestesia subconjuntival o retrobulbar. Si se emplea anestesia tópica, se debe tener cuidado 

de no abrasionar la zona con la torunda para no artefactar la muestra. 

En general se deben remitir fijadas directamente en formol, pero dado su pequeño tamaño puede 

ser útil colocarlas sobre un papel de filtro para orientar la localización del epitelio [3]. Si es preciso 

estudio intraoperatorio o inmunofluorescencia, se debería mandar en fresco para congelar. 

Citología  

Aunque el estudio citológico es un método rápido, barato y de fácil aplicación para el estudio de 

lesiones en la mayoría de los órganos, la superficie ocular que incluye córnea y conjuntiva dificulta su 

realización dada su alta sensibilidad al tacto. 

La impronta conjuntival constituye un procedimiento no quirúrgico, mínimamente invasivo, fácil, 

rápido y barato, que puede realizarse en la consulta [4-6]. 

En el estudio citológico de la superficie ocular la citología de impresión es un método electivo [4,7]. 

El objetivo principal de esta técnica es el estudio del ojo seco caracterizado por la pérdida de células 

caliciformes o mucosecretoras y la aparición de distintos grados de queratinización en el epitelio de la 

superfície [5,6]. Aunque también se ha demostrado eficaz en el estudio de la patología tumoral, 

inflamatoria y evaluación del estado de hipovitaminosis A [6-8]. 



Patología de los anejos oculares: La conjuntiva 

LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 Â 133 

La impronta se obtiene aplicando un filtro sobre la superficie conjuntival o corneal ejerciendo una 

leve presión durante 5-10 segundos. El filtro utilizado generalmente es de acetato de celulosa que son 

de forma circular con un diámetro de 6.2 cm (Millipore®), [4-6,9] aunque también hay quien utiliza papel 

de filtro convencional. En lo que se refiere al tamaño del poro se aconseja que esté entre los 0.022 y los 

0

celulares de forma que a mayor tamaño del poro peor es la preservación celular pero mayor el número 

de células obtenidas [4,9]. Se recomienda utilizar la cara rugosa del filtro para realizar la impronta. 

También se han utilizado soportes plásticos y de cristal para llevar a cabo la impronta. [4] 

Es conveniente cortar el filtro en distintas formas para diferenciar la zona de la muestra e identificarla 

[5]. Generalmente se obtienen muestras de la región bulbar superior, inferior, nasal y temporal, y de la 

región tarsal superior e inferior [5,6]. En nuestro protocolo grapamos el filtro en una pequeña porción 

de cartón que le dará soporte colocando la grapa en un extremo en el que no se haya contactado el 

filtro con la superficie ocular. Ello facilitará el pase del filtro a través de la batería de tinción. 

Una vez realizada la impronta, el filtro se sumergirá en alcohol de 95º o bien en una solución de ácido 

acético glacial, formaldehido y alcohol etílico. [9] 

En cuanto a la tinción se han utilizado distintas técnicas: [2-4,9,10] 

¶ Rehidratación con alcohol 70 %, y pases sucesivos de 2 minutos con sumergidas en agua 

corriente entre ellos en: ácido periódico de Schiff, metabisulfito sódico, hematoxilina de Gill. 

Posteriormente se deshidratará en dos pases de alcohol 95 % seguido de Orange G 2 minutos, 

alcohol de 95º 3 minutos, eosina 2 minutos y alcohol de 95º entre 5 y 10 minutos. 

¶ Tinción de Papanicolau. 

¶ Diff-Quik. 

¶ May-Gründwald Giemsa. 

¶ Tinción de hematoxilina-eosina. 

¶ Tinción de azul alcián. 

¶ PAS-Giemsa 

El protocolo del Hospital Dexeus incluye dos minutos en cada paso y 10 sumersiones en agua 

corriente entre ellos en: alcohol 70º, ácido peryódico, leucofuscina, metabisulfito sódico, hematoxilina, 

tres pases sucesivos de alcohol 95º sin sumergir en agua entre ellos y finalmente xilol durante 5 minutos 

o hasta que se aclare el filtro. 

Para realizar la tinción hay autores que utilizan dispositivos comerciales de teflón que consisten en 

24 recipientes de cultivo de forma que pueden teñirse múltiples muestras en una sola tanda. [5] 

Para aclarar el filtro se utiliza el xilol aunque se han descrito otras técnicas que utilizan una solución 

de acetona, metanol y etanol. [11] 

Una vez teñido, el filtro se coloca en el portaobjetos con la cara improntada hacia arriba y se monta 

con DPX. 

Con la celularidad obtenida mediante la citología de impresión se pueden aplicar técnicas como: 

inmunocitoquímica, microscopia electrónica, estudio de DNA, estudio de la celularidad inflamatoria, 

citometría de flujo, entre otras. [4,9,11-14] 

En inmunocitoquímica, la técnica asociarse a mucha tinción de fondo y la utilización de xilol para 

aclarar el filtro puede destruir antígenos de membrana. Para solucionarlo se ha propuesto el uso de 

filtros de nitrocelulosa con fijación mediante spray fijador y colocarlo en un porta tratado con poli-L-

lisina y se deja secar. Se sumergirá posteriormente durante una hora en acetona para disolver el filtro, 

luego se lavará con agua corriente durante 5 minutos y se acabará de disolver la celulosa colocando el 

porta a 37ºC. Posteriormente se podrá llevar a cabo la tinción inmunocitoquímica. [9,15] 

La impronta conjuntival suele mostrar entre 1 y 3 capas de la superficie conjuntival y se considera 

idónea para el estudio de afectaciones de la superficie ocular y no de la capa basal del epitelio o de la 
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membrana basal. Su finalidad principal radica en establecer el grado de metaplasia escamosa y el 

número de células caliciformes. [5,6,9,10] 

Se ha utilizado para la evaluación de afectaciones de la superficie ocular como: 

¶ Queratoconjuntivitis sica. 

¶ Déficit de vitamina A. 

¶ Penfigoide cicatricial. 

¶ Enfermedad atópica. 

¶ Queratoconjuntivitis límbica superior. 

¶ Queratoconjuntivitis vernal. 

¶ Mucopolisacaridosis. 

¶ Efecto de tratamientos 

Existe algún estudio en el que se ha utilizado la citología de impresión conjuntival para el 

diagnóstico de lesiones melánicas de la conjuntiva. Esta técnica demostró melanocitos atípicos en un 

73 % de pacientes con melanosis primaria adquirida con atipia o melanoma. [16] 

Así mismo hay autores que han utilizado esta técnica para el diagnóstico de las lesiones escamosas 

de la superficie ocular. La atipia en las células escamosas viene definida por un núcleo aumentado de 

tamaño, hipercromático, con irregularidades en el contorno nuclear, cromatina gruesa y ocasional 

nucléolo. La correlación con la histología de estas lesiones oscila entre el 77 y el 80 % de casos. [7] 

Finalmente, también se ha utilizado, aunque con menos frecuencia, para el diagnóstico de la 

queratitis por Acanthamoeba y Chlamydia trachomatis. [9,11] 

La superficie ocular normal (córnea y conjuntiva) está constituida por un epitelio estratificado no 

queratinizante con un número variable de células caliciformes mucosecretoras, estas últimas en la 

conjuntiva.  

La mayoría de las indicaciones de la impronta conjuntival son afectaciones que dan lugar a una 

metaplasia escamosa con pérdida de células caliciformes en el epitelio conjuntival. [5,11] En 

condiciones normales el número de células caliciformes en el epitelio conjuntival es de al menos 20 

células por campo de mayor aumento, o al menos 30 células caliciformes por cada 100 células 

epiteliales. 

La evaluación de la citología conjuntival se puede realizar mediante diversos sistemas de 

clasificación: 

Clasificación de Tseng [5]: Utiliza seis estadios en función de la presencia o no de células 

caliciformes, densidad celular, morfología nuclear, relación núcleo/citoplasma, metacromasia 

citoplasmática y presencia de queratinización (Figura 2). 

¶ Grado 0 (epitelio conjuntival normal):  Células epiteliales de forma y tamaño uniforme con 

una relación N:C de 1:1 y moderada densidad de células caliciformes. 

¶ Grado 1 (pérdida parcial de células caliciformes sin queratinizaci ón): Células epiteliales 

ligeramente aumentadas de tamaño con una relación N:C entre 1:2 y 1:3. El citoplasma es de 

color azul verdoso. Hay disminución en la densidad de células caliciformes (Figura 3). 

¶ Grado 2 (pérdida total de células caliciformes sin queratinizaci ón): Células epiteliales 

moderadamente aumentadas de tamaño con habito escamoide con una relación N:C de 1:4. El 

citoplasma es azul verdoso o rosado. Hay ausencia de células caliciformes (Figura 4) 

¶ Grado 3 (queratinización leve): Células epiteliales marcadamente escamoides con una 

relación N:C de 1:6. El citoplasma es de color rosado. Hay ausencia de células caliciformes 

(Figura 5). 

¶ Grado 4 (queratinización moderada): Células epiteliales marcadamente escamoides y 

aumentadas de tamaño con una relación N:C de 1:8 y ausencia de células caliciformes (Figura 

6). 
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¶ Grado 5 (queratinización severa): Células epiteliales con citoplasma marcadamente 

reducido, con núcleo ausente y ausencia de células caliciformes (Figura 7). 

 

Figura 2. Representación esquemática de los grados 0 a 5 de metaplasia escamosa de la clasificación 

de Tseng y col [2]. A medida que disminuye la densidad de Células caliciformes (DCC) disminuye la 

relación NC, el tamaño del núcleo y varia la afinidad cromática del citoplasma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Clasificación de Nelson [6]: Clasificación en cuatro grados en función de las características de las 

células epiteliales y el número de células caliciformes. 

¶ Grado 0: Más de 500 células caliciformes por mm2 e intensamente PAS positivas. Células 

epiteliales de pequeño tamaño, redondas y con núcleo grande con una relación N:C de 1:2. 

¶ Grado 1: Entre 350 y 500 células caliciformes por mm2 e intensamente PAS positivas. Células 

epiteliales ligeramente aumentadas de tamaño con núcleo pequeño y una relación N:C de 1:3. 

¶ Grado 2: Entre 100 y 350 células caliciformes por mm2 y pérdida de la intensidad de PAS. 

Células epiteliales ligeramente aumentadas de tamaño con núcleo pequeño y una relación N:C 

entre 1:4 y 1:5. 

¶ Grado 3: Menos de 100 células caliciformes por mm2 y células epiteliales grandes, poligonales 

y con núcleo pequeño picnótico y una relación N: superior a 1:6. 

 

Todos los especímenes con grado 2 o superior son anormales. Un grado 2 o 3 en la conjuntiva bulbar 

y grados 0 o 1 en la conjuntiva tarsal inferior en ausencia de celularidad inflamatoria, sugieren una 

queratoconjuntivitis sica. Un grado 2 o 3 tanto en la conjuntiva bulbar como palpebral sugieren una 

afectación ocular intrínseca como un penfigoide cicatricial, síndrome de Stevens-Johnson o una 

quemadura química. 
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Clasificación de Adams [17]: Desarrollada para el estudio de la conjuntiva palpebral superior en 

portadores de lentillas en cuatro grados: 

¶ Grado 1: Células epiteliales redondas y pequeñas con una relación N:C de 1:2 y gran número 

de células caliciformes PAS positivas. La celularidad se dispone en placas confluentes. 

¶ Grado 2: Células epiteliales de mayor tamaño con una relación N:C de 1:3 con reducción del 

número de células caliciformes pero que mantienen la PAS positividad. 

¶ Grado 3: Células epiteliales grandes con reducción de la relación N:C y pedida de células 

caliciformes con pérdida de la PAS positividad. 

¶ Grado 4: Células epiteliales grandes con núcleo picnótico y queratina intracitoplasmática. 

Células caliciformes ausentes. La celularidad se dispone en pequeños grupos o células sueltas. 

 

Clasificación de Aragona [18]: Utiliza un sistema de puntuación que tiene en cuenta: 

¶ Celularidad. 

¶ Contacto célula con célula. 

¶ Relación N/C. 

¶ Cromatina nuclear. 

¶ Distribución de células caliciformes. 

¶ Presencia de queratinización. 

¶ Presencia de celularidad inflamatoria. 

 

Cada característica recibe un valor: 0 = normal, 1 = Limítrofe, 2 = anormal. En las categorías de 

queratinización y celularidad inflamatoria también se le puede dar un valor de 3 puntos. La suma de las 

puntuaciones se clasifica en: clase A = normal, entre 0 y 3; clase B = limítrofe, entre 4 y 6; y Clase C = 

anormal, superior a 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Pérdida parcial de células 

caliciformes sin queratinización. Grado 1 de 

Tseng. Se identifican aisladas células 

caliciformes que aparecen como pequeños 

puntos magenta. 

Figura 4. Perdida total de células caliciformes 

sin queratinización. Grado 2 de Tseng. 

Ausencia total de células caliciformes en la 

muestra. 
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Estas clasificaciones no son aplicables a otras patologías de la superficie ocular como las displásicas 

o tumorales (Figura 8). 

También se está utilizando la citología en base líquida para el estudio de la superficie ocular. Para 

ello se utiliza un cepillo (Cytobrush-S®) para obtener la celularidad que una vez procesada y extendida 

en el porta se procesará mediante las técnicas descritas para la citología de impresión y con los mismos 

sistemas de interpretación. Con esta técnica se obtienen mejores resultados para estudios 

inmunohistoquímicos [19]. 

En conclusión, la citología de impresión es una técnica fácil de utilizar y poco cruenta que facilita 

información relevante para el diagnóstico de las patologías en las que está indicada y ofrece unos 

sistemas de interpretación estandarizados. 

MALFORMACIONES CONGÉNITAS: 

¶ Criptoftalmos:  Malformación congénita, que con más frecuencia es bilateral y se caracteriza 

por una alteración de los párpados y los ojos, con ausencia de la conjuntiva. Puede ser parte 

del síndrome de Fraser, con otras malformaciones sistémicas y oculares [20]. 

¶ Coloboma: el coloboma parpebral afecta también a la conjuntiva. Puede asociarse a coristoma 

epibulbar21 o ser sindrómico (Treacher-Collins). 

¶ Malformaciones vasculares 

  

Figura 5. Queratinizacion leve. Grado 3 de 

Tseng. Células con citoplasma amplio y 

disminución de la relación N/C. 

Figura 6. Queratinización moderada. Grado 4 

de Tseng. Células con núcleo de reducido 

tamaño y disminución de la relación N/C. 

Figura 7. Queratinización severa. Grado 5 de 

Tseng. Célula scon amplio citoplasma y núcleo 

picnótico. 

Figura 8. Atipia. Células con aumento de la 

relación N:C hipercromático y ligeramente 

irregular. 
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¶ Telangiectasia hereditaria hemorrágica:  la enfermedad de Rendu-Osler-Weber se 

caracteriza por telangiectasias sistémicas y puede afectar a la conjuntiva parpebral. 

¶ Síndrome de Sturge-Weber: angiomas en el territorio del quinto nervio craneal, que 

puede asociarsee a malformación vascular conjuntival, además de coroidea. 

¶ Linfangiectasias o linfangiomas:  pueden afectar a la conjuntiva bulbar. Masa quística, 

que puede afectar también a la órbita. 

¶ Coristomas: malformación congénita con elementos normales que no se suelen encontrar en 

la conjuntiva. Suelen afectar a la conjuntiva epibulbar, siendo menos frecuente la afectación 

de la conjuntiva parpebral. Se puede clasificar en: 

¶ Dermoide limbal:  contiene pelo y glándulas sebáceas (Figuras 9 y 10). Asociación al 

síndrome de Goldenhar 

¶ Lipodermoide:  predomina la grasa 

¶ Coristomas complejos: pueden contener hueso, glándula lagrimal, etc. [20] 

 

Figura 9. Imagen macroscópica de un coristoma de tipo dermoide con pelos en la superficie lesional 

(por cortesía del Dr. Díaz Valle, del servicio de Oftalmología del Hospital Clínico San Carlos de Madrid)  

 

Figura 10. Imagen histológica de la lesión observada en la Figura 9, que muestra pelos en el seno de la 

pared del quiste (H-E, x 40).  
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INFLAMACIÓN 

¶ Aguda: Suele ser bilateral y se caracteriza por dilatación de vasos, edema y abundantes 

polinucleares. Suele ser infecciosa, de origen viral y autolimitada. La forma asociada a 

adenovirus es epidémica y puede producir secuelas por cicatrización corneal. 

¶ Crónica: se caracteriza por inflamación inespecífica linfocitaria con edema estromal. Si persiste 

mucho tiempo, puede asociarse a una reducción de células caliciformes con fibrosis del 

estroma y formación de pequeños quistes del epitelio de revestimiento, que ocasionalmente 

se calcifican. Puede ser infecciosa, pero también irritativa, alérgica e incluso secundaria a 

neoplasias. La forma más frecuente e importante a nivel mundial es la variante asociada a la 

infección por Chlamydia trachomatis (tracoma), que produce ceguera. 

¶ Granulomatosa: proceso infrecuente y con frecuencia unilateral. Caracterizada por 

granulomas necrotizantes o no necrotizantes, se asocia a múltiples causas: 

¶ Sistémicas: sarcoidosis [23] y angeítis granulomatosa 

¶ Cuerpo extraño 

¶ Infecciosa: oncocerciasis, blastomicosis, tuberculosis 

¶ Enfermedad por arañazo de gato: rara afectación, como parte del síndrome de Parinaud 

[24]. 

¶ Alérgica: muy frecuente en países occidentales. Inflamación con prurito estacional o 

permanente. Varios tipos: 

¶ Queratoconjuntivitis vernal: propia de climas templados. Se suele resolver en la tercera 

década. 

¶ Queratoconjuntivitis atópica: asociada a la dermatitis atópica. Puede producir 

cicatrización. 

¶ Conjuntivitis por hipersensibilidad (flictenular): frecuente vinculación a la infección de las 

pestañas por estafilococos. 

¶ Otros: 

¶ Conjuntivitis papilar gigante: irritativa, aunque antes se consideraba alérgica. Más 

frecuente en portadores de lentes de contacto. Típicas papilas gigantes de la conjuntiva 

tarsal superior con inflamación constituida por mastocitos, basófilos y eosinófilos.25 

¶ Conjuntivitis asociada a trastornos cutáneos:  

¶ Acné rosácea: 20 % debutan con afectación ocular. 

¶ Penfigoide cicatrizal: proceso bilateral asimétrico de origen autoinmune. Se diagnostica 

mediante estudio de IF que muestra depósitos lineales de inmunoglobulinas y C3. No 

suelen existir ampollas, a diferencia de la variante cutánea y predomina la cicatrización. 

¶ Eritema multiforme y síndrome de Stevens-Johnson: formas evolutivas de enfermedades 

ampollosas mucutáneas con potencial afectación sistémica. Puede determinar cicatrices 

extensas. 

¶ Conjuntivitis lignea: enfermedad asociada a defectos en el gen del plasminógeno, que 

determinan la acumulación de fibrina en el estroma conjuntival. Afecta a la conjuntiva 

tarsal superior. Típicamente presenta seudomembranas causadas por inflamación, edema 

y vasos [26] (Figura 11) 
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Figura 11. Imagen histológica de un caso de conjuntivitis lignea con componente inflamatorio y 

vascular y pérdida del epitelio de superficie con fibrina (H-E, x100). 

 

 

 

LESIONES TRAUMÁTICAS 

Lesiones térmicas 

Pueden deberse al aire caliente o frío, llamas o líquidos. En ocasiones es yatrógena por la resección 

de una lesión. 

Evoluciona en tres fases: 

¶ Destrucción del tejido 

¶ Respuesta reactiva  

¶ Respuesta reparativa 

Si la lesión es superficial (erosión) y se limita al epitelio, curará sin cicatriz. Si se alcanza el estroma 

subepitelial, se desarrollarán cicatrices (Figura 12). 
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Figura 12. Conjuntiva con fibrosis del estroma subepitelial en una zona de cicatriz. Observe el marcado 

adelgazamiento del epitelio (H-E, x 40).  

 

 

 

Lesiones químicas 

Pueden producir secuelas variables según la duración de la exposición y el tipo de sustancia. Son 

más graves las asociadas a los álcalis [27].  

Cicatrices:  

En ocasiones se produce una cicatrización aberrante, que genera una cicatriz hipervascularizada e 

hipertrófica, que se parece a un pterigium, e incluso puede ocasionar un granuloma piógeno con 

tendencia al sangrado. 

 

PROCESOS DEGENERATIVOS 

Xerosis 

La sequedad de la conjuntiva es un proceso que rara vez es primario y suele asociarse a la deficiencia 

de vitamina A [28] y al síndrome de Sjögren [29]. Se caracteriza por metaplasia escamosa 

(epidermización) y pérdida de células caliciformes en el epitelio.  
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Pinguécula 

Nódulo delimitado, que se localiza en la conjuntiva perilimbal nasal y/o temporal. Se caracteriza por 

elastosis del colágeno subepitelial (aunque no hay aumento de las fibras elásticas), edema e 

hipervascularización. Se considera secundaria al daño actínico. 

Pterigium  

Se diferencia de la pinguécula por la clínica,30 porque histológicamente son similares. Esta lesión 

afecta a la conjuntiva nasal y es una lesión plana de aspecto cicatrizal, que puede alcanzar la córnea. 

Amiloidosis  

Suele ser primaria y cursa como masas localizadas subepiteliales amarillentas [31].  

 

NEOPLASIAS 

Escamosas 

¶ Papilomas: los papilomas son una de las lesiones benignas más frecuentes de la conjuntiva. 

Suelen ser polipoides, pediculadas o sesiles, salvo cuando afectan al limbo, cuando suelen ser 

planas. Se asocian al virus del papiloma humano, sobre todo 6 y 11 [32]. Se caracterizan por 

una proliferación epitelial digitiforme centrada por ejes de tejido conjuntivo. No suelen 

malignizarse. (Figuras 13 y 14) 

 

Figura 13. Imagen macroscópica de una lesión cuyo estudio histológico demostró un papiloma 

escamoso (por cortesía del Dr. Díaz Valle, del servicio de Oftalmología del Hospital Clínico San Carlos de 

Madrid) 

 
 
 
 



Patología de los anejos oculares: La conjuntiva 

LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 Â 143 

Figura 14. Imagen histológica de un papiloma escamoso (H-E, x40)  

 
 
 

¶ Neoplasia escamosa de la superficie ocular (NESO): Espectro de lesiones que van desde la 

displasia leve al carcinoma escamoso. Se puede hablar de neoplasia intraepitelial conjuntival 

(CIN). 

La incidencia aumenta con la exposición al sol, siendo máxima en regiones ecuatoriales.  

La NESO se asocia a los factores de riesgo de exposición solar, sobre todo sexo masculino y 

edad. Sin embargo, cada vez se describe más la implicación de los virus oncogénicos del grupo 

del HPV, sobre todo los virus 16 y 18, y también del VIH. Estas lesiones virales son más 

frecuentes en mujeres, se asocian a una edad más temprana de aparición y tienden más a las 

recaídas [33]. 

Su aspecto clínico es variable (Figuras 15, 16 y 17) y es difícil distinguir el grado de displasia 

solo por la clínica, siendo necesario el estudio histológico (Figura 18). 
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Figuras 15-17. Neoplasia escamosa de la superficie ocular. Las imágenes 16 y 17 corresponden al 

mismo paciente (por cortesía del Dr. Díaz Valle, del servicio de Oftalmología del Hospital Clínico San 

Carlos de Madrid).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 18. Imagen histológica de una CIN leve (H-E, x100).  
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Figura 19. Imagen histológica de una CIN. A pequeño aumento se observa una zona de engrosamiento 

en comparación con el epitelio normal (H-E, x40) 

 
 
 

Figura 20. CIN moderada, imagen a mayor aumento de la Figura 19 (H-E, x100).  

 
 

El estudio histológico muestra una transición abrupta entre el epitelio normal y la zona de 

atipia madurativa (CIN) (Figuras 19 y 20). El epitelio afectado está engrosado y muestra células 

atípicas, caracterizadas por núcleos grandes atípicos y escaso citoplasma. La clasificación de la 

displasia se realiza según la altura del epitelio afectada por la pérdida de la maduración, hasta 

alcanzar el espesor completo en el CIN III o displasia severa.  

Aunque la mayor parte de las CIN no evolucionan a carcinoma infiltrante, es una lesión con 

tendencia a la recaída y de difícil manejo.  

  
¶ Carcinoma escamoso: suele asentar en una zona de CIN previa, pero el carcinoma se 

caracteriza por infiltrar el estroma subyacente tras romper la membrana basal. Suelen ser 

lesiones bien diferenciadas (Figura 21) y se consideran de bajo potencial maligno, aunque 

hasta un 10 % pueden invadir las estructuras intraoculares o la órbita, incluso obligando a la 

exenteración [34]. 
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Se describen casos infrecuentes de carcinoma sarcomatoide [35], que se pueden confundir con 

sarcomas o melanomas, pero expresan marcadores epiteliales (sobre todo p63); carcinomas 

mucoepidermoides, con presencia de mucina en las técnicas especiales [36]; y muy 

infrecuentes carcinomas basocelulares [37]. 

 

Figura 21. Imagen histológica de un carcinoma epidermoide bien diferenciado (H-E, x200). 

 

Anexiales 

¶ Sebáceas: la hiperplasia de glándulas sebáceas es un cuadro benigno que afecta a la carúncula 

de adultos de mediana edad o ancianos. Similar a la hiperplasia de glándulas sebáceas cutánea 

(Figura 22). Hay excepcionales casos de adenomas sebáceos en esta región [38]. 

 

 

Figura 22. Hiperplasia sebácea de la región de la carúncula (H-E, x40).  
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¶ Lesiones oncocíticas: afectan también con mayor frecuencia a la carúncula y suelen ser 

benignas [39]. 

Mesenquimales:  

La conjuntiva puede ser origen de múltiples tipos de neoplasias fibrosas, histiocitarias, neurales y 

vasculares, aunque son raras. 

El xantoganuloma juvenil puede afectar a la conjuntiva de forma aislada, aunque es muy poco 

frecuente [40]. El diagnóstico de estos procesos se realiza con los mismos criterios y técnicas IHQ que se 

emplean en cualquier otra localización anatómica. 

 

Linfocitarias  

La conjuntiva puede presentar numerosas lesiones linfocitarias, que van desde procesos 

reactivos/hiperplásicos a neoplasias malignas. 

¶ Hiperplasia linfoide reactiva:  pacientes mayores, suele cursar con una placa elevada 

asalmonada asintomática. Infiltrado polimorfo compuesto por linfocitos maduros mezclados 

con células plasmáticas y con formación de centros germinales [41]. 

¶ Linfoma de la zona marginal extraganglionar (MALT): es el tipo de linfoma más frecuente, 

que representa más del 75 % de los casos. Asociación a trastornos autoinmunes (síndrome de 

Sjögren) y mayor frecuencia en adultos de edad media-avanzada. Inmunofenotipo 

característico con células B, positivas para CD20 y negativas para CD10, CD23, CD5 y BCL6. 

Lesión de buen pronóstico. Existen casos menos frecuentes de afectación por linfomas de alto 

grado, en general en el contexto de afectación local más extensa (orbitaria) (Figuras 23 y 24) 

[42]. 

 

 

Figura 23. Linfoma de alto grado con afectación conjuntival (H-E, x200). 
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Figura 24. Tinción inmunohistoquímica para CD20, que confirma la naturaleza B de la lesión (tinción 

para CD20, x100). 

 
 
 

Melánicas 

Son el segundo tipo más frecuente de lesión conjuntival que se recibe en los servicios de Anatomía 

Patológica. Debido al pequeño tamaño y fragilidad de este tipo de biopsias, es recomendable que se 

remita extendida en papel secante fijado con unas gotas de formol y metida a su vez entre esponjillas; 

esto es crucial para su correcta orientación. 

¶ Melanosis epiteliales benignas: Son un grupo de entidades clínicas frecuentes caracterizadas 

por una mayor producción de melanina sin proliferación de melanocitos conjuntivales. Suelen 

ser bilaterales y más frecuentes en personas con pigmentación oscura [43]. 

¶ Nevus conjuntival:  es la lesión pigmentada más frecuente de la superficie ocular. Están 

compuestos por una proliferación de células névicas ubicadas en el epitelio conjuntival y en 

sus invaginaciones en la unión epitelial-subepitelial. Se presentan como tumoraciones bien 

delimitadas, de pigmentación variable que asientan principalmente en la conjuntiva bulbar 

yuxtalimbar (Figura 25). El diagnóstico es eminentemente clínico, sin embargo el cambio de 

color o tamaño a partir de la tercera década de la vida debe hacer pensar en transformación 

maligna y biopsiarse. Existen 3 tipos:  

¶ Nevus de unión: proliferación intraepitelial de melanocitos aislados, formando nidos o 

con patrón lentiginoso a lo largo de la unión, con la membrana basal intacta. No existe 

atipia nuclear y la actividad mitótica es baja [44]. 

¶ Nevus compuesto: contienen células névicas tanto dentro del epitelio como en el 

estroma con maduración hacia las capas profundas. Son frecuentes los restos epiteliales 

sólidos y quísticos; los quistes están revestidos por epitelio conjuntival y células 

caliciformes (Figura 26). Pueden verse células multinucleadas y pleomorfismo, pero no 

implica malignidad. La actividad mitótica, si está presente, aparece en la capa superficial 

[45]. 

¶ Nevus subepitelial:  proliferación de melanocitos intraestromales dispuestos 

simétricamente, a menudo organizado en grandes nidos, generalmente con maduración 
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en profundidad. Se observan quistes y nidos sólidos de epitelio conjuntival en 

aproximadamente la mitad de estas lesiones. En comparación con los dos anteriores estos 

son más frecuentemente amelanóticos o mínimamente pigmentados 

Los nevus conjuntivales expresan S-100, melan-A (más débilmente) y HMB-45 

preferentemente en el componente de unión. El Ki-67 es bajo [46]. 

 
El diagnóstico diferencial de estas lesiones hay que hacerlo con la melanosis primaria adquirida 

(nevus de unión) y con el melanoma conjuntival y extensión extraocular de melanoma uveal 

(nevus compuestos y subepiteliales). 

Histológicamente, las células de melanoma tienden a ser más grandes que las células de 

nevus; también muestran mayor atipia nuclear y actividad mitótica, y los restos epiteliales 

están ausentes o son raros. Inmunohistoquímicamente, el melanoma conjuntival expresa de 

manera difusa HMB45 y el índice de proliferación Ki-67 es medio-alto. Los nevus raramente se 

transforman en melanoma. 

 

Figura 25. Aspecto clínico típico de nevus conjuntival. 

 

Figura 26. Nevus compuesto en el que se aprecia buena delimitación y formación de quistes 

subepiteliales (H-E, x40). 
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¶ Nevus conjuntival inflamatorio:  es un nevus compuesto que aparece en niños y 

adolescentes y muestra características inflamatorias. Son lesiones nodulares perilimbares, bien 

delimitadas y frecuentemente amelanóticas (Figura 27). Histológicamente comparte 

características con el nevus compuesto pero con un componente inflamatorio linfocitario 

prominente que puede formar centros germinales bien definidos. Muestran un crecimiento 

desordenado aparente, como nidos de unión confluentes prominentes y falta de maduración 

(o incompleta) o la paradójica maduración inversa, en la que el tamaño nuclear y 

citoplasmático de las células del nevus es mayor en el componente subepitelial que en la 

región de unión. Esto puede conducir a un diagnóstico erróneo como una lesión melanocítica 

premaligna o maligna. El componente de unión a menudo se extiende horizontalmente más 

allá del componente subepitelial. Rara vez se observan figuras mitóticas y el índice de 

proliferación Ki-67 es bajo (Figura 28). Inmunohistoquímicamente es positivo para el antígeno 

HMB45 solo en la capa superficial. La inmunotinción para el antígeno leucocitario común, CD3 

y CD20 revela una población mixta de linfocitos B y T .[47, 48]. 

 

Figura 27. Nevus conjuntival juvenil inflamado: se observa hiperemia, vascularización, engrosamiento 

y quistes. 

 
 

Figura 28. Nevus conjuntival inflamado en el que se aprecian nidos y quistes subepiteliales con 

componente inflamatorio asociado (H-E, x10). 
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¶ Nevus azul conjuntival:  es una neoplasia melanocítica benigna compuesta por una 

proliferación de melanocitos dendríticos y/o fusiformes en el tejido subepitelial [40]. Son masas 

ligeramente elevadas, de color marrón oscuro (Figura 29). 
 

Figura 29. Aspecto clínico típico del nevus azul conjuntival 

 

 

¶ Nevus de Spitz conjuntival: es una neoplasia melanocítica benigna extremadamente rara que 

se asemeja a su variante dérmica [50]. 

¶ Melanosis primaria adquirida:  abarca un conjunto de cambios neoplásicos que van desde la 

hiperplasia melanocítica hasta el melanoma «in situ» pasando por diferentes grados de atipia. 

Se han utilizado diversas terminologías para clasificar estas lesiones: «Melanosis adquirida 

primaria (PAM) con y sin atipia» y «Neoplasia melanocítica conjuntival intraepitelial (C-MIN)» 

[51]. Son lesiones pigmentadas y planas, generalmente unilaterales y multifocales que afectan 

más comúnmente a personas blancas de mediana edad y ancianas (Figura 30). Para el 

diagnóstico es fundamental la toma de fotografías para observar los cambios de forma, 

coloración o tamaño a lo largo del tiempo. El diagnóstico definitivo solo se obtiene con biopsia. 

¶ PAM sin atipia: Incremento moderado de los melanocitos intraepitelilaes, sin atipias, que 

se localizan en la capa basal. Casi siempre se observa un aumento de melanina dentro del 

epitelio conjuntival, que generalmente involucra múltiples capas de queratinocitos. Estas 

características se corresponden con una puntuación de 1 en el sistema de puntuación C-

MIN. 

¶ PAM con atipia: Proliferación melanocítica con varios grados de atipia citológica y 

patrones anormales de diseminación dentro del epitelio. La actividad mitótica, la 

formación de nidos, la diseminación pagetoide, el agrandamiento celular, la apariencia 

epitelioide, los núcleos hipercromáticos y los nucléolos prominentes se asocian con 

aumento de la atipia (Figura 31). La atipia generalmente se clasifica como leve, moderada 

o grave. La proliferación melanocítica no limitada a la base epitelial se ha asociado con un 

mayor riesgo de melanoma. También se ha propuesto que la PAM con atipia se divida en 

grupos de bajo y alto riesgo [52]. 

¶ Puntuación C-MIN: este sistema de puntuación sugerido utiliza una escala de 1 a 10 

basada en la extensión de la afectación epitelial horizontal y vertical, así como el grado de 

atipia citológica melanocítica. Aunque este sistema de puntuación proporciona un 

enfoque cuantitativo potencialmente útil, su uso no es obligatorio para el diagnóstico. En 

las pautas de estadificación TNM actuales el melanoma in situ se define por >75 % del 

grosor epitelial conjuntival normal que se reemplaza por melanocitos atípicos. Las 
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lesiones melanocíticas atípicas de la conjuntiva son inmunorreactivas para la proteína 

S100, MITF, melan-A y SOX10. La tinción de HMB45 suele ser positiva y la proliferación se 

destaca mediante la tinción de Ki-67. La extensión de C-MIN/PAM o melanoma in situ a 

invaginaciones epiteliales conjuntivales en la lámina propia subyacente 

(pseudoglándulas de Henle) no debe diagnosticarse erróneamente como melanoma 

invasivo. Hasta el 70 % de los melanomas conjuntivales se originan sobre C-MIN/PAM con 

atipia. La PAM sin atipia no se ha asociado con un riesgo significativamente mayor de 

progresión a melanoma.  

 

Características histológicas Riesgo de transformación en melanoma 

PAM sin atipia 0 % 

PAM con atipia limitada a la basal 46 % 

PAM con atipia con invasión del epitelio 90 % 

Tomado de: Shields CL, Shields JA. Tumors of the conjunctiva and cornea. Indian J Ophthalmol. 

2019 Dec;67(12):1930-1948.  

 
El tratamiento de la PAM con atipia supone un reto tanto diagnóstico como terapéutico, en el 

que tanto el oftalmólogo como el patólogo han de trabajar de forma conjunta para evitar la 

transformación en melanoma, y para lo que es necesario tener al alcance todas las 

herramientas terapeúticas y diagnosticas necesarias. Esto hace conveniente que estos 

pacientes sean remitidos a unidades especializadas. 

 

Figura 30. PAM sospechosa en la que se observa pigmentación multicéntrica que afecta a toda la 

conjuntiva bulbar, con zonas engrosadas en el limbo. 

 

 

 



Patología de los anejos oculares: La conjuntiva 

LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 Â 153 

Figura 31. PAM con atipia en la que se observa una proliferación de melanocitos a lo largo del epitelio, 

con distintos grados de atipia (H-E, x200). 

 

 

¶ Melanoma conjuntival : el melanoma conjuntival es un tumor invasivo poco frecuente que 

surge de los melanocitos conjuntivales. Su aspecto clínico es variable y la mayoría surgen en la 

conjuntiva bulbar dentro de la fisura interpalpebral, contiguos al limbo (Figura 32). Estos 

tumores son raros en niños [54]. Histológicamente consiste en una proliferación de células 

fusiformes, células poliédricas y células epitelioides atípicas (Figuras 33 y 34). Ocasionalmente 

se encuentran grupos de células con citoplasma claro o vacuolado. Las características 

distintivas útiles del melanoma para realizar el diagnóstico diferencial con otras lesiones 

melanocíticas incluyen la ausencia de maduración de arriba a abajo, fuerte tinción de HMB45 

en la base un índice elevado de proliferación de Ki-67 (>5 %) y necrosis. Del 30 a 50 % de los 

melanomas conjuntivales tienen mutaciones BRAF y casi 20 % tienen mutaciones NRAS; estas 

proporciones son similares a las observadas en el melanoma cutáneo. La tasa de mortalidad 

relacionada con el melanoma a 10 años es del 25 al 30 % [55]. 

 

Figura 32. Melanoma conjuntival que se presenta como un nódulo elevado y pigmentado con 

vascularización prominente, en la zona del limbo. 
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Figura 33. Melanoma conjuntival en el que se aprecia un crecimiento sólido e infiltrante, sin 

maduración en profundidad en el estroma subepitelial (H-E, x 40). 

 

 

Figura 34. Melanoma conjuntival: detalle celular (H-E, x400).  

 

Metástasis 

Muy poco frecuentes. El origen más habitual es el carcinoma de mama y pulmón, seguido del 

melanoma. Suelen ser lesiones solitarias e indican enfermedad metastásica diseminada, con mal 

pronóstico. En raras ocasiones la metástasis conjuntival es la forma de debut de la enfermedad [56].  
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ANATOMÍA Y EMBRIOLOGÍA 

Los párpados son pliegues de piel móviles a modo de «persianas» que tienen la función de proteger 

el globo ocular de agresiones externas, así como contribuir en la formación y distribución de la película 

lagrimal en cada parpadeo. 

En ellos, mediante un corte transversal, se distinguen seis capas que de externa a interna son: la 

epidermis, la dermis, el tejido laxo subcutáneo, el músculo orbicular, el tarso y la conjuntiva tarsal [1, 2]. 

(Figura 1). 

¶ La piel: es la más fina y delicada del organismo. Tiene gran elasticidad que le permite la 

colección de edema y exudado inflamatorio. En ella se distinguen de externo a interno la 

epidermis, la dermis y el tejido subcutáneo que contiene tejido adiposo. Contiene los anejos 

epidérmicos que son: las glándulas de Zeis, las de Moll y los folículos pilosos de las pestañas.  

¶ Músculo orbicular:  es el músculo estriado situado más cercano a la piel de todo el organismo, 

sus fibras se disponen a lo largo de todo el párpado hasta el borde libre palpebral en dónde 

recibe el nombre de músculo de Riolan. 

¶ El tarso: contribuye a dar cuerpo y rigidez a los párpados. Está formada por una placa de fibras 

elásticas y tejido colágeno. Contiene las glándulas de Meibomio.  

¶ Conjuntiva:  recubre la parte más interna del párpado que contacta con el globo ocular. Recibe 

el nombre de conjuntiva tarsal o palpebral en esta localización. 

La unión mucocutánea del párpado es el punto en el que la piel y la conjuntiva se unen, se encuentra 

en el borde libre palpebral en donde se sitúan las pestañas y las glándulas de Zeis, las de Moll, justo 

posteriormente a la desembocadura de las de Meibomio. Este punto de unión permite dividir el 

párpado en 2 capas [1] (Figura 2): 

¶ Anterior:  compuesta de piel y músculo orbicular. 

¶ Posterior:  compuesta por tarso y conjuntiva palpebral. 
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Figura 1. Esquema de la anatomía del párpado. 

Fuente: http://oftalmologia -

etxeandia.com/problemas-y-patologias-

habituales-en-los-parpados/ 

 

Figura 2. Plano de división del párpado en dos 

capas. Fuente: 

https://www.researchgate.net/figure/Cross-

section-of-the-upper-eyelid_fig2_221785419 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los componentes epiteliales y subepiteliales de los párpados, así como la córnea y la conjuntiva se 

desarrollan embriológicamente a partir de la membrana ectodérmica y su ectodérmica (mesodermo 

paraxial y visceral) que recubren la vesícula óptica. A las seis semanas de desarrollo embrionario, la capa 

del ectodermo adyacente al lugar en donde se localizará la córnea empieza a abultarse hacia afuera 

formando dos brotes que posteriormente se convertirán en los pliegues del párpado [1]. Con una 

diferenciación progresiva la membrana ectodérmica desarrolla la epidermis y en dichos pliegues, las 

células basales del ectodermo embrionario proliferan para formar yemas que excavan en el 

mesénquima subyacente; estos gérmenes epiteliales se denominan germen piloso primario que da 

lugar a los folículos pilosos, las glándulas sebáceas y las glándulas apocrinas y germen epitelial 

superficial del que derivan las glándulas sebáceas de Meibomio del tarso. El epitelio conjuntival también 

es de origen ectodérmico, pero su diferenciación definitiva conduce a un epitelio distinto al de la piel. 

Los pliegues del párpado en desarrollo se encuentran y se tocan durante la octava semana y 

permanecen fusionados hasta el final del quinto mes de gestación, cuando ocurre su separación. Su 

fusión epitelial sirve como origen de los conductos de los futuros cilios y estructuras glandulares del 

margen palpebral [1]. 

Parece que las crestas neurales contribuyen con la mayor parte del tejido conectivo en la cabeza y 

el cuello debido a la ausencia de somitas mesodérmicos en la región cefálica. Este mesénquima 

derivado de la cresta neural se denomina mesectodermo o ectomesénquima y es el origen de los tejidos 

conectivos de la cara, los párpados, la conjuntiva, la órbita y los huesos orbitarios. Se cree que las células 

del músculo estriado son de origen mesodérmico y se originan a partir de los somitas preóticos, así 

como del mesodermo paraxial que crece en la región de la cabeza y el cuello [3]. 

 

HISTOLOGÍA NORMAL 

Siguiendo la distribución en capas explicada en el apartado previo, a nivel histológico podemos 

observar los distintos tejidos (Figura 3). La capa más externa (epidermis) es un epitelio escamoso 

estratificado queratinizante compuesto por dos tipos celulares: los queratinocitos y los dendrocitos. Los 

http://oftalmologia-etxeandia.com/problemas-y-patologias-habituales-en-los-parpados/
http://oftalmologia-etxeandia.com/problemas-y-patologias-habituales-en-los-parpados/
http://oftalmologia-etxeandia.com/problemas-y-patologias-habituales-en-los-parpados/
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queratinocitos se disponen en cuatro capes: la capa basal está formada por una monocapa de células 

columnares que descansan sobre la membrana basal, en ella también se encuentran melanocitos 

dendríticos pigmentados; el estrato espinoso está formado por varias capes de queratinocitos 

poligonales con tendencia a aplanarse a medida que alcanzan las capes más superficiales; la capa 

granular está formada por una capa de queratinocitos elongados que contienen gránulos de 

queratohialina intracitoplasmáticos y la capa cornea, que es la más superficial, está compuesta por 

escames corneas anucleadas [2]. Por debajo de la membrana basal se encuentra la dermis. Esta es una 

capa fina y laxa que al igual que en el resto de la piel en su porción más superficial se distingue la dermis 

papilar, en donde se encuentran las papilas dérmicas y en la parte más profunda la dermis reticular 

compuesta de haces de colágenos más gruesos, fibras elásticas y de reticulina, así como material amorfo 

de mucopolisacáridos además de la presencia de vasos sanguíneos, linfáticos y pequeñas fibras 

nerviosas (Figura 4).  

 

Figura 3. Macrofotografía de la histología del párpado. Sección sagital. 
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Figura 4. Histología normal de la capa cutánea del párpado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

En el párpado hay una gran variedad de anejos cutáneos: 

¶ Glándulas sebáceas: son holocrinas. Sus acinos no poseen luces y expulsan sus productos 

secretores por descomposición de sus células. Están compuestos por varios lóbulos formados 

por células de citoplasma espumoso que desembocan en un conducto excretor común que 

está revestido por epitelio escamoso estratificado y desemboca en el folículo pilosebáceo 

(Figura 4) [1]. Hay dos tipos de glándulas sebáceas en el párpado: 

¶ Glándulas de Zeis: se encuentran alrededor de las pestañas. 

¶ Glándulas de Meibomio: están situadas dentro de la placa tarsal.  

¶ Glándulas ecrinas: se componen de tres segmentos: una porción secretora, un conducto 

intradérmico y un conducto intraepidérmico. La porción secretora está compuesta por tres 

tipos de células: células claras que secretan glucógeno; células oscuras que contienen 

mucopolisacáridos y células mioepiteliales. El conducto intradérmico se encuentra revestido 

por dos capas de células epiteliales basófilas cuboidales, luz está revestida por una cutícula 

eosinofílica PAS positiva, visible al microscopio óptico. El conducto ecrino intraepidérmico 

conocido como acrosiringyum está revestido por una sola capa de células que presentan una 

cutícula eosinofílica [2]. 

¶ Glándulas apocrinas de Moll: se sitúan cerca del borde libre palpebral y secretan sus 

secreciones en los folículos de las pestañas. Estas glándulas se encuentran revestidas por una 

capa de células cuboidales con citoplasma acidófilo que presentan gránulos secretorios 

apicales (secreción por decapitación). 

¶ Glándulas lacrimales accesorias de Krause y Wolfring: comparten las mismas características 

histológicas de la glándula lacrimal y se localizan en la sustancia propia de la conjuntiva. Las de 

Kraus se localizan a nivel del fórnix conjuntival (punto de unión entre la conjuntiva palpebral y 

bulbar). Las de Wolfring se localizan en el párpado superior a nivel del margen superior y del 

inferior del tarso.  

¶ Folículos pilosos (pestañas y vello cutáneo): en el margen libre palpebral se identifican dos 

o tres hileras de folículos pilosos que dan lugar a pelos que son inusualmente largos y fuertes 

y carecen de músculo erector del pelo. 
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El músculo orbicular presenta la forma de una placa elíptica compuesta de nidos de fibras estriadas 

dispuestas en un patrón concéntrico. El Tarso está compuesto por fibras de colágeno y fibras elásticas 

y se encuentra en contacto con un tejido conectivo delgado y laxo al que se le une la capa más interna, 

la conjuntiva tarsal o palpebral, que es un revestimiento epitelial estratificado columnar que contiene 

células mucosecretoras (goblet cells) el cual adquiere una diferenciación escamosa estratificada con 

células mucosecretoras a nivel de la unión mucocutánea (borde libre palpebral). 

TIPOS DE BIOPSIAS PARA EL DIAGNÓSTICO DE LESIONES DEL PÁRPADO. 

Las lesiones palpebrales a menudo son diagnosticadas por el mismo oftalmólogo, sin embargo, ante 
una lesión inflamatoria de presentación atípica o ante una lesión tumoral lo recomendable es hacer una 
biopsia. 
Sabiendo que existen dos tipos de biopsias, las incisionales que se realizan con fines diagnósticos y las 
excisionales que lo que pretenden es conseguir la curación de la afección, ¿ante una lesión palpebral, 
cual deberíamos escoger? ...Las biopsias incisionales se realizan en una minoría de casos puesto que 
requieren que la biopsia sea representativa de la lesión, se indica cuando la lesión tiene una 
presentación atípica, es de gran tamaño y de márgenes mal delimitados. Contrariamente las biopsias 
excisionales son las más utilizadas en esta zona, se realizan en toda lesión resecable y que permita la 
posterior reconstrucción del párpado, la exéresis debe incluir toda la lesión y un margen de tejido sano 
circundante (4). 
Hay dos tipos de biopsias excisionales que se eligen en función de la localización y extensión de la 
lesión:  

¶ Espesor parcial: de elección si la lesión no está adherida al tarso y se encuentra a > 4 mm del 

margen palpebral (Figura 5). 

¶ Espesor total: de elección si la lesión se encuentra fijada al tarso y a < 4mm del margen 

palpebral. Incluyen cubierta cutánea, cubierta conjuntival y borde libre palpebral (Figura 6).  

Figura 5. Biopsia excisional de espesor parcial [4]  Figura 6. Biopsia excisional de espesor total [4]. 

 
 
 

 

 

 

La evaluación de los márgenes se puede hacer de dos maneras: 

¶ Biopsia intraoperatoria:  se elige si la lesión se localiza en el canto medial, es recurrente, tiene 

márgenes mal delimitados o de histología poco favorable. Permite realizar unos márgenes más 

ajustados (2-3 mm) puesto que hay control en el momento de la cirugía sobre si son libres o 

no. Requiere mayor tiempo quirúrgico. Se puede hacer mediante dos tipos de estudio: 

¶ Por congelación 

¶ Por cirugía de Mohs: es una técnica quirúrgica que permite la extirpación en capas de 

tumores cutáneos seleccionados con los más elevados porcentajes de curación. Al mismo 

tiempo permite el máximo ahorro de tejido sano. Todo ello es posible gracias a la 

supervisión microscópica por un patólogo, que posibilita analizar el 100 % de los bordes 

tumorales de cada una de las capas y así poder guiar al cirujano en las sucesivas 

persistencias tumorales hasta la completa extirpación del tumor [5]. Esta técnica se 

debería reservar para la exéresis de tumores primarios del párpado con elevado riesgo de 

recurrencia [2]. 

¶ Biopsia diferida al estudio del bloque de parafina tras la cirugía:  se elige cuando la lesión 

es pequeña, bien delimitada, la histología es favorable o no hay patólogo disponible para el 
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corte en congelación. Requiere de márgenes de resección más amplios (3-5 mm) puesto que 

se puede asegurar su afectación en el momento de la cirugía. 

ESTUDIO MACROSCÓPICO Y TALLADO DE LAS BIOPSIAS PALPEBRALES 

En general son biopsias pequeñas. Para su orientación nos fijaremos en la disposición de las 

pestañas y seguiremos las indicaciones de los puntos de sutura que los cirujanos deben incluir en la 

pieza de resección. La descripción macroscópica debe incluir el tamaño de la pieza, el color y la 

consistencia además de la descripción, si cabe, de la presencia de lesiones si macroscópicamente son 

apreciables.  

Se realizará inclusión total de la pieza requiriendo orientación en los bloques de parafina para 

identificar los márgenes quirúrgicos de resección. Se debe tener en cuenta que el borde libre palpebral 

no es margen de resección.  

En caso de que sea una biopsia grande, se describen de la misma manera como se hace en la piel o 

en otras mucosas y se tallan manteniendo su orientación en los bloques de parafina. 

Ante la sospecha diagnóstica de carcinoma sebáceo en cualquier muestra, es aconsejable reservar 

tejido representativo de la lesión para estudio en congelación con el fin de realizar una tinción de «oil-

red» posteriormente. 

La disección de ganglios linfáticos no se utiliza de rutina para el manejo inicial de las neoplasias 

malignas del párpado [2]. 

 

PATOLOGÍA DEL PÁRPADO 

La presencia de varios apéndices cutáneos en los párpados da lugar a un amplio espectro de 

lesiones. La prevalencia y el tipo de lesión varían con la ubicación geográfica, raza, edad, género, 

genética y tipo de piel. El diagnóstico clínico se basa en la historia y la apariencia, sin embargo, el 

diagnóstico final que se establece en la histopatología puede diferir del provisional en casos con 

presentaciones raras y atípicas.  

En el estudio retrospectivo de Prabrisha Banerjee y col [6] analizaron 994 muestras de lesiones 

palpebrales durante un período de dos décadas con el fin de analizar el patrón epidemiológico y la 

precisión diagnóstica de las lesiones palpebrales confirmadas histológicamente. Concluyeron que las 

lesiones benignas de los párpados son mucho más comunes que las malignas y que las presentaciones 

atípicas y raras pueden conducir a un diagnóstico erróneo por lo tanto creen que tener conocimientos 

epidemiológicos de los patrones y las características clínicas pueden ayudar a lograr una mayor 

precisión diagnóstica [6]. En la Tabla 1 se muestran las lesiones encontradas en este estudio y su 

frecuencia de presentación. 

En este capítulo se van a obviar las anomalías del desarrollo que aunque son importantes son 

infrecuentes y no representan una petición frecuente de estudio histopatológico. 
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Tabla 1. Tipo de lesiones palpebrales y frecuencia de presentación en la serie de casos de Prabrisha 

Banerjee y col. [6]  

 

Lesiones de depósito 

¶ Xantelasma: Es una lesión reactiva localizada que se presenta en adultos y en personas de 

edad avanzada. Macroscópicamente se observan placas planas o ligeramente sobreelevadas 

de color amarillento que se localizan predominantemente en el canto interno de distribución 

bilateral. No siempre los pacientes presentan hiperlipidemia. Histológicamente se puede 

apreciar como las placas están formadas por histiocitos con lípidos en su citoplasma que les 

dan un aspecto claro (células xánticas) y se distribuyen alrededor de los vasos sanguíneos y los 

anejos de la dermis [2]. 
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Figura 7. Xantelasma. 

 

¶ Calcinosis cutis: Puede tener 3 formas de presentación: a) como un depósito secundario a 

hipercalcemia o hiperfosfatemia: b) como depósitos de calcio en tejido previamente dañado 

(calcinosis cutis distrófica) y c) como nódulo calcificado subepidérmico en el que aparece una 

única lesión nodular dura y sobreelevada. Histológicamente en las dos primeras (a y b) se 

observan grandes depósitos de calcio (gránulos azulados o basófilos) en el tejido subcutáneo 

y pequeños depósitos granulares en la dermis. En la forma «c» se observan depósitos 

irregulares granulares en la dermis superficial [10]. 

 

 

Figura 8. Calcinosis cutis. 

  

5

https://bloedwaardentest.nl/

ama-screening-pbc/

10
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Patología inflamatoria Infecciosa  

¶ Molluscum Contagiosum: Causada por un virus de la familia pox-virus, Molluscipoxvirus 

molusco contagioso, macroscópicamente se presenta como una erupción papular benigna 

autolimitada que se manifiesta en forma de pápulas múltiples umbilicadas [9]. 

Histológicamente, la lesión se caracteriza por presentar un epitelio acantótico cuyas células 

contienen inclusiones virales eosinófilas intracitoplasmáticas [8]. 

 

Figura 9. Molluscum contagiosum 

Patología inflamatoria no Infecciosa  

¶ Chalazión: Es la lesión inflamatoria granulomatosa que con más frecuencia se puede observar 

en el párpado. Histológicamente se caracteriza por la formación de granulomas epitelioides 

con presencia de células gigantes en respuesta a grasa liberada de la glándula sebácea de 

Meibomio. Además de esta reacción granulomatosa a cuerpo extraño en los estadios iniciales 

de la lesión se puede observar la presencia de un infiltrado inflamatorio agudo, no así en 

estadios finales en donde se observa una fibrosis con cicatrización y mínimo componente 

inflamatorio [8].  

 

Figura 10. Chalazión. 
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Patología tumoral  

Los tumores palpebrales son la neoplasia más frecuente en la práctica oftalmológica diaria. Debido 

a que el párpado contiene muchos tipos de tejido, una amplia variedad de tumores benignos y 

malignos se pueden desarrollar, que a veces simulan afecciones inflamatorias comunes como chalazión 

o botriomicoma. 

En el estudio retrospectivo de Deprez y col [5], se reportaron las características clínicas e histológicas 

de 5504 tumores de piel de párpados diagnosticados entre enero de 1989 y diciembre de 2007. Los 

tumores benignos predominaron en gran medida sobre los malignos, representando 84 % de los casos 

de su serie, y los 5 subtipos más frecuentes fueron papiloma de células escamosas (26 %), queratosis 

seborreica (21 %), nevus melanocítico (20 %), hidrocistoma (8 %) y xantoma/xantelasma (6 %).). El 

carcinoma basocelular fue el tumor maligno más frecuente (86 %), seguido del carcinoma epidermoide 

(7 %) y el carcinoma sebáceo (3 %). En la Tabla 2. Se muestra la incidencia de tumores palpebrales 

descritas en diferentes series y recopiladas en el estudio de Deprez y col. [7]. 

En este apartado se describirán los tumores que con más frecuencia se diagnostican en esta 

localización. 

 

Tabla 2. Incidencia de tumores palpebrales descritas en diferentes series y recopiladas en el estudio de 

Deprez y col. (7). 

 

 

Patología tumoral: epidérmicas  

Según el estudio de Deprez y col los tumores más frecuentes de la epidermis palpebral son los recogidos 

en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Tumores más frecuentes de la epidermis (7). 

¶ Tumores benignos y quistes 

¶ Papiloma escamoso: Es el tumor benigno más frecuente del párpado. 

Macroscópicamente es una lesión pediculada o sésil y tienen un color similar a la piel 

circundante. Suelen localizarse en el margen libre palpebral y suelen ser múltiples. 

Histológicamente están formados por proyecciones digitiformes recubiertas de un 

epitelio escamoso hiperplásico con acantosis y crestas elongadas que en superficie puede 

presentar hiperqueratosis con paraqueratosis focal y con un eje fibrovascular central. 

 

Figura 11. Papiloma escamoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Quiste de inclusión epidérmica: Lesión quística en donde la pared del quiste está 

revestida por un epitelio escamoso queratinizante. En su luz se puede apreciar un material 

pastoso blanco-amarillento. La mayoría de estos quistes derivan de folículos pilosos 

obstruidos o inclusiones de células epiteliales escamosas que han penetrado 

profundamente en la dermis (8, 12).  



Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Patología Ocular de la SEAP 
 

170 Â LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 

Figura 12. Quiste de inclusión epidérmica, fotografía del autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Quiste Dermoide: Lesión quística muy parecida a un quiste de inclusión epidérmica tanto 

en el contenido como en el recubrimiento epitelial, pero con la particularidad que en esta 

lesión se observan estructuras anexiales cutáneas como pelos, glándulas sudoríparas o 

sebáceas en la pared del quiste derivadas de su epitelio de revestimiento. Suelen estar 

presentes al nacer [8, 12]. 

 

Figura 13. Quiste dermoide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Lesiones pre malignas 

¶ Queratosis Actínica: Es la lesión preneoplásica más frecuente. Se produce como lesiones 

multifocales en piel foto expuesta y con daño solar. Macroscópicamente la lesión tiende 

a ser mínimamente elevada, ligeramente escamosa y de color carne a rosa, pero se 

presenta como un papiloma o como un cuerno cutáneo saliente. Histológicamente se 

caracteriza por una para queratosis focal a confluente que recubre una epidermis de 

grosor variable. Tanto la atipia celular como las figuras de mitosis aparecen en las capas 

epidérmicas más basales que pueden formar brotes que se extienden hacia la dermis 

superficial. Se observa una alteración arquitectural de la maduración de la epidermis. La 

dermis subyacente suele presentar elastosis actínica y una reacción inflamatoria 

principalmente de linfocitos y células plasmáticas [10].  
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Figura 14. Queratosis actínica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Tumores Malignos: La evidencia científica en relación con el tratamiento de los tumores 

malignos del párpado recomienda la exéresis quirúrgica completa con márgenes de seguridad 

y su confirmación histológica mediante estudio anatomopatológico. 

¶ Carcinoma Basocelular: Es el tumor epitelial maligno más frecuente del párpado. 

Aparece más frecuentemente pacientes mayores con piel clara y en zonas foto expuestas. 

La presentación más frecuente a nivel ocular es en el párpado inferior seguido del canto 

medial, después en el párpado superior y finalmente en el canto lateral. El aspecto clínico 

varía mucho, pero la mayoría se presenta como un nódulo indoloro, brillante, ceroso, 

indurado, firme, perlado, con bordes enrollados y finas telangiectasias. Puede ocurrir 

ulceración y pigmentación. Histológicamente el tumor tiene varios tipos histológicos pero 

el tipo nodular es el más común en esta localización. Está formado por grupos o nidos de 

células basalioides que muestran continuidad con la capa basal del epitelio superficial. 

Los nidos son de tamaño variable y muestran empalizada de las células en su periferia. Las 

células basalioides contienen núcleos grandes, ovalados y alargados y poco citoplasma, 

tienden a ser bastante uniformes y pueden contener figuras mitóticas. La dermis 

circundante al tumor presenta una reacción de desmoplasia y entre ella y los nidos 

tumorales suele haber un artefacto de separación [10].  

En el carcinoma basocelular superficial se observan brotes o proyecciones irregulares de 

células basalioides que surgen de un foco unicéntrico o focos multicéntricos de la 

superficie epidérmica. 

En el carcinoma basocelular infiltrante, los nidos presentan morfología irregular, poligonal 

y un claro patrón infiltrante. Puede haber infiltración perineural en estos casos. 

 

Figura 15. Carcinoma basocelular nodular. 
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¶ Carcinoma escamoso: Es el segundo tumor maligno más frecuente en el párpado siendo 

más frecuente en el párpado inferior seguido del canto medial, y del párpado superior. 

Macroscópicamente puede aparecer como una lesión ulcerada: A nivel histológico se 

caracterizan por la presencia de nidos de células escamosas de aspecto eosinófilo que 

infiltran la dermis que a su vez presenta una reacción desmoplásica. Se puede ver 

formación de queratina en algunos nidos a la vez que atipia citológica y abundantes 

figuras de mitosis. Aquellos en los que la infiltración no llega a 2 mm (50 % de los casos) 

son considerados de «no-riesgo» ya que rara vez metastatizan; los que presentan una 

invasión de 2 a 6 mm se consideran de «bajo-riego» ya que en el 4.5 % pueden 

metastatizar y en los que la infiltración supera los 6 mm de grosor y en especial si se 

observa invasión del músculo, se consideran de alto riesgo puesto aproximadamente en 

el 15 % se desarrollan metástasis. La presencia de invasión perineural es un factor de mal 

pronóstico [10]. 

 

Figura 16. Carcinoma escamoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Carcinoma escamoso acantolítico:  Es una variante histológica del carcinoma escamoso 

que se define histológicamente por presentar acantólisis como resultado del aflojamiento 

de los puentes. Estos tumores pueden presentarse como intraepidérmicos (in situ) o 

invasivos. Es importante conocer esta entidad para diferenciarla de otros trastornos 

acantolíticos. El diagnóstico diferencial también incluye el verdadero carcinoma 

adenoescamo de la piel que exhibe diferenciación escamosa y glandular en el examen 

ultraestructural y la tinción inmunohistoquímica [11]. 

 

Figura 17. Carcinoma escamoso acantolítico. 
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Patología tumoral: dérmicas -mesenquimales 

¶ Hemangioma: Los hemangiomas son frecuentemente congénitos y a menudo aparecen como 

nódulos blandos de color azul pálido en el parpado de los niños. La mayoría de ellas regresan 

espontáneamente sin tratamiento, pero las de mayor tamaño requieren exéresis quirúrgica. El 

más frecuente es el hemangioma capilar que está formado por canales vasculares recubiertos 

de endotelio con un diámetro equivalente a los capilares normales (Figura 18). Contrariamente 

el hemangioma venoso está formado por canales vasculares de diámetro variable que pueden 

ser del tamaño de una vena o arteria (Figura 19) [8]. 

Figura 18. Hemangioma capilar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Hemangioma venoso. 

 

Patología tumoral: anexiales  

Según el estudio de Deperez y col. [7], los tumores originados de las glándulas ecrinas y apocrinas 

fueron los tumores anexiales más frecuentes y representaron el 7 %, seguido tumores de folículo piloso, 

representando el 2,5 % de todos los tumores anexiales que analizaron (579 casos) en su estudio. En 

última posición se encuentran los tumores de glándulas sebáceas que fueron los menos frecuentes. 
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Tabla 4. Tumores anexiales más frecuentes [7]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Originados en glándulas sebáceas 

¶ Hiperplasia de glándulas sebáceas: Es una proliferación benigna de lóbulos de glándula 

sebáceas de características histológicas normales [8]. 

 

Figura 20. Hiperplasia de glándulas sebáceas. 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Adenoma sebáceo: Es una proliferación neoplásica benigna. Macroscópicamente la 

lesión es típicamente lisa, redonda y bien delimitada. A nivel histológica está compuesta 

por lobulillos sebáceos de apariencia normal mezclados con lobulillos de células que se 

asemejan mucho a las células sebáceas inmaduras. Estas células son más basófilas que las 

células sebáceas maduras, pero no muestran evidencia de atipia citológica que sugiera 

carcinoma. Cuando el crecimiento se compone predominantemente de más células 

germinativas basófilas, puede parecerse a un carcinoma de células basales [8]. 

 

Figura 21. Adenoma sebáceo. 
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¶ Carcinoma sebáceo: Es un tumor maligno que casi exclusivamente se desarrolla en el 

párpado y puede originarse de las glándulas de Meibomio (el más frecuente), de las de 

Zeis, de las glándulas sebáceas de la piel del párpado y de la carúncula, y más 

comúnmente afecta al párpado superior. Representa entre el 1 y el 3 % de los tumores 

malignos en esta localización [14]. Tiene mayor incidencia entre los 60 y 70 años y más 

frecuentemente afecta a mujeres. Se han asociado una gran variedad de presentaciones 

clínicas a este tumor pero más comúnmente se presenta como un nódulo firme y 

pequeño similar a un chalazión, recurrente o atípico, otras veces como un engrosamiento 

en placa del tarso, otras veces como una lesión papilomatosa, una masa amarillento en el 

borde libre palpebral o como una lesión nodular difusa con engrosamiento del párpado 

y pérdida de pestañas. Un signo clínico de alerta para pensar en este tumor son los 

cuadros inflamatorios unilaterales sin respuesta al tratamiento. Es por esto que el 

diagnóstico requiere confirmación histológica. Microscópicamente el carcinoma sebáceo 

está formado por células atípicas que presentan varios grados de diferenciación sebácea. 

Según el grado de diferenciación se distinguen 3 subtipos: el bien diferenciado, el 

moderadamente diferenciado y el pobremente diferenciado. Su disposición es en 4 tipos 

de patrones distintos: lobular, comedocarcinoma, papilar y mixto. También se clasifican 

según el grado de infiltración en: neoplasias mínimamente infiltrantes y altamente 

infiltrantes. El carcinoma sebáceo tiene tendencia a invadir el epitelio de superficie (de 

conjuntiva, corneal o piel palpebral) de distintos modos: mediante invasión pagetoide 

(células aisladas o pequeños nidos tumorales a nivel intraepitelial) o reemplazando el 

espesor total del epitelio por células tumorales (invasión intraepitelial). Otra característica 

muy importante de este tumor que debe tenerse en cuenta de cara a plantear un 

tratamiento quirúrgico es que tienden a tener un origen multicéntrico [2]. 

La demostración de lípidos intracitoplasmáticos en las células tumorales es crucial para 

establecer el diagnóstico y se puede realizar en los casos en que hay una alta sospecha y 

se reciben en fresco mediante técnica de Oil-red. Las técnicas inmunohistoquímicas son 

de ayuda para diferenciar el carcinoma sebáceo con el carcinoma basocelular y el 

carcinoma escamoso (ver patrón inminohistoquímico de diagnóstico diferencial en 

referencia bibliográfica 13).  

 

 

Figura 22. Carcinoma sebáceo. 
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Figura 23. Carcinoma sebáceo, ejemplo de multifocalidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Originados en glándulas ecrinas/apocrinas: En el párpado existen varios tipos de tumores 

ecrinos y apocrinos. Los más frecuentes son los tumores benignos y los quistes. En este 

apartado solamente se describen algunos de los más frecuentes en la práctica diaria. 

¶ Hidrocistoma: Es un quiste resultante de la oclusión de un ducto ecrino o apocrino. Los 

hidrocistomas apocrinos, derivan de las glándulas de Moll, se presentan en adultos como 

lesiones únicas o ocasionalmente múltiples, localizadas en la piel circundante al ojo. Los 

hidrocistomas ecrinos son indistinguibles clínicamente de los apocrinos. 

Histológicamente los hidrocistomas están revestidos por una doble capa de células, una 

externa de células mioepiteliales y una interna o luminal de células columnares que 

presentan imágenes de secreción por decapitación. Los hidrocistomas ecrinos además 

tienen la particularidad de que pueden presentar proyecciones papilares del epitelio 

hacia la luz [10, 12]. Raramente algunos pueden estar pigmentados [13]. 

 

Figura 24. Hidrocistoma. 
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¶ Siringoma: Es un tumor benigno de las glándulas sudoríparas del párpado que ocurre 

predominantemente en mujeres jóvenes cerca de la pubertad o en adultos jóvenes. 

Clínicamente las lesiones se caracterizan por ser múltiples nódulos cerosos, amarillentos, 

de un tamaño promedio de 1-2 mm. Histológicamente Los nódulos se componen de 

pequeñas estructuras ductales que exhiben colas en forma de coma, dispuestos en un 

estroma fibroso denso y entremezclados con cordones sólidos de células basaloides. Las 

paredes de los ductos están revestidas por dos filas de células epiteliales y sus luces a 

menudo contienen material mucoide basófilo [2]. 

 

Figura 25. Siringoma. 

 

¶ Adenocarcinoma mucinoso: Es un tumor anexial primario de la piel infrecuente. aparece 

principalmente adultos entorno a los 60 años y más frecuentemente en varones. 

Macroscópicamente la lesión puede adoptar forma de nódulo sobreelevado o masa 

lobulada firme, indurada de tamaño variable entre 0.4 hasta 2.5 cm, que al corte puede 

ser quística. Microscópicamente el tumor está contituido por nidos o cordones de células 

epiteliales que flotan entre lagos de mucina [2, 15]. 

 

Figura 26. Adenocarcinoma mucinoso. 
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¶ Carcinoma adenoide quístico 

 

Figura 27. Carcinoma adenoide quístico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Adenocarcinoma ductal apocrino  
 

Figura 28. Adenocarcinoma ductal apocrino. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Originados en el folículo piloso : Los tumores originados del folículo piloso mayoritariamente 

son benignos. 

¶ Pilomatrixoma: El pilomatrixoma, también conocido como «epitelioma benigno 

calcificante de Malherbe», es un tumor benigno relativamente raro que surge de la matriz 

de la raíz del cabello [16]. Puede desarrollarse a cualquier edad, pero alrededor del 60 % 

de los casos se diagnostican en las 2 primeras décadas de la vida con predominio 

femenino. El pilomatrixoma puede surgir en cualquier piel con cabello, sin embargo son 

más comunes en la cabeza y el cuello, región donde tienen una propensión a la ceja, y al 

párpado con mucha menos frecuencia. A menudo se piensa clínicamente que el 

pilomatrixoma represent otras lesiones nodulares o quísticas, y el diagnóstico 

generalmente se realiza primero después de la escisión y el examen histopatológico. 

Histológicamenteeste tumor se caracteriza por estar bien delimitado en la dermis y estar 

compuesto de células basófilas ubicadas periféricamente en transición con «células 

fantasma» eosinofílicas queratinizadas en el centro de la lesión. Tras la exéresis quirúrgica 

la tasa de recurrencia es baja (0-3 %).  
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Figura 29. Pilomatrixoma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ Tricoepitelioma: Tumor benigno que tiende a aparecer en la cara, aunque puede 

desarrollarse en cualquier parte del cuerpo. Las lesiones únicas aparecen en adultos de 

edad avanzada mientras que las lesiones múltiples suelen aparecer en pacientes jóvenes 

con un patrón hereditario autosómico dominante. Estas tienen una apariencia 

macroscópica de nódulo sobreelevado del color de la piel adyacente y consistencia firme. 

A nivel histológico el tumor está constituido por múltiples quistes córneos con un centro 

completamente queratinizado rodeado por islas de células basalioides proliferativas. El 

estroma del tumor es abundante y bien delimitado de la dermis circundante. Algunas 

lesiones tienen un alto grado de diferenciación con formación abortiva de papilas pilosas 

y tallos pilosos. 
 

Figura 30. Tricoepitelioma. 
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Patología tumoral: melanocíticas 

¶ Efélide: Es una lesión que aparece en zonas de piel foto expuesta como son los párpados. 

Clínicamente se describe como una mácula marronácea pequeña. Histológicamente se 

caracteriza por una hiperpigmentación de la capa basal de la epidermis sin elongación de las 

crestas epidérmicas [2]. 

 

Figura 31. Efélide. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

¶ Nevo melanocítico: Es una lesión melanocítica benigna que aparece en la superficie del 

párpado, frecuentemente en el margen libre. Macroscópicamente se presenta como una lesión 

plana o sobreelevada, bien circunscrita y pigmentada [10]. A nivel histológico se distinguen 

tres tipos de nevos: de la unión, compuestos e intradérmicos. 

¶ Nevo de la unión: nidos de células névicas que se localizan en las capas profundas de la 

epidermis sin afectar a la dermis.  

¶ Nevo intradérmico:  nidos de células névicas que se localizan exclusivamente en la 

dermis. 

¶ Nevo compuesto: nidos de células névicas que se localizan tanto en capas las profundas 

de la epidermis como en la dermis. 

En los tipos «b y c» en los nidos (tecas) de células névicas que ocupan la dermis se puede 

apreciar un efecto de maduración en el que los melanocitos dispuestos más superficialmente 

son más grandes, con un núcleo redondo y con un citoplasma más amplio mientras que los 

situados a nivel más profundo tienen menos citoplasma y el núcleo es redondo-oval, pequeño 

y más basófilo [10]. 

 

Figura 32. Nevo melanocítico. 
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¶ Melanoma: Representa el 1 % de todos los tumores malignos del párpado. La incidencia es 

mayor en hombres que en mujeres y afecta más frecuentemente el párpado inferior que el 

superior. Puede desarrollarse «de novo» o de un nevo preexistente. Las características clínicas, 

histopatológicas, moleculares, comportamiento biológico y pronóstico son los mismos que 

para los melanomas cutáneos de cualquier localización [2, 10]. 

Los melanomas localizados en el borde libre palpebral tienen peor pronóstico que los que se 

encuentral lejos de él [2]. 

 

Figura 33. Melanoma in situ. 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Patología tumoral: metàstasis  

Aunque las metástasis en el párpado son infrecuentes, tumores malignos de diferentes orígenes 

pueden hacerlo. Los orígenes más comúnmente observados son: mama, piel, pulmón, estómago, colon, 

tiroides, paratiroides entre otros [2]. 

 

Patología tumoral: otros  

¶ Carcinoma de células de Merkel: Tumor primario cutáneo maligno con diferenciación epitelial 

y neuroendocrina que se origina de las células de Merkel, presentes en el parpado a nivel de 

capas profundas de la epidermis y adyacentes a los folículos pilosos. Mayoritariamente se 

presenta en pieles foto expuestas siendo la cabeza y el cuelo su localización más frecuente 

(50 %) [11]. Afecta a pacientes de edades comprendidas entre 54 y 95 años y es más frecuente 

en mujeres. Clínicamente los de localización palpebral se presentan como una lesión nodular 

única de color violáceo. Histológicamente está compuesto por células monomorfas pequeñas 

y azules, de citoplasma muy escaso y núcleo redondo con cromatina finamente granular que 

se disponen nidos y trabéculas de patrón infiltrante en donde se observan figuras de mitosis. 

El patrón de expresión inmunohistoquímica de este tumor es característico y ayuda a 

establecer el diagnóstico (positividad para ck20, enolasa neuronal específica y sinaptofisina y 

negatividad para antígeno leucocitario común [2]. 
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Figura 34. Carcinoma de células de Merkel. 
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Hepatopatía por fármacos y tóxicos. 
Patrones lesionales. Patrón colestásico 
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Hospital Río Hortega. Valladolid 

INTRODUCCIÓN 

Las hepatopatías por fármacos/tóxicos se conocen como DILI que corresponde a las siglas de «Drug-

induced liver injury».  

Es una de las causas más frecuentes de daño hepático, representando el 5 % de ingresos por ictericia 

en los hospitales y un 10 % de elevación inexplicable de enzimas hepáticas [1, 2]. 

La etiología varía entre los distintos países y áreas geográficas. Así en EEUU y Europa occidental la 

causa más frecuente son los antibióticos (amoxicilina-clavulánico, isoniacida, nitrofurantoína, 

macrólidos y fluoroquinolonas), paracetamol, antihipertensivos y antidiabéticos. En Asia este tipo de 

hepatopatías se relacionan más con ingesta de hierbas de la medicina tradicional china y con el 

tratamiento con antituberculostáticos [3,4]. En los países occidentales también se ha observado un 

aumento de la incidencia por consumo de productos de herbolario y suplementos alimenticios [1,4-11]. 

El perfil típico de una hepatopatía por DILI sería una paciente de sexo femenino mayor de 60 años [12].  

Existen una serie de factores que pueden predisponer a un daño hepático agudo, como ocurre con 

la ingesta de alcohol en pacientes en tratamiento con antituberculostáticos, metrotexate o paracetamol 

[13]. También hay medicaciones que pueden agravar una patología hepática previa, como ocurre con 

la terapia antirretroviral en pacientes VHB, o con los corticoides y antipsicóticos en pacientes con NASH 

(esteatohepatitis no alcohólica). La ingesta de estrógenos y progesterona pueden acelerar el 

crecimiento de adenomas y hepatocarcinomas [1,12]. Hay fármacos que pueden actuar como «gatillo» 

o desencadenantes de patología hepática subyacente asintomática como en el caso de las HAI 

(Hepatitis autoinmune). 

Hay que recordar que: 

¶ No hay patrones patognomónicos. 

¶ Ante una hepatopatía SIEMPRE hay que tener en cuenta en el diagnóstico diferencial una 

reacción por fármacos/tóxicos. 

¶ Algunos fármacos pueden inducir varios patrones lesionales (p. ej, Tamoxifeno) [14]. 

¶ Aunque para algunos fármacos no esté descrita la toxicidad hepática, no significa que no 

puedan producirla. 

¶ Siempre hay una relación temporal entre la exposición a fármacos/tóxicos, alteración de las 

pruebas de función hepática y un daño en el parénquima con una histología compatible 

[13,16]. 

¶ Cuando nos enfrentamos a una biopsia hepática, hay unas «Claves Histológicas» que nos 

pueden hacer sospechar que estamos ante un DILI, como son: 

¶ Colestasis blanda lobular, sin afectación de vía biliar, inflamación, ni fibrosis. 
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¶ Numerosos eosinófilos en espacios porta y lobulillo, que se identifican sobre todo en 

reacciones por hipersensibilidad y son muy raros en reacción idiosincrásicas. 

 

 MECANISMOS DEL DAÑO HEPÁTICO 

Hay 2 mecanismos de daño hepático [1, 12, 16], el intrínseco (Figura 1) y el idiosincrásico (Figura 2). 

El intrínseco (predecible) es dosis dependiente y tiene una latencia de horas o días, mientras que el 

idiosincrásico (impredecible) es dosis independiente, difícil de reproducir, con un periodo de latencia 

mayor y se asocia a sintomatología sistémica.  

En el mecanismo intrínseco el tóxico/fármaco puede actuar de forma: 

DIRECTA, con daño estructural sobre células y organelas, y se puede traducir histológicamente 

como [17]: 

¶ Necrosis hepatocelular ZONAL 

¶ Zona 3: paracetamol [13] 

¶ Periportal: cocaína, fosforo [17] 

¶ Esteatosis 

¶ Colestasis (por daño directo del epitelio biliar) 

¶ Escasa inflamación 

 

INDIRECTA, por interferencia de los metabolitos con vías metabólicas concretas, o daño selectivo a 

receptores de membrana o macromoléculas y se traduce histológicamente como: 

¶ Esteatosis 

¶ Necrosis hepatocelular 

¶ Colestasis (por interferencia de la excreción biliar a la sangre) 

¶ Escasa inflamación 

 

Figura 1. Resumen del mecanismo Intrínseco y su traducción histológica 
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En el mecanismo idiosincrásico, la latencia entre la ingesta del fármaco/tóxico es mayor que en el 

intrínseco, entre 1 y 8 semanas, pudiendo recurrir con un periodo de latencia más corto tras re-

exposición.  

Hay 2 vías: 

INMUNOLÓGICA: es una respuesta inmune mediada por células B y T. Se traduce histológicamente 

por: 

¶ Reacción tipo HAI 

¶ Reacción inmunoalérgica:  

¶ eosinófilos 

¶ granulomas 

¶ Síndrome de los ductos evanescentes 

 

METABÓLICA: La susceptibilidad al daño aumenta por la incapacidad genética o adquirida para no 

eliminar los metabolitos tóxicos 

 

Figura 2. Resumen del mecanismo idiosincrásico y su traducción histológica  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la siguiente figura (Figura 3) se incluye un resumen de fármacos/tóxicos, algunos de uso habitual, 

con su mecanismo de actuación y traducción histológica. 
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Figura 3. Mecanismo de actuación de fármacos/tóxicos. 

  
 
 

PATRONES LESIONALES HEPÁTICOS 

Hay numerosos patrones lesionales hepáticos descritos en relación con toxicidad por 

fármacos/tóxicos (4). Los más frecuentes son los 4 primeros, que son los que vamos a describir en este 

capítulo: 

¶ Colestásico 

¶ Necroinflamatorio (Hepatítico/HAI)  

¶ Esteatosis/Esteatohepatitis  

¶ Lesiones vasculares (SOS) 

¶ Fibrosis/Cirrosis 

¶ Desarrollar neoplasias (adenomas, angiosarcomas, Hepatocarcinoma) 

¶ Cambios adaptativos (inclusiones celulares, pigmentos) 

 

La traducción histológica del daño hepático dependerá sobre qué parte del hígado actúe el 

fármaco/tóxico [18,19]. (Figura 4). Así, si actúa sobre: 

¶ Los hepatocitos :  

¶ Hepatitis colestásica  

¶ hepatitis crónica  

¶ esteatosis  

¶ EHNA  

¶ Los colangiocitos : 

¶ colangitis aguda o crónica  

¶ colangitis esclerosante 

¶ Las células endoteliales:  

¶ EVO (Enfermedad venoclusiva) 

¶ peliosis 

¶ angiosarcoma  

¶ Las células estrelladas:  

¶ fibrosis 
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Figura 4. Patrones clínico-patológicos Hepatitis Tóxica. (Bruguera M. II Curso Patológica Hepática) 

 
 

 

PATRÓN COLESTÁSICO 

Dentro del patrón colestásico, el daño se puede producir a varios niveles (Figura 5): dentro del 

hepatocito, en el espacio porta o en relación con la vía biliar [12,20,21].  

¶ En el hepatocito se produce por alteración del transporte biliar y se traduce en: una colestasis 

simple (aguda) (p.e. anticonceptivos orales, andrógenos o sales de oro). 

¶ La destrucción del ducto biliar interlobulillar en el espacio porta se traduce en: hepatitis 

colestásica (aguda) o colestásica crónica con ductopenia. 

¶ La destrucción de la vía biliar principal presentaría una morfología similar a la colangitis 

esclerosante. Esta destrucción se puede producir por un mecanismo cáustico o isquémico: 

¶ mecanismo cáustico, por inyección de formol o suero salino en la cirugía del quiste 

hidatídico 

¶ mecanismo isquémico, por inyección de floxuridina en la arteria hepática en el 

tratamiento de las metástasis de cáncer de colon. 

 

Por lo tanto, en función del lugar donde se produce el daño y en función del tiempo de evolución 

del mismo, el patrón colestásico lo podemos dividir en dos grandes grupos de colestasis aguda 

(colestasis blanda o hepatitis colestásica) y de colestasis crónica, con ductopenia o con un patrón de 

fibrosis/esclerosis periductal (12, 13, 25). 

 

  

Brugera M. II Curso de Patología Hepática 
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Figura 5. Esquema de patrones lesionales colestásicos en relación con localización daño. 

 

Colestasis agudas: Colestasis blanda, simple o pura 

Se caracteriza por identificarse material biliar, generalmente en localización centrolobulillar, en el 

citoplasma de los hepatocitos, células de Kupffer, y en el canalículo biliar. En los hepatocitos se 

producen cambios adaptativos, con aumento del tamaño, denominado «degeneración plumosa». Hay 

escaso componente inflamatorio portal y lobullillar asociado [15,21]. Los fármacos que se asocian a 

colestasis blanda son los Estrógenos, ACO, la nutrición parenteral y la warfarina [15,21]. 

 

Figura 6. Colestasis simple secundaria a toxicidad por Gemcitabina. A) (H/E 40X). Degeneración 

plumosa hepatocelular (circulo). B) (H/E 40X). Colestasis canalicular (flecha negra) centrolobulilar. C) 

(PAS-D). Colestasis canalicular, hepatocelular (rectángulo), Kupfferiana (flecha azul) 
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Por lo tanto en la colestasis blanda (Figura 6) hay: 

¶ Colestasis canalicular  

¶ Colestasis hepatocelular y Kupfferiana  

¶ Degeneración plumosa 

¶ Escasa inflamación portal/lobulillar 

¶ Mínimo o ausente daño hepatocelular y reacción ductulillar 

Colestasis agudas: Hepatitis colestásica 

Es el patrón más frecuente en DILI [23]. Se caracteriza por alteraciones similares a la colestasis blanda, 

asociando cambios inflamatorios tanto portales como lobulillares, con daño del epitelio del ducto biliar 

interlobulillar, con o sin reacción ductulillar asociada. En los espacios porta el infiltrado inflamatorio está 

constituido por linfocitos, células plasmáticas y eosinófilos. Los cambios necroinflamatorios lobulillares 

se traducen en aumento de la celularidad sinusoidal pudiendo disponerse en pequeños acúmulos [15]. 

Los fármacos que se asocian a la hepatitis colestásica son la asociación amoxicilina+ácido clavulánico, 

antibióticos macrólidos (eritromicina), antipsicóticos (clorpromacina) [12, 24] 

Por lo tanto en una Hepatitis colestásica hay: 

¶ Colestasis hepatocelular y canalicular (Figuras 7 B y C) 

¶ Degeneración plumosa 

¶ Inflamación portal/lobulillar predominio linfocitario y variable células plasmáticas y eosinófilos 

(Figura 7A) 

¶ Daño del epitelio del ducto biliar interlobulillar/colangitis linfocitaria (Figura 7A) 

¶ Actividad necroinflamatoria lobulillar (Figuras 7 D y C), con Necrosis hepatocelular: desde 

necrosis de células aisladas hasta necrosis confluentes 

¶ Puede observarse reacción ductulillar con Neutrófilos  

¶ No hay ductopenia 

 

Figura 7. Hepatitis colestásica por amoxicilina+ácido clavulánico (H/E 40X). A)-Espacio porta con 

infiltrados inflamatorios de células plasmáticas, linfocitos y eosinófilos. Ducto biliar interlobulillar (flecha 

azul) con alteración epitelio y permeación por linfocitos. B y C) Colestasis Hepatocelular (rectángulo), 

Kupfferiana y canalicular (flecha). C y D) Inflamación lobulillar con aumento de la celularidad sinusoidal. 
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Colestasis crónica: Colestasis prolongadas y ductopenia 

Se producen cuando el cuadro cursa con más de 6 meses de evolución [12]. Pueden presentarse con 

un patrón morfológico similar a la CBP (colangitis biliar primaria) o a la CEP (colangitis esclerosante 

primaria) o como el Síndrome de los ductos evanescente, que tiene un patrón ductopénico. Cuando se 

presenta un patrón morfológico similar a una CBP o CEP [15,25,26] histológicamente se puede observar 

un grado variable de inflamación, lesión del ducto biliar interlobulillar, reacción ductulillar y daño 

hepatocelular. 

Dentro de los cuadros de colestasis crónica nos centraremos en el Síndrome de los ductos 

evanescentes [27,28,29] en el que se distinguen 2 fases: 

Fase Aguda (Figura 8): 

¶ En los espacios porta se identifica variable inflamación con linfocitos, monocitos, neutrófilos, 

eosinófilos y células plasmáticas. 

¶ El ducto biliar interlobulillar muestra contornos irregulares y cambios epiteliales, con 

degeneración eosinofílica, y picnosis nuclear, pudiendo identificarse permeación del epitelio 

por células inflamatorias. A veces hay atrofia y fibrosis periductal, reacción ductulillar y 

colangiolitis.  

¶ En el lobulillo hay ligera inflamación, con aumento de la celularidad sinusoidal, disponiéndose 

en acúmulos 

¶ Colestasis hepatocelular y canalicular de predominio centrolobulillar. Ligera inflamación 

 

Fase Crónica (Figura 9): 

¶ Hay escasa inflamación en el espacio porta.  

¶ Se observa progresión del daño del ducto biliar, con espacios porta en los que no se identifica 

el ducto biliar interlobulillar (ductopenia) o, si se identifica, presenta marcada atrofia.  

¶ Hay reacción ductulillar. 

¶ En el lobulillo hay cambios de colestasis prolongada (colestasis canalicular, degeneración 

plumosa hepatocitaria, cuerpos de Mallory, formación de rosetas por los hepatocitos y 

acúmulos de células espumosas)  

 

Dentro de los fámacos asociados a este síndrome se incluyen antibióticos como la 

amoxicilina+clavulánico [30] y el trimetroprim/sulfametoxazol; antinflamatorios como el naproxeno y 

el ibuprofeno y antidepresivos como la Sertralina [29]. 

Por lo tanto, en el Síndrome de los ductos evanescentes se caracteriza por: 

Fase Aguda Fase Crónica 

¶ Inflamación portal  variable 

¶ Epitelio del ducto biliar con células 

inflamatorias 

¶ Cambios degenerativos (degeneración 

eosinofílica) 

¶ atrofia  

¶ Colestasis hepatocelular y canalicular 

¶ Ligera inflamación lobulillar  

¶ Escasa inflamación portal 

¶ Progresión daño ducto biliar 

¶ Ductopenia  

¶ Colestasis prolongada (colestasis 

canalicular, Degeneración plumosa 

hepatocitaria, cuerpos de Mallory, 

formación de rosetas por los 

hepatocitos, acúmulos de células 

espumosas) 
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Figura 8. Síndrome de los ductos evanescentes por Sertralina. Fase aguda. (H/E 20x). A) Inflamación 

portal, con cambios degenerativos del epitelio del ducto biliar interlobulillar (flechas). B) Cambios de 

colestasis prolongada lobulillares y ligera inflación lobulillar. 

 

 

Figura 9. Síndrome de los ductos evanescentes por Sertralina. Fase Crónica. (H/E 20x). A) Escasa 

inflamación portal con daño del ducto biliar interlobulillar y ductopenia (señalados con forma circular). 

B) Cambios de colestasis prolongada con degeneración plumosa hepatocitaria, formación de rosetas 

por los hepatocitos y acúmulos de células espumosas (señalados con forma rectangular). 

  

A B 
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Colestasis crónica: Fibrosis/esclerosis periductal 

Presenta un patrón similar a CEP [12]. Se caracteriza por fibrosis y estenosis afectando vía biliar intra 

y extrahepática. Se produce por un mecanismo tóxico-isquémico en relación con la infusión de 5 

Fluorodexoxiuridina en la arteria hepática en el tratamiento del cáncer de colon metastásico [31,32], o 

en el uso de escolicidas (Formaldehido y Clorhidrato de sodio) en el tratamiento de los quistes 

hidatídicos [33,34]. 

Histológicamente se identifican los siguientes cambios: 

¶ Los espacios septales o segmentarios, próximos al hilio hepático, presentan una disposición 

concéntrica del colágeno alrededor de la vía biliar  

¶ Hay ausencia del ducto biliar interlobulillar en los espacios porta, que ha sido sustituido por 

una cicatriz fibrosa 

¶ La afectación del parénquima es variable, con áreas sin alteraciones y otras con cambios 

colestásicos, pudiendo identificarse también aumento del componente inflamatorio lobulillar, 

con presencia de reacción granulomatosa en relación con destrucción de la vía biliar. 

 

Por lo tanto, en la fibrosis/esclerosis periductal (Figura. 10) hay: 

¶ Disposición concéntrica del colágeno en espacios septales y segmentarios 

¶ Ausencia del ducto biliar interlobulilla r en espacios porta, sustituido por cicatriz fibrosa  

¶ Parénquima con afectación variable,  

¶ normal 

¶ cambios colestásicos 

¶ inflamación crónica 

 

Figura10. Fibrosis/esclerosis ductal por escolicidas . A (H/E 10x. Disposición concéntrica del colágeno 

en espacios segmentarios. B (tricrómicro de Masson). Ausencia ducto biliar interlobulilllar en espacios 

porta sustituido por cicatriz fibrosa (señalada con círculo) 
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CUADROS RESUMEN  

Se incluyen en los siguientes cuadros las características histológicas del patrón colestásico, divididos 

en dos grandes grupos de colestasis aguda (colestasis blanda o hepatitis colestásica) y de colestasis 

crónica con ductopenia o con un patrón de fibrosis/esclerosis periductal, con las entidades con las que 

se debe realizar diagnóstico diferencial y los fármacos/tóxicos que pueden producir dichos patrones.  
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INTRODUCCIÓN 

La base del diagnóstico diferencial de las hepatopatías causadas por fármacos es conocer que no 

existen características patognomónicas de reacción adversa a fármacos y que un mismo medicamento 

o suplemento alimenticio puede causar varios patrones de toxicidad. El método más apropiado es 

considerar la toxicidad como un posible diagnóstico diferencial en todos los casos, especialmente si hay 

una alta sospecha clínica por la relación temporal, si el cuadro no cumple con las características clínicas 

y serológicas de las hepatopatías conocidas y si el patrón morfológico es atípico o mezcla diferentes 

patrones de forma inesperada para otras etiologías. 

Los patrones necroinflamatorios de toxici dad son el patrón de lesión más frecuente del daño 

causado por fármacos o toxinas, aunque este patrón puede presentarse asociado a otros patrones. Por 

ejemplo, el patrón inflamatorio «hepatítico» puede asociarse a colestasis, «hepatitis colestásica», o 

desarrollarse sobre un fondo de esteatosis. 

Los mecanismos involucrados en el patrón necroinflamatorio determinan el modo de presentación 

de las lesiones. Debe diferenciarse entre la toxicidad intrínseca  (ya sea por toxicidad directa o inducida 

por metabolitos derivados del fármaco), que da lugar más frecuentemente a un patrón de «necrosis 

coagulativa zonal», y la toxicidad idiosincrática , esta última independiente de la dosis y que puede 

tener lugar por dos procesos diferentes, metabólico o inmuno-alérgico. El mecanismo metabólico  

depende de mecanismos individuales y genéticos, que determinan la capacidad de las vías de 

detoxificación y la generación de metabolitos y está condicionada por la interacción con otros fármacos 

que pueda tomar el paciente. Éste es el mecanismo habitual de la toxicidad inducida por el ácido 

valproico o la isoniazida. El otro proceso de que da lugar a toxicidad idiosincrática es la reacción 

inmuno -alérgica, dependiente de factores individuales que incluyen la previa exposición al fármaco o 

sus análogos. Puede tener lugar mediante los dos procesos de reacción de hipersensibilidad más 

frecuentes: la reacción tipo 1, que muestra un patrón inflamatorio mixto con esosinófilos en los 

espacios porta, en los sinusoides y a veces en el lobulillo. Estas lesiones raramente se biopsian, ya que 

se suelen acompañar de signos clínicos evidentes de reacción alérgica, como son la urticaria, 

broncoespasmo o eosinofilia periférica, o incluso pueden tener elevación de IgE. Este mecanismo es 

responsable del cuadro más grave de síndrome DRESS (reacción adversa a fármacos con eosinofilia y 

síntomas sistémicos). El otro mecanismo idiosincrático e impredecible suele ser una rección 
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inmunológica de tipo 4 . En este caso la inflamación está mediada por linfocitos T, que se hacen 

sensibles al fármaco, liberan citocinas y reclutan células inflamatorias de tipo mixto, dando lugar a un 

patrón hepatítico, a veces con linfocitos, neutrófilos, ocasionales eosinófilos y pocas plasmáticas, y a 

veces con un intenso infiltrado plasmocelular que simula una hepatitis autoinmune. En ocasiones este 

mecanismo se acompaña del desarrollo de autoanticuerpos, siendo muy parecido a una hepatitis 

autoinmune. Su curso suele ser mejor que la hepatitis autoinmune dado que la discontinuación del 

fármaco condiciona una buena respuesta a los corticoides y un buen pronóstico en la mayor parte de 

casos [1].  

 

LESIONES BÁSICAS 

El patrón necroinflamatorio viene determinado por dos lesiones básicas que se manifiestan en 

distintos grados: la necrosis y la inflamación.  El espectro es todo el imaginable. 

La necrosis puede ser desde leve necrosis salpicada, con muerte unicelular o pequeños grupos de 

hepatocitos necróticos, hasta necrosis zonal, ya sea central (caso del Paracetamol o acetaminofeno) o 

periportal (caso de la cocaína y sulfato ferroso), o incluso necrosis submasiva o masiva (Figura 1 a,b,c).  

Todo este espectro puede acompañarse de más o menos infla mación, que puede ser portal, 

lobulillar o ambas (Figura 2). También el tipo de inflamación es variable, con más eosinófilos, si el 

mecanismo es una toxicidad idiosincrática mediada por fenómenos de hipersensibilidad de tipo 1, o 

más linfocitaria y plasmocelular en el mecanismo tipo 4.  

Cada fármaco puede dar lugar a varios patrones de toxicidad, pero suelen tener predominancia por 

unos concretos. Por ello debe recurrirse a las listas de patrones asociados a cada fármaco, para 

determinar si un patrón apreciado en la biopsia es compatible con un fármaco en concreto. Es útil 

consultar la página PubMed, las bases de datos de los ensayos clínicos, y la página web gratuita 

americana http://livertox.nlm.nih.gov.  

 

Figura 1. Diferentes grados de necrosis asociada a toxicidad farmacológica. 1a Presencia de necrosis en 

forma de células necróticas aisladas, que permite ver hepatocitos apoptóticos dispersos por el lobulillo. 

Suele acompañarse de inflamación lobulillar. 40x, HE; 1b Tejido hepático del área centrolobulillar con 

necrosis zonal perivenular (zona 3). 40x HE; 1c Parénquima hepático con extensas áreas de necrosis 

confluyente que se acompaña de hemorragia. No se ven apenas hepatocitos supervivientes. Las zonas 

rojizas corresponden a áreas de necrosis y hemorragia. No hay verdadera fibrosis sino tejido conectivo 

laxo en las áreas de colapso. 40x Tricrómico de Masson.  
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Figura 2. Diferentes grados de inflamación asociados al patrón necroinflamatorio de toxicidad 

farmacológica. 2ª Parénquima hepático con presencia de necrosis zonal extensa en ausencia de 

inflamación característico de la toxicidad por paracetamol en zona 3. 40x HE; 2b Lobulillo hepático con 

inflamación salpicada en un ejemplo de toxicidad por claritromicina. 200x HE; 2c Espacio porta con 

inflamación portal y patrón de hepatitis crónica con abundantes infiltrados inflamatorios portales 

(ejemplo de toxicidad por ciprofloxacino en paciente con tratamiento continuado por prostatitis) 100x 

HE.  

 

 

 

 

 

 

 

 

PATRONES NECROINFLAMATORIOS 

Los patrones necroinflamatorios pueden subdividirse según sus características morfológicas. Esta 

subdivisión es útil ya que facilita los diagnósticos diferenciales, acota los fármacos que pueden estar 

involucrados en los casos de pacientes que toman varias medicaciones y permite dirigir las 

investigaciones según los hallazgos encontrados en la biopsia.  

Los principales patrones necroinflamatorios son: 

¶  Necrosis coagulativa aguda zonal (perivenular/periportal/zona 2)  

¶  Hepatitis aguda 

¶  Hepatitis granulomatosa 

¶  Hepatitis similar a mononucleosis infecciosa 

¶  Hepatitis aguda fulminante 

¶  Hepatitis crónica 

¶  Hepatitis en resolución 

 

No debe confundirse el patrón «hepatitis aguda morfológica» con la forma de presentación de la 

toxicidad farmacológica como «hepatitis aguda clínica». Las lesiones morfológicas subyacentes a la 

presentación como una hepatitis aguda clínica  son muy variadas, pudiendo adoptar todos estos 

patrones: necrosis zonal o masiva con escasa inflamación; hepatitis aguda morfológica con relevante 

inflamación lobulillar o portal y lobulillar; hepatitis aguda con eosinófilos, que se acompaña de síntomas 

sistémicos, hipereosinofilia periférica, fiebre y linfadenopatías en el síndrome DRESS; hepatitis aguda 

clínica con patrón de necrosis fulminante (necrosis masiva o submasiva); hepatitis crónica con fibrosis, 

pero con presentación aguda [1]. 

Pasamos a describir cada uno de los patrones. 

Patrón de Necrosis coagulativa aguda zonal 

Es el patrón lesional causado por los fármacos y metabolitos que poseen toxicidad intrínseca. Es 

reproducible y dosis dependiente.  

A B C 
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Lo más frecuente es la afectación en zona 3. Este patrón es característico de paracetamol 

(acetaminofeno) [1], toxicidad por setas (amanitas, lepiotas, galerinas) y también tóxicos industriales 

como el tetracloruro de carbono (presente en refrigerantes y extintores) o los herbicidas que contienen 

paraquat. Hay casos aislados de toxicidad por cocaína, que han mostrado necrosis en zona 3 (se 

hipotetiza que en relación a metabolitos derivados de ella y a la alteración del citocromo p450, que se 

distribuye de forma diferente en roedores y humanos). También puede afectar a la zona 1. El más 

infrecuente y peculiar es el patrón en zona 2, que se ha visto por toxicidad con Berilio. Aunque la 

necrosis de zona 1 o de zona 3 pueden extenderse a zona 2 (Figura 3). 

 

Figura 3. Necrosis zonal extensa asociada a toxicidad intrínseca a paracetamol. En este caso, afectando 

a zona 3 en un tercio del lobulillo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los hepatocitos necróticos muestran citoplasma eosinófilo y núcleos retraídos. Se agrupan en 

necrosis confluyente, con patrón característicamente zonal, que depende del tóxico inductor. Muestran 

poca inflamación acompañante, lo que resulta llamativo para el grado de necrosis. Si la necrosis es muy 

extensa por una toxicidad grave (recordemos que es dosis dependiente) puede no reconocerse el 

patrón zonal. En estos casos el informe anatomopatólogico debe recoger el porcentaje del lobulillo que 

presenta necrosis en valores semicuantitativos, con aproximación del 10 %.  

Los hepatocitos supervivientes pueden mostrar signos de daño hepatocelular con esteatosis de 

reciente aparición, habitualmente con vacuolas de tamaño pequeño o intermedio, y pueden tener 

colestasis.  

Así mismo, puede observarse hiperplasia de células de Kupffer frecuentemente y a veces 

acumulación de hierro en las mismas. Si persiste en el tiempo puede haber una proliferación ductulillar 

leve, reactiva [2]. 

Las muestras recibidas pueden corresponder a cilindro transyugular, en pacientes muy deteriorados 

clínicamente, biopsia percutánea o incluso piezas de hepatectomía en paciente receptor de injerto, por 

la necesidad de trasplante en hepatitis fulminante. Ésta es la presentación clínica de algunos casos de 

toxicidad de patrón «necrosis coagulativa» cuando la necrosis afecta a más de la mitad del lobulillo 

hepático. En algunos caos de toxicidad por setas se llegan a necrosar más de 2/3 del lobulillo, lo que 

supone necesidad de trasplante inmediato. También está descrito en algunos casos de necrosis por 

cocaína, que se presenta en un paciente joven con hepatitis fulminante o subfulminante después del 

uso de drogas con fines recreativos.  
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Patrón de Hepatitis aguda 

Es un patrón frecuente: de los casos de toxicidad idiosincrática, hasta un 20 % llega a presentarse 

con un patrón de hepatitis aguda pura. Se constituye por la presencia de inflamación lobulillar , con 

necrosis en diferentes grados, que puede asociar inflamación portal. 

La necrosis se manifiesta en diferentes grados, desde focal a confluente y se acentúa en la zona 3. 

Los hepatocitos pueden mostrar cuerpos acidófilos, balonización y a veces regeneración, rosetas, 

trabéculas dobles o mitosis como rasgos de regeneración. 

La inflamación portal suele ser mixta, con linfocitos, plasmáticas y eosinófilos en variables grados, 

ocasionalmente con abundantes plasmáticas que hacen plantear el diagnóstico diferencial con 

hepatitis autoinmune (HAI). Puede tener hepatitis de interfase, si la inflamación portal es moderada. Si 

la inflamación lobulillar es moderada o intensa también se puede asociar a colestasis. Los hepatocitos 

supervivientes pueden tener esteatosis [3]. (Figura 4). 

 

Figura 4. Patrón de hepatitis aguda. A) Patrón de hepatitis aguda con presencia de necroinflamación 

lobulillar. Se observan cuerpos acidófilos dispersos por el lobulillo y células inflamatorias con 

predominio mononuclear pero que incluyen ocasionales neutrófilos y a veces algún eosinófilo. Los 

hepatocitos adyacentes a la inflamación tienen degeneración balonizante. 40x HE; B) espacio porta 

donde también se identifica un componente inflamatorio, no muy prominente con célula de tipo mixto. 

200x HE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Patrón de hepatitis aguda grave. A) Hepatitis lobulillar con necrosis confluente y un moderado 

infiltrado inflamatorio en un ejemplo de síndrome de elevación de transaminasas con eosinofilia 

(DRESS).HE. 10X; B) Espacio porta con presencia de inflamación leve-moderada y con eosinófilos 

asociado a síndrome DRESS. 40x HE.  
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En ocasiones desencadenan el síndrome DRESS (eleva transaminasas con rash, urticaria, fiebre de 

hasta 38º, linfadenopatías y eosinofilia periférica). Es una reacción idiosincrática, mediada por 

hipersensibilidad tipo 1, con IgE. Las lesiones hepáticas subyacentes muestran patrón de hepatitis 

aguda, con diferentes grados de necrosis. Debido a su mecanismo, habitualmente incluye relevante 

componente de eosinófilos (Fig 5a,b). Ejemplos de fármacos que pueden causar este patrón son 

isonizada, adalimumab, ciprofloxacino, claritromicina , fenobarbital y preparados de herbolario [4]. 

 

Patrón de hepatitis granulomatosa  

Este patrón puede presentarse en el 5 % de los casos de daño hepático de causa tóxica. Hay que 

hacer el diagnóstico diferencial con las otras muchas causas de hepatitis granulomatosa, como 

sarcoidosis, infecciones, colangitis biliar primaria, etc. La toxicidad representa el 30 % del total de casos 

de granulomas en el hígado [5]. Suele presentarse en el contexto de hepatitis con granulomas 

acompañantes y solo muy raramente los granulomas se presentan de forma aislada. Los granulomas 

pueden localizarse tanto en el lobulillo como en los espacios porta. Pueden ser epitelioides y bien 

definidos en algunos casos y en otros mal definidos. Los microgranulomas (entre 3-10 macrófagos) son 

muy inespecíficos, aunque frecuentes, en las toxicidades. Los granulomas en anillo son característicos 

de la toxicidad por alopurinol. En las toxicidades también puede haber granulomas de gran tamaño, 

pero no presentan necrosis, a diferencia de los infecciosos, ni fibrosis, lo que los diferencia de 

sarcoidosis. En cualquier caso, la toxicidad es un diagnóstico de exclusión, por lo que debe requiere 

tinciones de Ziehl Neelsen, Pas, Grocott para la presencia de microrganismos, buscar material 

refringente de tipo a cuerpo extraño, valorar la presencia de anticuerpos AMA, e indagar posibles causas 

de granulomatosis en la historia clínica.  

Ejemplo de fármacos que pueden causar hepatitis con granulomas son: los antihipertensivos, 

anticonceptivos, anticonvulsivantes como fenitoína y carbamacepina, antireumáticos como quinidina, 

antiarrítmicos, metotrexate, etc. (Figura 6) 

 

Figura 6. Toxicidad asociada a granulomas hepáticos. Parénquima hepático con presencia de 

granulomas de pequeño tamaño (microgranulomas) en un paciente con antecedentes de ingesta de 

metotrexate, suele acompañarse de hepatitis lobulillar. 20x HE. 
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Patrón de Hepatitis similar a Mononucleosis infecciosa 

En ocasiones el patrón inflamatorio de algunos agentes tóxicos es similar al de la mononucleosis 

infecciosa. Se caracteriza por un infiltrado sinusoidal predominantemente de linfocitos, que se 

disponen en cadenas por el lobulillo con o sin agregados inflamatorios portales acompañantes [6]. Este 

patrón es característico de fármacos como la dapsona y la fenitoína. A veces, se acompaña de otros tipos 

inflamatorios como eosinófilos o granulomas. Siempre debe hacerse el diagnóstico diferencial con una 

verdadera hepatitis por Virus de Epstein Barr mediante una técnica de hibridación in situ (EBER), 

inmunohistoquímica (LMP) y/o carga viral en sangre (Figura 7). 

 

Figura 7. Patrón de hepatitis similar a mononucleosis infecciosa. Parénquima hepático con presencia 

de infiltrado inflamatorio lobulillar, de marcado predominio linfocitario, distribuído por los sinusoides 

haciendo «filas». Obliga a descartar infección por Epstein barr virus. 20x HE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patrón de Hepatitis Fulminante o subfulminante, masiva o submasiva  

En ocasiones el patrón clínico de presentación es el de hepatitis fulminante o subfulminante, con 

fallo hepático agudo (que supone alteración de los índices de coagulación (INR>1,5 y Protrombina 

< 40 %  

El patrón morfológico subyacente es la necrosis masiva o submasiva. Este patrón puede deberse 

tanto a una toxicidad idiosincrática masiva, como la que puede ocurrir por un mecanismo de 

hipersensibilidad con hepatitis aguda grave (como a veces en el caso del síndrome DRESS), o más 

frecuentemente en toxicidades intrínsecas que producen necrosis coagulativa zonal. En casos graves 

esta necrosis puede alcanzar más de un tercio del lobulillo y producir fallo hepático fulminante. Una de 

las causas más frecuentes ha sido la intoxicación por paracetamol en dosis masivas. La inicial afectación 

en zona 3 puede no ser reconocible una vez la necrosis se ha extendido. La necrosis por paracetamol 
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comienza en zona 3, al igual que la toxicidad por la mayoría de setas, a diferencia de la necrosis en 

drogas recreativas, como la cocaína, que comienza en zona 3 o a veces en zona 1 y es susceptible de 

extenderse a todo el lobulillo. 

A veces, la presentación como encefalopatía hepática puede corresponder a una cirrosis 

reagudizada. El diagnóstico diferencial con la necrosis masiva o submasiva requiere valorar si existía un 

daño crónico previo. La técnica de Masson puede ser muy útil para diferenciar el colapso de los 

hepatocitos de una verdadera fibrosis o hepatopatía de larga evolución reagudizada. 

 

Figura 8. Necrosis masiva. En este caso, en el contexto de toxicidad por ingesta de setas. A veces es 

difícil visualizar la pérdida de hepatocitos que se manifiesta de color rojo con la técnica de Masson, que 

también permite diferenciar si es necrosis o pudiera haber fibrosis o una hepatopatía crónica 

subyacente40x Tricrómico de Masson. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Transformación nodular regenerativa en necrosis submasiva. Las zonas que 

macroscópicamente aparecen rojizas (imagen derecha) corresponden en el estudio histológico a 

necrosis confluente, con hemorragia y pérdida completa de hepatocitos. Las áreas amarillentas 

macroscópicamente , corresponden a zonas de regeneración si el paciente y el órgano sobreviven lo 

suficiente. 40x Tricrómico de Masson. 
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Si la necrosis no es completa y el paciente sobrevive sin trasplante más de dos semanas puede 

aparecer la regeneración de las áreas supervivientes, con formación de nódulos, y aparecer 

transformación nodular regenerativa, que igualmente requiere diagnóstico diferencial con cirrosis o 

hepatopatías crónicas. Para ello, para lo que las técnicas de reticulina y tricrómico de Masson son 

especialmente útiles [7]. Ejemplos de este patrón son determinados preparados de herbolario, 

toxicidad por setas (lepiotas) y fármacos de mecanismo intrínseco, como paracetamo (Figura 9). 

Patrón de Hepatitis crónica y Hepatitis rica en células plasmáticas 

Los fármacos pueden dar lugar a un patrón inflamatorio indistinguible de una hepatitis crónica viral 

o una hepatitis autoinmune. Esto ocurre cuando la inflamación es de tipo portal y periportal, con 

diferentes grados de hepatitis interfase. El infiltrado está constituido por linfocitos, plasmáticas. Puede 

tener algún aislado neutrófilo, pero éstos suelen ser poco relevantes.  

En estos casos la inflamación lobulillar es más leve y salpicada que en el patrón de hepatitis aguda. 

Si además se asocia a necrosis central, el patrón es distinto a virus hepatotropos, cuyo predominio es 

portal. Puede tener hepatocitos apoptóticos y si la necrosis es extensa hacer áreas de necrosis 

confluente. El patrón de necrosis se parece al de la hepatitis autoinmune. Los hepatocitos lobulillares 

además pueden asociar balonización y/o esteatosis. 

Puede mantenerse en el tiempo debido a que la elevación de transaminasas es más leve y 

presentarse como una hepatopatía crónica e incluso desarrollar cirrosis a largo plazo. Ejemplo de 

fármacos que pueden desencadenar este patrón similar a hepatitis crónica son: atorvastatina, 

infliximab, interferón, nitrofurantoína, isoniazida, sulfonamida. 

En ocasiones se presenta de forma mixta con bilirrubinoestasis hepatocanalicular. En estos casos 

debe llamarse patrón mixto de hepatitis y colestasis asociada, como ocurre en las hepatitis agudas 

colestásicas.  

Una forma de presentación es la hepatitis crónica rica en células plasmáticas [8] similar a hepatitis 

autoinmune (HAI), que puede tener o no autoanticuerpos asociados. Se han demostrado casos de 

hepatitis inducida por fármacos (nitrofurantoína, metildopa, minociclina, postvacuna COVID19 y 

recientemente Infliximab), que desencadenan la formación de autoanticuerpos similares a la hepatitis 

autoinmune tipo 1 (ANA, antimúsculo liso y elevación de gammaglobulinas en sangre) [8].  

Otros casos desarrollan un patrón de hepatitis similar a HAI con autoanticuerpos dirigidos contra 

proteínas microsomales, como las isoformas del citocromo P450 (similar a HAI tipo 2), como por ejemplo 

la dihidralacina y el halotano [9,10,11]. La diferencia con HAI clásica es la mejor respuesta a la retirada 

del fármaco y menor necesidad de inmunosupresores que en HAI clásica [12]. 

Figura 10. Patrón de hepatitis rica en células plasmáticas. Espacio porta con abundante inflamación 

que contiene plasmáticas abundantes y que produce necrosis erosiva, en paciente que había 

consumido infliximab. 40x. HE. 

 

 

 

 

 

 

 

  



Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Patología Hepato-Biliar de la SEAP 
 

210 Â LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 

Patrón de Hepatitis en resolución 

En la mayor parte de los casos de toxicidad clínico intuye una posible asociación y el fármaco se 

retira de la prescripción del paciente. Las transaminasas pueden persistir elevadas durante semanas o 

incluso pocos meses. Cuando hay toxicidad de patrón colestásico, éste es aún más persistente. A veces 

esto da lugar a una biopsia tardía. 

En estos casos de mejoría post-retirada del fármaco, es frecuente encontrar el patrón de Hepatitis 

en resolución que, como la mayoría de patrones, no es específico de toxicidad. Se caracteriza por 

presentar escasa inflamación lobulillar acompañada de macrófagos PAS diastasa positivos en los 

sinusoides e hiperplasia de células de Kupffer. Estas células a veces forman agregados en el lobulillo y 

presentan pigmento ceroide en su interior. A veces persisten algunos cuerpos acidófilos. En los espacios 

porta suele haber leve inflamación linfocitaria y algunos macrófagos también PAS-D positivos [2]. 

 

 

ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO 
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Hepatopatía por fármacos y tóxicos. 
Patrón esteatósico 
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La toxicidad por fármacos y tóxicos con patrón esteatósico incluye la esteatosis macrovesicular y la 

esteatosis microvesicular, pero también la esteatohepatitis [1-4]. 

¿CÓMO OBSERVAMOS HISTOLÓGICAMENTE ESTOS 3 TIPOS DE LESIONES? 

En la esteatosis macrovesicular (Figura 1) identificamos vacuolas citoplasmáticas por acúmulo de 

triglicéridos. Estas vacuolas están bien definidas y pueden tener varios tamaños, pueden ser grandes o 

pequeñas. Las vacuolas grandes desplazan al núcleo y las vacuolas pequeñas no lo desplazan. Es 

importante no confundir la esteatosis macrovesicular con vacuolas pequeñas con la esteatosis 

microvesicular que vamos a describir a continuación. 

En la esteatosis microvesicular (Figura 2) observamos múltiples pequeñas vacuolas de límites mal 

definidos que afectan a todo el citoplasma de los hepatocitos y no desplazan al núcleo, confiriendo al 

citoplasma de los hepatocitos un aspecto espumoso. Podemos encontrar un componente minoritario 

o focal de esteatosis microvesicular acompañando a una esteatosis macrovesicular o a una 

esteatohepatitis, pero cuando nos referimos a una esteatosis microvesicular propiamente dicha, es 

importante tener en cuenta que valoramos una afectación difusa del parénquima hepático. La 

-oxidación de los ácidos grasos con 

acúmulo de los mismos, y es una situación que reviste mayor gravedad que el acúmulo de triglicéridos 

de la esteatosis macrovesicular.  

La esteatohepatitis  (Figuras 3 y 4) suele acompañarse de esteatosis, normalmente macrovesicular, 

pero lo que define a la esteatohepatitis es la presencia de hepatocitos balonizados. Los hepatocitos 

balonizados son hepatocitos grandes, con un diámetro claramente aumentado respecto a los 

hepatocitos normales, y con un citoplasma claro que puede contener hialina de Mallory. El hepatocito 

balonizado no es equivalente a un hepatocito apoptótico, pero es un hepatocito dañado. La 

balonización hepatocitaria suele acompañarse de un componente inflamatorio que puede estar 

constituido por neutrófilos y/o linfocitos. Cuando se identifica hialina de Mallory el componente 

inflamatorio acompañante suele ser neutrofílico porque la hialina de Mallory es quimiotáctica para los 

neutrófilos. 
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Figura 1. Esteatosis macrovesicular. 

 

 

Figura 2. Esteatosis microvesicular. 
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Figura 3. Balonización hepatocitaria 

 

 

Figura 4. Esteatohepatitis 
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¿CÓMO INTERPRETAMOS EN UNA BIOPSIA, DONDE SE SOSPECHA UNA TOXICIDAD 

FARMACOLÓGICA, LA PRESENCIA DE ESTEATOSIS MACROVESICULAR, DE ESTEATOSIS 

MICROVESICULAR O DE ESTEATOHEPATITIS? 

Cuando recibimos una biopsia con sospecha de una toxicidad farmacológica y observamos un 

patrón esteatósico debemos considerar varias posibilidades: 

¶ Puede no estar relacionada con el fármaco. 

¶ El fármaco puede exacerbar una esteatosis/esteatohepatitis subyacente. (5) 

¶ Puede ser secundaria a otro efecto del fármaco, por ejemplo, a una lipodistrofia. 

¶ La toxicidad sí que es un efecto directo del fármaco. 

 

 

¿QUÉ FÁRMACOS PUEDEN PROVOCAR UNA ESTEATOSIS MACROVESICULAR Y/O UNA 

ESTEATOHEPATITIS? 

Entre estos fármacos cabe destacar que hay varios quimioterápicos [6]. 

Por efecto directo: 

¶ Esteatosis macrovesicular: L-asparaginasa  

¶ Esteatohepatitis: amiodarona (Figuras 5 y 6). [7] 

Por una exacerbación de una patología subyacente como NAFLD (enfermedad del hígado graso 

no alcohólico) o ALD (enfermedad hígado alcohólico):  

¶ Esteatosis macrovesicular: glucocorticoides y 5-fluorouracilo (5-FU). 

¶ Esteatosis y/o esteatohepatitis: tamoxifeno, metotrexato e irinotecán. 

El tamoxifeno se da en el tratamiento del cáncer de mama y de endometrio. Exacerba las lesiones 

subyacentes por enfermedad del hígado graso no alcohólico en pacientes obesas o diabéticas. No 

parece que disminuya la supervivencia, por lo que no debe pararse el efecto beneficioso del fármaco. 

El metotrexato se da en el tratamiento de la artritis reumatoide o de la psoriasis, y se administra a 

dosis bajas pero prolongadas. El riesgo aumenta si hay factores de riesgo, como obesidad, diabetes o 

alcoholismo. El metotrexato puede causar esteatosis macrovesicular, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis. 

Se puede monitorizar la fibrosis con un método no invasivo como el FibroScan. [6] 

El 5-fluorouracilo y el irinotecán se dan en el tratamiento en primera o segunda línea en cáncer 

colorrectal, de páncreas y gástrico. Suelen darse en las siguientes combinaciones, FOLFIRI (a. folínico-

Fluorouracilo-Irinotecán) o FOLFOX (a.folínico-Fluorouracilo-Oxaliplatino). En las piezas de resección 

por metástasis hepáticas de carcinoma colorrectal siempre valoramos la presencia de esteatosis y de 

esteatohepatitis, especialmente en los casos con neoadyuvancia que hayan recibido f5-luorouracilo y/o 

irinotecán. 

Por otro efecto secundario del fármaco: 

Los antirretrovirales que incluyen inhibidores de la transcriptasa inversa como la Zidovudina (AZT), 

la Didanosina, la Lamivudina, o el Tenofovir, y que se administran en el tratamiento de la infección por 

el VIH, pueden favorecer una distribución anormal de la grasa corporal (lipodistrofia) que puede 

conllevar, como efecto no directamente relacionado con el fármaco, a una esteatosis y a una 

esteatohepatitis. [8]  
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Figura 5. Toxicidad por amiodarona. 

 

 

Figura 6. Esteatohepatitis por amiodarona. 
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¿QUÉ FÁRMACOS O TÓXICOS PUEDEN PROVOCAR UNA ESTEATOSIS MICROVESICULAR? 

La esteatosis microvesicular debe valorarse cuando es de distribución difusa (Figura 7) y se considera 

una situación grave. Se presenta clínicamente como una insuficiencia hepática aguda y hay 

-

oxidación de los ácidos grasos que se realiza en las mitocondrias (Figura 8). 

¶ Una de las presentaciones más documentadas es el síndrome de Reye que se da en niños con 

una infección respiratoria por influenza o con varicela tratados con AAS (aspirina ). 

¶ El ácido valproico  sobretodo en niños 

¶ Las tetraciclinas  administradas por vía endovenosa, sobretodo en embarazadas 

¶ La cocaína (9) 

 

Se han comentado los fármacos que con mayor frecuencia se han asociado a lesión hepática con 

patrón esteatósico, pero se recomienda, que cuando se sospeche una posible toxicidad hepática por 

fármacos o tóxicos, se identifique primero el patrón de lesión histológica predominante y luego se 

busque en la web gratuita LiverTox si las lesiones histológicas pueden atribuirse a dicho fármaco o 

tóxico.  

Aunque no sea objeto del capítulo, sí es importante considerar en diagnóstico diferencial de una 

esteatosis macrovesicular marcada y de una esteatosis microvesicular que las lesiones puedan ser 

secundarias a una desnutrición severa. [10] 

 

Figura 7. Distribución difusa de la esteatosis microvesicular. 
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Figura 8. Hepatocitos con aspecto espumoso. 
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CONCEPTO 

El síndrome de obstrucción sinudoidal (SOS) es un cuadro clínico-patológico producido por un daño 

en la célula endotelial de los sinusoides hepáticos por diversos agentes nocivos que da lugar a una serie 

de lesiones histopatológicas y manifestaciones clínicas [1,2] 

 

CAUSAS 

Se han descrito diferentes causas que pueden desencadenar el SOS [1,2]. 

¶ Tóxicos: Alcaloides de pirrolizidina (toxina presente en algunas plantas, productos de 

herboristería) 

¶ Fármacos*: Actinomicina D, Adriamicina, Azatioprina, Busulfan, Carboplatino, Carmustina, 

Clometina, Cisplatino, Anticonceptivos esteroides, Ciclofosfamida, Cistamina, Citarabina, 

Dacarbazia, Danazol, Aunorubicina, Dimetilbusulfan, Floxuridina, Gemtuzumab, Indicina, 

Mercaptopurina, Mitomicina C, Oxaliplatino, Tamoxifeno, Tioguanina, Uretano, vinblastina, 

Vincristina. 

¶ Radioterapia 

¶ Trasplante hepático  

¶ Enfermedad hepática veno-oclusiva con inmunodeficiencia (VODI): Se trata de una 

enfermedad rara autosómica recesiva que se asocia a mutaciones en Sp110. El mecanismo que 

justifica el SOS en esta condición se desconoce. 

 

* El SOS se da especialmente en dos situaciones clínicas; en ambas está desencadenado por 

fármacos. Una situación es el trasplante de médula ósea debido a la administración de tratamientos 

mioeloablativos. Otra es el caso de los pacientes con cáncer colorectal metastático tratados con 

regímenes adyuvantes o neoadyuvantes con quimioterápicos, especialmente el oxaliplatino. 
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PATOGENIA 

La célula dañada en el SOS es la célula endotelial sinusoidal . Esta se encuentra entre el sinusoide 

y el hepatocito. Los sinusoides son espacios por los que circula la sangre desde las arterias hepáticas y 

las venas porta hacia las venas centrolobulillares. Entre el endotelio sinusoidal y la membrana 

citoplasmática de los hepatocitos se encuentra el espacio de Disse. 

El evento patogénico central en el SOS es el daño (generalmente tóxico/farmacológico) en la célula 

endotelial de los sinusoides. Este hecho produce que las células endoteliales cambien su morfología y 

pierdan adhesión. En consecuencia, la barrera sinusoidal pierde su función y permite el paso de 

hematíes, plaquetas y leucocitos al espacio de Disse. Este hecho produce una disección y disrupción del 

endotelio y permite el paso del flujo sanguíneo hacia el parénquima hepático. Las células endoteliales 

sinusoidales se desprenden al sinusoide y se produce una obstrucción del flujo sinusoidal y de la vena 

centrolobulillar dando lugar a congestión [3]. Esta obstrucción del flujo sinusoidal produce daño 

hepático y activación de las células estrelladas, que adquieren un fenotipo de miofibroblastos, que 

producen colágeno en los espacios sinusoidales. También se activan los fibroblastos subendoteliales de 

las venas hepáticas centrolobulillares produciéndose fibrosis intimal [3]. (Figura 1) 

 

Figura 1. Esquema gráfico de la patogenia del Síndrome de obstrucción sinusoidal. 

 

1) Daño tóxico/farmacológico sobre la célula endotelial sinusoidal. 2) Pérdida de función de la barrera 

sinusoidal y paso de plaquetas, hematíes y leucocitos al espacio de Disse. 3) Daño adicional sobre la 

célula endotelial sinusoidal. Esta se desprende hacia el espacio sinusoidal. 4) Obstrucción del flujo 

sinusoidal con congestión. 5) Daño hepatocelular. 6) Activación de las células estrelladas y producción 

de colágeno con fibrosis sinusoidal. Esquema adaptado de F.Bonifazi et al. Frontiers in Immunology 

April 2020; Vol 11: Article 48. 

HALLAZGOS HISTOLÓGICOS  

Este síndrome, previamente conocida como enfermedad veno-oclusiva, inicialmente se caracterizó 

por una obstrucción fibrosa de los sinusoides y de las venas centrolobulillares. Posteriormente se ha 

visto que estos hallazgos son propios de una fase evolucionada, que no siempre están presentes, y se 

han descrito otras lesiones histopatológicas más asociadas a esta entidad. Actualmente se prefiere el 

uso del término Síndrome de obstrucción sinusoidal, que se considera un término más genérico.  

El SOS se traduce histológicamente en forma de los siguientes hallazgos morfológicos [1,2,4] : 

¶ Congestión 

¶ Dilatación sinusoidal 

¶ Atrofia hepatocitaria 

¶ Hiperplasia nodular regenerativa 

¶ Fibrosis sinusoidal 
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¶ Fibrosis de la pared de la vena centro-lobulillar 

¶ Obliteración fibrosa de la vena centro-lobulillar 

 

Estas lesiones histopatológicas no siempre están todas presentes. De hecho, la fibrosis sinusoidal 

y la obliteración fibrosa de la vena centrolobulillar se dan en casos avanzados y son poco frecuentes. 

Además, estos hallazgos histológicos no son específicos del SOS y se pueden dar en otras situaciones 

clínicas o por otros motivos. Por ejemplo. La congestión y dilatación sinusoidal se puede ver en 

obstrucciones del flujo venoso secundarios a insuficiencia cardíaca, pericarditis constrictiva, trombosis 

de la vena hepática o síndrome de Budd-Chiari. La fibrosis de la pared de la vena centrolobulillar 

también se puede ver en insuficiencia cardíaca crónica y en estadios avanzados de esteatohepatitis. La 

hiperplasia nodular regenerativa se puede asociar también a enfermedades autoinmunes, síndromes 

linfoproliferativos y mieloproliferativos, enfermedades hepáticas, condiciones protrombóticas o 

inmunodeficiencia común variable entre otras causas. 

SOS Y TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA  

El SOS es una complicación en los pacientes sometidos a trasplante de médula ósea y está causado 

por los regímenes de quimioterapia de inducción, que dañan al endotelio sinusoidal [3]. El diagnóstico 

del SOS es clínico y se establece en base a unos criterios reconocidos (Criterios modificados de Seattle 

o Criterios de Baltimore) [3].  

El patólogo participa en el diagnóstico del SOS solo cuando el cuadro clínico no es concluyente y se 

plantean diferentes posibilidades diagnósticas en estos pacientes (infección, SOS, toxicidad 

farmacológica, enfermedad «injerto contra huésped», síndrome de Budd-Chiari). La biopsia en esta 

situación puede ayudar a llegar a un diagnóstico definitivo. 

SOS EN PACIENTES CON METÁSTASIS DE CARCINOMA COLORRECTAL TRATADOS CON 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE 

El síndrome de obstrucción sinusoidal asociado al tratamiento con quimioterapia con oxaliplatino 

en pacientes con carcinoma colorrectal metastásico se estableció por primera vez en 2004 por L Rubbia-

Brandt et al [5]. Las manifestaciones clínicas asociadas a estos hallazgos patológicos son raras. El SOS 

puede presentarse excepcionalmente con esplenomegalia, tromobocitopenia, alteración de la función 

hepática e hipertensión portal [6,7]. 

Aunque algunos autores han documentado que el SOS se asocia a un incremento de la morbilidad 

postoperatoria, mayor riesgo de sangrado, de transfusión y tiempo de estancia hospitalaria, el impacto 

clínico del SOS en la evolución de los pacientes es controvertido en la literatura [6,7]. 

DIAGNÓSTICO DE SOS EN EL PARÉNQUIMA NO TUMORAL DE LAS PIEZAS DE RESECCIÓN 

HEPÁTICA POR METÁSTASIS DE CARCINOMA COLORRECTAL POST-NEOADYUVANCIA. 

Este diagnóstico requiere una integración  entre la clínica, la macroscopia y los hallazgos 

microscópicos. Clínicamente es importante documentar el tratamiento neoadyuvante con oxaliplatino 

pre-cirugía y excluir otras posibles causas de lesiones vasculares hepáticas como insuficiencia cardíaca 

entre otras. Desde el punto de vista macroscópico, en este tipo de piezas, se recomienda examinar con 

detalle el aspecto del parénquima no tumoral. El SOS se suele manifestar generalmente como un 

reticulado parduzco, a veces asociado a cierta nodularidad. A su vez es importante un muestreo  

adecuado del parénquima hepático no tumoral, que debe ser alejado del margen de resección y del 

tumor. Se recomienda una distancia de 1,5-2 cm [8,9]. Este hecho es crucial para no sobrediagnosticar 

cambios histológicos de SOS, ya que se puede ver congestión sinusoidal y atrofia hepatocitaria de forma 
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reactiva en el márgen quirúrgico en relación con el cauterio y alrededor del tumor por el efecto de 

compresión del mismo. 

El grupo de Rubbia-Brandt [6] y el de Stevenson [10] han propuesto diferentes formas de reportar y 

gradar los cambios de SOS. A continuación se detallan las dos propuestas con los parámetros a 

considerar y su valoración.  

 

Estas propuestas pueden ser de ayuda para realizar el informe anatomo-patológico de las piezas 

quirúrgicas de resección hepática por metástasis de Carcinoma colorrectal post-neoadyuvancia con 

oxaliplatino. En la literatura no se encuentra un consenso en los criterios mínimos histológicos para 

diagnosticar SOS. Para algunos autores, se considera SOS cuando se observa dilatación sinusoidal de 

cualquier grado con fibrosis y/o hiperplasia nodular regenerativa. 
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OBJETIVO DE LAS GUÍAS DE CONSENSO 

El avance en la investigación en el área de patología oncohematológica aporta continuamente 

nuevos marcadores con potencial valor diagnóstico, pronóstico y predictivo de respuesta a terapias 

dirigidas. Es tarea del hematopatólogo conocer y participar activamente en este avance así como 

incorporar gradualmente en su práctica diaria aquellos marcadores que se validen en el ámbito clínico. 

No obstante, la evidencia disponible en la literatura basada en ensayos clínicos y estudios 

observacionales (niveles de evidencia I y II) acerca de la aplicabilidad de marcadores diagnósticos en el 

campo de la hematopatología es escasa y se requiere con frecuencia un consenso de expertos en la 

materia para generar documentos de recomendaciones sobre aspectos relacionados con diagnóstico 

en hematopatología. 

Así, la principal finalidad de estas guías es servir al patólogo general, hematopatólogo y hematólogo 

dedicado al diagnóstico el producto de la evidencia disponible filtrado por un comité de expertos que 

matizan las recomendaciones en función, esencialmente, de la aplicabilidad de la técnica y de su 

relevancia clínica. Se deriva de esto que las guías definen el catálogo de técnicas diagnósticas que se 

deben utilizar en un laboratorio de hematopatología y la forma en que se integran en el proceso 

diagnóstico. Adicionalmente se incluyen recomendaciones específicas sobre otros aspectos menos 

técnicos del proceso diagnóstico como la interpretación de patrones histopatológicos y 

consideraciones sobre los criterios utilizados en el diagnóstico de cada entidad, según la clasificación 

vigente, de la OMS y su aplicación cotidiana. 

Aunque es indudable que la terapia de cada paciente y su pronóstico depende en buena medida 

del diagnóstico histopatológico y de algunos de los marcadores complementarios utilizados en este 

proceso, la decisión acerca de la mejor terapia para cada paciente se debe tomar en comités 

multidisciplinares. Existen toda una serie de marcadores biológicos clínicos (por ejemplo, edad del 

paciente y estadificación), esenciales en muchos casos en la identificación de la mejor terapia para cada 

caso, que se deben valorar en conjunto con los datos histopatológicos y moleculares en la toma de 

decisión clínica. A este respecto existen guías clínicas de referencia. Así, el objetivo al desarrollar estas 

guías de consenso a nivel nacional es normalizar la aplicación de los criterios diagnósticos y los métodos 

complementarios empleados en el mismo en patología oncohematológica linfoide. 

Específicamente se pretende que las guías aquí desarrolladas provean: 

¶ Recomendaciones acerca de los métodos óptimos de obtención de muestras para diagnóstico 

y el uso y procesamiento adecuado de las muestras e incorporación del excedente a biobancos.  
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¶ Orientación del catálogo de técnicas de uso clínico en el ámbito del diagnóstico 

hematopatológico (estudio morfológico, inmunohistoquímico y de citometría de flujo, FISH y 

moleculares). Recomendaciones acerca de condiciones técnicas y de interpretación óptimas. 

¶ Orientación acerca del abordaje diagnóstico óptimo en el ámbito de la hematopatología con 

énfasis en los criterios diagnósticos vigentes, diagnóstico diferencial y potenciales errores 

diagnósticos. 

¶ Indicación de marcadores diagnósticos de utilidad pronóstica y con potencial carácter 

predictivo de respuesta a terapia. 

 

MÉTODO DE GENERACIÓN DE LAS GUÍAS 

Un grupo de ocho hematopatólogos expertos (Santiago Montes Moreno, Juan Fernando García, 

Manuela Mollejo Villanueva, Máximo Fraga, Antonio Martínez, María Rodríguez Pinilla, José Luis Villar, 

Empar Mayordomo Aranda), tres hematólogos especialistas en diagnóstico hematológico (Ramón 

García Sanz, María Rozmán y Ana Batlle) y un médico oncólogo especialista en patología hematolinfoide 

(Mariano Provencio) realiza una revisión exhaustiva de la literatura disponible y genera unos 

documentos tipo con capítulos dedicados a apartados generales y capítulos específicos para cada 

entidad nosológica. Al final de cada capítulo se derivan unas recomendaciones específicas. Los niveles 

de evidencia son los utilizados por la US Agency for Health Care Policy and Research (véase Tablas 1 y 2).  

Estos documentos se revisan en conjunto por el grupo redactor. Las recomendaciones producto de 

estos documentos revisados se someten a consenso por el grupo redactor utilizando un sistema de 

votación sobre un cuestionario. Las opiniones sobre cada ítem se miden utilizando una escala Likert de 

4 puntos oscilando desde «muy de acuerdo» a «muy en desacuerdo». El consenso se define como el 

apoyo de más del 70 % de los expertos a un elemento, habiendo respondido con «muy de acuerdo» o 

«de acuerdo». El documento final incluye el texto principal de cada capítulo y las recomendaciones 

finalmente consensuadas específicas de cada capítulo al final del mismo. 

El documento guía se revisará y actualizará con una periodicidad bienal. 

 

 

Tabla 1. Niveles de evidencia. 

Ia Evidencia obtenida de meta-análisis de ensayos clínicos randomizados. 

Ib Evidencia obtenida de al menos un ensayo clínico randomizado. 

IIa 
Evidencia obtenida de al menos un ensayo bien diseñado, no randomizado, incluyendo 

ensayos en fase II y estudios de tipo caso-control. 

IIb 
Evidencia obtenida de al menos un ensayo de otro tipo, bien diseñado, cuasiexperimental, 

por ejemplo estudios no intervencionistas, incluyendo estudios observacionales. 

III 

Evidencia obtenida de estudios descriptivos no experimentales bien diseñados. Evidencia 

obtenida de metaanálisis o ensayos clínicos randomizados o estudios de fase II publicados 

sólo como resumen a congreso. 

IV  
Evidencia obtenida de informes de comités de expertos u opiniones y/o experiencia clínica 

de autoridades en el campo. 
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Tabla 2. Grados de recomendación. 

Grado A. Evidencia nivel Ia, Ib 

Recomendación basada en al menos un ensayo clínico 

randomizado de buena calidad y consistencia, enfocado 

específicamente en la recomendación. 

Grado B. Evidencia nivel IIa, IIb, III 

Recomendación basada en estudios bien planificados 

pero no ensayos clínicos randomizados acerca del tema 

de la recomendación. 

Grado C. Evidencia nivel IV 
Evidencia basada en informes de comités de expertos y/o 

experiencia clínica de autoridades en el tema. 
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BIOPSIA DE TEJIDO 

La biopsia de tejido es necesaria para establecer el diagnóstico de procesos linfoproliferativos. La 

biopsia no sólo permite confirmar un diagnóstico de linfoma sino establecer el tipo histológico 

específico según la clasificación vigente, generar información pronóstica y eventualmente orientar la 

terapia. Asimismo, el material excedente diagnóstico, adecuadamente procesado, se podrá incorporar 

a los biobancos de tejido para futuros usos en investigación biomédica. Es preciso obtener 

consentimiento informado del paciente para los diferentes procedimientos requeridos (obtención de 

la muestra, incorporación de la misma al Biobanco/proyecto de investigación, etc). Es responsabilidad 

del clínico obtener estos consentimientos informados del paciente. 

En todos los casos, la muestra debe acompañarse de una hoja de solicitud de estudio 

anatomopatológico con un breve resumen de los antecedentes del paciente debiéndose especificar la 

sospecha diagnóstica, el origen de la muestra y la hora de extracción. Los datos de índole hematológica 

relevantes en la orientación diagnóstica del caso deben incluirse en todo caso en la hoja de solicitud si 

no están accesibles en red en el centro en cuestión. 

BIOPSIA DE ADENOPATÍA O TEJIDO EXTRAGANGLIONAR AFECTO. TIPOS DE MUESTRAS 

La biopsia de tejido en un paciente con sospecha de proceso linfoproliferativo debe ser suficiente para 

realizar los siguientes estudios: 

¶ Análisis de la morfología en muestras fijadas en formol e incluidas en parafina (FFIP). 

¶ Estudios de inmunohistoquímica en muestras FFIP. 

¶ Estudios de citometría de flujo (CMF) de material en fresco. Si no es posible hacer llegar la 

muestra en condiciones al laboratorio de CMF se debe considerar disgregar la muestra e incluir 

en fijador previo al envío. 

¶ Análisis de FISH a partir de improntas de tejido o tejido FFIP. 

¶ Estudios moleculares (análisis de clonalidad linfoide mediante PCR, PCR cuantitativa y 

similares, secuenciación) a partir de ADN genómico extraído de la muestra. La mayoría de los 

análisis moleculares basados en amplificación del ADN se pueden realizar a partir de tejido FFIP 

aunque la calidad del ADN de partida es significativamente inferior al del extraído de muestras 

en fresco/congeladas.  

¶ Estudios de citogenética a partir de muestras en fresco. 
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Recientemente el grupo francés ha comparado el rendimiento diagnóstico de la biopsia con aguja 

gruesa (BAG) y la biopsia escisional de ganglio linfático en la red de diagnóstico centralizado 

Lymphpath. Se concluye que la BAG puede facilitar el manejo clínico de los pacientes facilitando un 

diagnóstico concluyente en el 92 % de los casos. La biopsia escisional provee, en esta serie, de un 

diagnóstico concluyente en el 98 % de los casos y mayor precisión para la clasificación de las 

linfadenopatías reactivas. Además provee de material excedente de tejido para estudios 

complementarios de diversa índole. De forma relevante, se demuestra que un número significativo de 

casos con biopsias de difícil diagnóstico se benefician de una segunda opinión por un hematopatologo 

experto. 

Tipos de muestra: 

¶ Biopsia escisional/incisional de la adenopatía o tejido extraganglionar afecto : Es el 

método de elección y debe de ser el método utilizado siempre en los casos de adenopatías 

superficiales/palpables. En aquellos pacientes con adenopatías profundas no accesibles a la 

palpación o que por su localización tienen mayor riesgo quirúrgico, la aproximación 

dependerá de la situación del paciente, de la sospecha diagnóstica, del tamaño así como de la 

adherencia a planos profundos*. 

*En el caso de masas en mediastino anterior para realizar un correcto diagnóstico es necesario 

realizar una mediastinoscopia con biopsia incisional  (la rentabilidad de las muestras de 

punción obtenidas mediante EBUS (ecobroncoscopia) para el diagnóstico de procesos 

hematológicos es en general bajo) o en su defecto, una biopsia-trucut con aguja gruesa 

(14-16 G). 

En el caso de adenopatías retroperitoneales o intraabdominales, ante un paciente con 

situación clínica que permita afrontar la cirugía se realizará una laparoscopia/laparotomía con 

toma de biopsia escisional/incisional. En caso de que la situación clínica del paciente no 

permita una cirugía (por situación general, comorbilidades, coagulopatía etc.) o el diagnóstico 

de linfoma sea poco probable, se realizará una BAG (biopsia con aguja gruesa)-tru cut.  

 

¶ Biopsia con aguja gruesa (BAG): Es la aproximación a utilizar en aquellos casos en los que el 

diagnóstico de linfoma NO sea probable o que en caso de que la sospecha sea linfoma no se 

pueda realizar una biopsia incisional/escisional por la situación clínica del paciente. Siempre 

que sea posible, se obtendrán 6-8 cilindros con una aguja de 14-16G. En estos casos el 

estudio de la muestra de BAG debe incluir siempre, además del estudio morfológico, técnicas 

auxiliares (citometría de flujo, inmunohistoquímica, análisis de reordenamientos mediante 

FISH y, en situaciones concretas, análisis de clonalidad linfoide B y T). 

 

¶ Punción aspiración con aguja fina (PAAF): A pesar de la relativa facilidad y el reducido 

número de complicaciones que presenta la PAAF (dirigida o no mediante técnicas de imagen), 

debido al escaso rendimiento diagnóstico, esta prueba NO debe de realizarse para el 

diagnóstico inicial  de un paciente con adenopatías de posible origen neoplásico. No 

obstante puede ser suficiente para establecer un diagnóstico de recidiva. Igualmente es 

de utilidad como med io para orientar el manejo del paciente con baja sospecha de 

proceso neoplásico.  

 

Una vez realizada la biopsia, la muestra será idealmente remitida en fresco inmediatamente al 

laboratorio de Anatomía Patológica donde el patólogo se encargará de procesar y derivar con carácter 

urgente a los laboratorios pertinentes para los estudios especiales que requieran muestra en fresco 

(citometría de flujo, FISH en improntas, molecular y microbiología si procede) y biobanco de tejidos. 

Para una buena preservación del tejido, el intervalo transcurrido entre la toma de biopsia y su 

procesamiento no debe ser superior a 30 minutos. Si no es posible asegurar que la muestra se va a 
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procesar en este tiempo se sumergirá intacta en formol tamponado y se enviará de la forma habitual 

al servicio de Anatomía Patológica. 

Las muestras de biopsia incisional/escisional así como BAG destinadas a estudio histopatológico se 

deben fijar en formol tamponado que permite la realización posterior de estudios morfológicos, 

fenotípicos, de hibridación in situ y moleculares. Las muestras escisionales se deben procesar 

adecuadamente para asegurar una fijación homogénea (secciones de 2-5 mm de grosor 

perpendiculares al eje mayor del ganglio linfático). Para evitar problemas de reactividad 

inmunohistoquímica se debe evitar la sobrefijación (por ejemplo más de 24 horas en formol o más de 4 

horas en zinc formalina o B5).  

La congelación de las muestras con destino biobanco o análisis molecular se debe realizar en 

condiciones estándar: 

¶ Criomoldes con medio OCT que proteja la muestra. 

¶ Inmersión en isopentano o nitrógeno líquido a -80ºC. 

¶ Almacenaje a -80ºC hasta su uso. 

 

MÉDULA ÓSEA (MO) 

La muestra de aspirado y biopsia de médula ósea, en conjunto con los hallazgos clínicos y en sangre 

periférica pueden ser suficientes para el diagnóstico de algunos procesos linfoproliferativos, 

particularmente aquellos con manifestaciones leucémicas (por ejemplo leucemia linfocítica crónica, 

leucemia de células grandes granulares, tricoleucemia, entre otros). No obstante, en los casos de 

proceso linfoproliferativo de localización ganglionar o visceral/ósea las muestras obtenidas de médula 

ósea (aspirado y/o cilindro de médula ósea de cresta ilíaca) no son suficientes para el diagnóstico inicial 

de proceso linfoproliferativo y es preciso obtener una muestra de la localización primaria de la 

neoplasia. 

BIOPSIA DE MÉDULA ÓSEA 

El papel de la biopsia-cilindro de médula ósea en el diagnóstico y estadiaje de los procesos 

linfoproliferativos está bien establecido. Actualmente, no obstante, algunas indicaciones de biopsia de 

médula ósea para el estadiaje de determinados tipos de linfoma están en revisión, dada la 

disponibilidad de técnicas de imagen metabólicas (TEP/TC). 

La biopsia cilindro se debe obtener idealmente de la cresta ilíaca posterior o anterior y tener una 

longitud de al menos 1,5 cm. Microscópicamente la muestra de biopsia debe contener entre 7 y 10 áreas 

intertrabeculares. Es preferible tener en cuenta este criterio en lugar de la longitud del cilindro pues la 

localización subcortical de algunas biopsias o una toma de muestra tangencial a la superficie del hueso 

puede limitar la representatividad a pesar de tener una longitud de 1,5 cm. 

La muestra se puede fijar en medios de formol al 4 % o mezclas de formol y B5 u otras aunque estas 

últimas requieren de un procesamiento adecuado de los residuos peligrosos. La fijación en formol al 

4 % permite el uso de posteriores técnicas de inmunohistoquímica y moleculares. Posteriormente a la 

fijación en formol la muestra se debe decalcificar (EDTA, mezclas de formol y ácido fórmico, etc) e incluir 

en parafina. 

Las secciones del bloque de parafina se deben teñir con HE (secciones seriadas) y reticulina por 

defecto. La tinción de Giemsa puede ser de utilidad en determinadas circunstancias, así como el PAS y 

tinciones de hierro (Perls). El panel de inmunohistoquímica se debe solicitar en función de la sospecha 

basada en el análisis morfológico. 
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ASPIRADO DE MEDULA ÓSEA 

La muestra de aspirado de MO es útil para análisis morfológico, citometría de flujo, 

inmunocitoquímica, citogenética convencional, FISH y PCR. La muestra obtenida se puede procesar en 

fresco en medio anticoagulante o bien fijar en formol tamponado y generar posteriormente un bloque 

tras FFIP (fijación en formol e inclusión en parafina). 

PIEZA DE ESPLENECTOMÍA 

La esplenectomía diagnóstica es una técnica en desuso en la actualidad debido a la mejora en las 

técnicas de caracterización fenotípica de las poblaciones linfoides en sangre periférica (SP) y MO. No 

obstante existe un subgrupo de pacientes que son sometidos a esplenectomías diagnósticas - 

terapéuticas en el contexto de enfermedades hematológicas. El procesamiento de la pieza de 

esplenectomía es equivalente al de la biopsia escisional de ganglio linfático. Se recomienda aislar de 

entrada áreas representativas del parénquima esplénico y ganglio linfático hiliar de 2 mm de grosor 

para asegurar una fijación óptima de la muestra. 

 

RECOMENDACIONES 

1. Bajo ningún concepto debe utilizarse la PAAF (Punción-aspiración con aguja fina) para el 

diagnóstico inicial de un paciente con adenopatías de posible origen neoplásico linfoide (el 

rendimiento diagnóstico es muy bajo y existe riesgo de desvirtuar una muestra necesaria para 

una biopsia posterior). No obstante, puede ser suficiente para establecer un diagnóstico de 

recidiva (Grado C, nivel de evidencia IV). 

2. La biopsia escisional/incisional de la adenopatía o tejido extraganglionar afecto es el método 

de elección para el diagnóstico inicial de los casos con sospecha de proceso linfoproliferativo. 

En los casos en que por la situación clínica del paciente se realice una BAG (Biopsia con aguja 

gruesa) el estudio de la muestra de BAG debe incluir siempre, además del estudio morfológico, 

técnicas auxiliares (citometría de flujo, inmunohistoquímica, análisis de reordenamientos 

mediante FISH y, en situaciones concretas, análisis de clonalidad linfoide B y T) (Grado C, nivel 

de evidencia IV). 

3. En todos los casos, la muestra debe acompañarse de una hoja de solicitud de estudio 

anatomopatológico con la sospecha diagnóstica, el origen de la muestra, los datos clínicos y 

de laboratorio relevantes y la hora de extracción (Grado C, nivel de evidencia IV). 

4. La muestra de tejido será idealmente remitida en fresco inmediatamente al laboratorio de 

anatomía patológica donde el patólogo se encargará de procesar y derivar con carácter 

urgente a los laboratorios pertinentes para los estudios especiales. (Grado C, nivel de evidencia 

IV). 

5. Las muestras de biopsia incisional/escisional así como BAG destinadas a estudio 

histopatológico se deben fijar en formol tamponado que permite la realización posterior de 

estudios morfológicos, fenotípicos, de hibridación in situ y moleculares. (Grado C, nivel de 

evidencia IV). 

6. Si se dispone de una cantidad de tejido limitada se debe priorizar el análisis morfológico y 

fenotípico básico a las técnicas de análisis citogenético (FISH) o molecular o inclusión de 

muestra en biobanco. (Grado C, nivel de evidencia IV). 

7. El estudio citogenético de elección en muestras de tejido o improntas es FISH. (Grado C, nivel 

de evidencia IV). 



Consenso SEAP-SEHH-GOTEL: Obtención de las muestras para diagnóstico hematopatológico 

LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 Â 239 

8. En la mayoría de los casos de proceso linfoproliferativo (aquellos de localización ganglionar o 

visceral/ósea) las muestras obtenidas de médula ósea (aspirado o cilindro de médula ósea de 

cresta ilíaca) no son suficientes para el diagnóstico inicial de proceso linfoproliferativo y es 

preciso obtener una muestra de la localización primaria de la neoplasia. (Grado C, nivel de 

evidencia IV). 

9. Se debe realizar una biopsia de médula ósea de estadiaje en todos los casos con diagnóstico 

de proceso linfoproliferativo de localización ganglionar o visceral. (Grado C, nivel de evidencia 

IV). 

10. La biopsia-cilindro de médula ósea debe contener al menos 7 espacios intertrabeculares, con 

una longitud aproximada de 1,5 cm. (Grado C, nivel de evidencia IV). 
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INTRODUCCIÓN 

Como en cualquier otro campo de la patología, un examen histopatológico sistemático del tejido, 

usualmente teñido con hematoxilina y eosina, resulta clave para la elaboración de un diagnóstico 

diferencial adecuado. En algunos casos permite por sí solo emitir un diagnóstico, aunque suelen ser 

necesarios estudios adicionales, especialmente en el caso de patología neoplásica. Como siempre, es 

esencial para la correcta orientación diagnóstica el conocimiento del contexto clínico del paciente. 

El estudio histopatológico requiere el conocimiento de los compartimentos normales y su 

composición celular, a fin de valorar primero la arquitectura, para obtener una impresión general y, 

posteriormente, analizar las características celulares. Por ello, en este capítulo revisaremos brevemente 

los compartimentos que deben ser examinados de forma sistemática durante el estudio 

histopatológico de ganglio linfático, bazo y médula ósea. Si el resultado orienta con mayor o menor 

probabilidad hacia una neoplasia linfoide, pueden consultarse los capítulos de esta guía dedicados a 

criterios diagnósticos específicos y diferenciales de las diversas entidades. 

 

GANGLIO LINFÁTICO 

El examen de las preparaciones sin microscopio puede ofrecer ya algunas pistas que nos guíen en 

el estudio microscópico posterior, tales como si el ganglio se encuentra agrandado, si la apariencia es 

uniforme o heterogénea, si se observan nódulos de tamaño desproporcionado, si la coloración es 

monótona o existen áreas diferentes, etc. 

Una vez al microscopio, se debe explorar la totalidad de la estructura del ganglio, preferiblemente 

con un objetivo de bajo aumento tipo 2x. Veremos si la arquitectura se encuentra conservada o si, por 

el contrario, existe un borramiento difuso o una alteración focal de la misma. Posteriormente, con mayor 

aumento, atenderemos a aquellas áreas en que encontremos algo llamativo o anormal y revisaremos el 

resto de compartimentos ganglionares. Debemos ir consignando las alteraciones que encontremos 

porque nos servirán de ayuda para la elaboración del diagnóstico.  

De forma sistematizada, los compartimentos que debemos evaluar son: 
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Tejido periganglionar y cápsula del ganglio linfático.  

Se debe examinar el tejido periganglionar, por si existiese infiltración del mismo por alguna 

proliferación linfoide u otro tipo de proceso. También la cápsula, que debe ser fina y uniforme, debe ser 

examinada para descartar cualquier proceso infiltrativo, engrosamientos, prolongaciones fibrosas hacia 

el interior del ganglio, etc. 

Folículos linfoides.  

Podemos observar folículos primarios, en forma de nódulos densos constituidos por linfocitos 

pequeños del tipo de la zona del manto, y/o folículos secundarios, con centros germinales rodeados 

por un anillo de células del manto. Los centros germinales pueden aparecer hiperplásicos o, por el 

contrario, involucionados o regresivos. Hay que prestar atención a la composición celular de los mismos, 

que ha de ser polimorfa (centrocitos, centroblastos, macrófagos con cuerpos tingibles...), así como a la 

existencia o no de polarización, etc.; este tipo de características ayudan a distinguir hiperplasias de 

linfomas foliculares. En diferentes situaciones patológicas, la zona del manto puede estar expandida o 

atenuada. Con respecto a la zona marginal, en condiciones normales solo está presente en el bazo y en 

ganglios mesentéricos, por lo que en ganglios periféricos su existencia siempre indica alguna alteración, 

ya sea de tipo reactivo o neoplásico. 

Área paracortical o interfolicular.  

Se trata de un área heterogénea, con abundantes linfocitos pequeños, linfocitos transformados más 

grandes, generalmente dispersos, y células dendríticas, entre otros componentes. Puede estar 

expandida en reacciones de tipo inmunoblástico y en linfomas, especialmente de fenotipo T. 

Senos linfáticos.  

En ocasiones aparecen prominentes, como cuando se encuentran ocupados por células que pueden 

ser de muy diferente naturaleza: macrófagos, células metastásicas, células neoplásicas de un linfoma 

anaplásico de células grandes, etc. Otras veces prácticamente no se aprecian: ganglios inactivos, 

ganglios en los que el crecimiento de un linfoma comprime los senos, etc. 

BAZO 

El tejido esplénico se compone de pulpa blanca, constituida por folículos linfoides y vainas linfoides 

periarteriolares, y pulpa roja, ricamente vascularizada. El patrón de afectación esplénico por procesos 

proliferativos o infiltrativos puede ser difuso o focal:  

a. Con respecto al patrón difuso, algunos procesos asientan preferentemente sobre la pulpa 

blanca y otros sobre la pulpa roja. En el primer caso se trata fundamentalmente de 

hiperplasias, linfomas B de células pequeñas y linfomas T, que producen expansiones 

nodulares que pueden llegar a confluir. Cuando la afectación predominante es en la pulpa 

roja, en casos benignos esto puede responder a congestión inespecífica, anemias 

hemolíticas, hematopoyesis extramedular, enfermedades de almacenamiento lisosómico, 

etc.; en caso de malignidad, son ejemplos característicos de afectación de pulpa roja la 

tricoleucemia y el linfoma T hepatoesplénico, entre otros. 

b. La afectación focal del bazo puede estar en relación con alteraciones de tipo muy variado, 

tanto benignas como malignas: pseudotumores inflamatorios, quistes, linfoma de Hodgkin, 

linfoma B difuso de células grandes, tumores de células foliculares dendríticas, etc. 
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MÉDULA ÓSEA 

En la biopsia de médula ósea se deben valorar la proporción, el grado de maduración y la topografía 

de las series hematopoyéticas. También se debe prestar atención al estroma: presencia o no de fibrosis, 

senos dilatados, ocupación sinusal por células neoplásicas, agregados o nódulos linfoides. 

En el caso de las proliferaciones linfoides, el reconocimiento del patrón de infiltración medular ayuda 

en el diagnóstico diferencial y puede aportar información pronóstica. Habitualmente se describen 5 

patrones: intersticial, nodular o focal aleatorio, paratrabecular, intrasinusoidal y difuso. Ninguno de ellos 

es específico de un tipo de linfoma, pero algunos sí son muy característicos, como la infiltración 

paratrabecular en el linfoma folicular y la infiltración intrasinusoidal en el linfoma esplénico de la zona 

marginal. 
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INTRODUCCIÓN 

La clasificación de las neoplasias linfoides se basa en tres pilares: la morfología, las alteraciones 

genéticas y el fenotipo. El fenotipado puede realizarse actualmente mediante citometría de flujo y 

técnicas de inmunohistoquímica sobre secciones de tejidos. 

La disponibilidad de un citómetro de flujo en muchos de los laboratorios de hematología hace esta 

primera opción especialmente interesante en nuestros días. El diagnóstico de la patología mieloide, por 

ejemplo, se realiza básicamente por medio de la citometría de flujo puesto que ofrece un resultado más 

rápido y amplio que el fenotipo del tejido. Tras convertir el tejido de la biopsia en una suspensión 

celular, se puede proceder a su estudio con los mismos protocolos con los que se analizan los síndromes 

linfoproliferativos en sangre periférica. En ocasiones, especialmente en biopsias pequeñas, puede 

optimizarse la rentabilidad del estudio realizando éste sobre el medio de transporte líquido de la 

biopsia (suero fisiológico, medio de cultivo o PBS) especialmente en linfomas muy agresivos como el 

linfoma de Burkitt. Esta técnica permite un diagnóstico rápido en pocas horas y es el complemento ideal 

del fenotipado de líquidos biológicos (derrames o líquido cefalorraquídeo o incluso citologías vítreas).  

No obstante, en la mayoría de los casos la citometría será una técnica complementaria a la 

inmunohistoquímica y nunca la debe suplir. El fenotipado sobre secciones de tejido tiene el poder 

adicional de preservar la inmunoarquitectura del tejido. La expresión de Bcl2 en un centro germinal 

tiene el valor diagnóstico de neoplasia del que carece la expresión en la zona del manto o la zona 

marginal. Además nos permite reconocer el tipo celular donde se observa la expresión, por ejemplo, la 

expresión de ciclina D1 en un macrófago tisular es fisiológica mientras que la expresión en una célula 

linfoide es indicativa de neoplasia. Lo mismo sucede con el compartimento subcelular donde se observa 

la expresión. La presencia de ALK en diferentes compartimentos celulares permite inferir el tipo de 

translocación asociada al linfoma anaplásico: nuclear y citoplasmática en la translocación t(2;5) NPM-

ALK o la vesicular citoplasmática en Clatrina-ALK.  

El fenotipado sobre secciones de tejido fijado en formol e incluido en parafina no es ya un desafío. 

Las modernas técnicas de recuperación antigénica se han estandarizado entorno a tres grandes grupos: 

las técnicas de calor con buffer de pH ácido, con pH alcalino y la digestión enzimática. En la actualidad 

existen plataformas totalmente automatizadas que permiten la realización de protocolos 

individualizados sobre cada sección de tejido para caracterizar la expresión de antígenos mediante 
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inmunohistoquímica. Además, los sistemas actuales de amplificación de señal basados en polímeros, 

así como la presencia de diferentes enzimas y substratos, han permitido la expansión de técnicas de 

marcaje múltiple inmunohistoquímico así como de combinación de protocolos de inmunohistoquímica 

e hibridación in situ. 

En los siguientes apartados resumiremos las principales indicaciones de las técnicas de 

inmunohistoquímica en el diagnóstico de neoplasias linfoides. 

ESTUDIO DE INMUNOGLOBULINAS COMO MARCADOR DE CLONALIDAD. 

Una de las aplicaciones más útiles de las técnicas de inmunohistoquímica es la demostración de 

expresión de cadenas ligeras citoplasmáticas como marcador de clonalidad. Todas las células linfoides 

B neoplásicas muestran, salvo pocas excepciones, expresión en superficie de un receptor. Este receptor 

es una inmunoglobulina convenientemente modificada para dirigirse a la membrana citoplasmática. 

De forma similar a nuestros anticuerpos del suero, la inmunoglobulina como receptor consta de dos 

cadenas pesadas (una de cualquiera de las siguientes; IgA, IgD, IgG, IgM e IgE) y dos cadenas ligeras 

(kappa o lambda) apropiadamente ensambladas. En condiciones fisiológicas el proceso de exclusión 

alélica selecciona en cada célula una única forma de cadena ligera, kappa o lambda. En la sangre, de 

forma fisiológica se encuentran un 60 % de linfocitos B kappa y un 40 % lambda. La detección en un 

tejido de una población exclusiva o dominante con expresión de únicamente de una de estas cadenas 

es altamente sugestivo de clonalidad y por ende de neoplasia. A esta situación la denominamos 

restricción de cadenas ligeras. La cantidad de expresión de estas cadenas en un linfoma B de bajo grado 

es muy baja, y la técnica tiene que estar bien optimizada. La mayor parte de protocolos recomiendan 

una alta dilución de anticuerpos policlonales que reconozcan cada una de las cadenas tras una 

conveniente recuperación antigénica con tampones de bajo pH. Por otro lado, la expresión intensa de 

cadenas citoplasmáticas se observa en linfomas con diferenciación plasmocelular y transformación 

secretora, además de en neoplasias de células plasmáticas. Por otro lado, la expresión de cadenas ligeras 

es un argumento sólido para la identificación de la línea B de una neoplasia cuando otros marcadores 

son negativos (ver más adelante). 

De otra forma, las cadenas pesadas son útiles en inmunohistoquímica de procesos linfoproliferativos 

B. La mayor parte de los linfomas son positivos de forma variable para IgM e IgD. No obstante, IgD es 

muy útil en la identificación de los mantos foliculares fisiológicos y por ende, en el reconocimiento del 

patrón infiltrativo de la neoplasia. Además, la positividad casi exclusiva de IgD es característica de los 

linfomas de zona marginal esplénicos. IgM identifica los plasmablastos del Castleman multicéntrico y 

es el subtipo de cadena pesada en el linfoma linfoplasmacítico cuando este se presenta como 

enfermedad de Waldestrom. Otros subtipos son característicos de procesos específicos, como IgA, que 

se expresa en linfomas foliculares primarios duodenales o IgG que se expresa de forma característica en 

la tricoleucemia. La expresión de IgG es también útil en el diagnóstico de la forma primaria cutánea del 

linfoma de zona marginal, y la expresión de IgG4 de algunos linfomas de zona marginal de glándulas 

salivales además del síndrome sistémico esclerosante IgG4. 

DIAGNÓSTICO DE NEOPLASIAS LINFOIDES B AGRESIVAS 

El diagnóstico de las neoplasias agresivas se basa fundamentalmente en criterios clinicopatológicos 

fácilmente reconocibles como el crecimiento destructivo del tejido donde se asienta la lesión, el 

elevado índice mitótico y/o apoptótico (como el «cielo estrellado» del linfoma de Burkitt), la presencia 

de células grandes y por supuesto la presencia de algunos parámetros clínicos de agresividad (LDH 

altas, masas grandes tumorales, presencia de anemia severa o la hipercaptación del PET). En esta 

situación el inmunofenotipo ayuda a definir la línea linfoide B versus T y otras (Hodgkin, mieloide o 

histicítico/dendrítico, ver más adelante). La utilización de un único marcador pan B y pan T en estos 

casos puede ser muy engañosa. Algunos linfomas agresivos B pueden ser negativos para CD20, como 

el linfoma plasmablástico, y otros, como el linfoma difuso de células grandes de tipo activado puede 
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perder la expresión de CD79a. En algunos casos, un linfoma T periférico puede expresar CD20 y CD79a, 

pero raramente otros marcadores disponibles en la actualidad para identificar células B como PAX5, 

CD19 o CD22. Además, la expresión de cadenas ligeras puede usarse como un potente argumento a 

favor de la identificación de la estirpe B de la neoplasia. Por otro lado, en este grupo heterogéneo de 

neoplasias linfoides se han descrito numerosos marcadores pronósticos que permiten estratificar en 

grupos de riesgo a los pacientes. La diferenciación centrogerminal en un linfoma difuso de células 

grandes, se asocia a un mejor pronóstico, probablemente, porque en ese momento del desarrollo, su 

contrapartida no neoplásica es extraordinariamente sensible al microambiente que en todo momento 

controla su capacidad de proliferación. Por ello en los últimos años han aparecido un sinfín de 

marcadores que reflejan este momento de diferenciación, algunos de los cuales son altamente 

recomendables en la práctica clínica: CD10, Bcl6, IRF4, HGAL y LMO2 son algunos de los mejor 

caracterizados. La presencia de un fenotipo clásico centrogerminal normal, positividad para marcadores 

de centrogerminal y negatividad para Bcl2 es muy útil en el diagnóstico diferencial entre la hiperplasia 

folicular, siempre negativa para Bcl2 y el linfoma folicular, usualmente positivo. No obstante, algunos 

tumores agresivos, como el linfoma de Burkitt, imitan este fenotipo. 

DIAGNÓSTICO DE PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS DE CÉLULAS PEQUEÑAS 

En el caso de los linfomas de células pequeñas B, algunas entidades tienen un inmunofenotipo muy 

característico que permite establecer el diagnóstico casi con total seguridad basado en el 

inmunofenotipado. Así, el linfoma folicular tiene un fenotipo característico con positividad para CD10, 

Bcl6 y Bcl2. El linfoma de células del manto expresa CD5 y ciclina D1, mientras que el linfoma linfocítico 

expresa CD5 y CD23, pero no ciclina D1. El estudio de cadenas ligeras por inmunohistoquímica en los 

linfomas de bajo grado es de menos utilidad que en los de alto grado, por el menor nivel de expresión 

que hace que éstas sean raramente detectables en secciones de tejido parafinado, a excepción del 

linfoma de zona marginal o del linfoma linfoplasmacítico en las que de forma constante se observa una 

marcada diferenciación secretora en el tumor. 

DIAGNÓSTICO DE PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS DE LINFOCITOS T, T/NK Y NK 

A diferencia de las neoplasias de linfocitos B, este grupo heterogéneo de tumores no dispone de 

marcadores inmunofenotípicos de clonalidad, apenas existen perfiles fenotípicos específicos de una 

única entidad tumoral y el diagnóstico de la entidad requiere un panel amplio de marcadores que no 

están al alcance de todas las unidades de diagnóstico. 

La expresión de la kinasa ALK1 por inmunohistoquímica en un linfoma T es característica del linfoma 

T anaplásico (expresándose también en los linfomas B de célula grande ALK positivos y casos de 

carcinomas de pulmón y tumores miofibroblásticos inflamatorios). No obstante, a veces el fenotipo T 

no resulta evidente y requiere el estudio de reordenamientos del receptor antigénico de las células T 

para establecer la línea de la neoplasia. 

CD2, el antiguo receptor implicado en las rosetas con eritrocitos de carnero, es un marcador de línea 

T poco usado en inmunohistoquímica que tiene unos resultados muy buenos en tejido fijado en formol 

y parafinado. El panel debe completarse con CD3, CD5, y CD7, éste último perdido en una buena 

proporción de linfomas T. La pérdida de CD5 y CD3, son sugestivas de derivación T/NK, NK. No obstante, 

el CD3 citoplasmático puede estar expresado en células NK. 

Ki67 

Ki -67 es un antígeno nuclear presente en todas las células proliferantes que se encuentran en la fase 

activa del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y ausente en G0. Es un marcador ampliamente utilizado en 

diversas subdisciplinas de la patología, y en combinación con otros marcadores puede ayudar a 

decantar el diagnóstico a favor de benignidad o malignidad en algunos casos. 
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En el campo de la hematopatología tiene dos grandes utilidades. Por un lado permite ver cuál es el 

compartimento linfoide que está proliferando y cuál es la distribución de la proliferación; heterogénea 

u homogénea. Por ejemplo en el diagnóstico diferencial entre un linfoma de la zona marginal y un 

linfoma folicular. En el caso del primero esperamos una distribución parcheada (colonización) mientras 

que en el linfoma folicular de bajo grado esperamos una distribución más homogénea. En algunos 

casos, como en el linfoma de células del manto, es un marcador pronóstico que es capaz de reflejar una 

compleja firma molecular de proliferación. Por otro lado, dado que realza los nucléolos y tiñe toda la 

masa nuclear, puede ser de ayuda en casos en que la morfología es pobre, para establecer el diagnóstico 

de alto o bajo grado, como en el caso del linfoma folicular. 

FACTORES DE TRANSCRIPCIÓN 

En los últimos años se ha ampliado el número de marcadores que podemos utilizar en la rutina 

diagnóstica. Estos además han pasado de corresponder únicamente a proteínas de membrana a 

determinar actualmente anticuerpos para algunos factores de transcripción, con tinción nuclear que 

nos permiten caracterizar las poblaciones linfoides en su proceso madurativo. 

Pax-5 

Es un factor de transcripción implicado en la diferenciación de la célula B, cuya expresión se extingue 

al entrar la célula en la fase terminal de diferenciación. Se utiliza para demostrar la línea B de las células 

y se expresa de forma débil en las células de Reed-Stemberg y Hodgkin. Fuera del sistema 

hematolinfoide se expresa en tumores neuroendocrinos, principalmente pulmonares, y muestra 

reacción cruzada con Pax-8. 

IRF4/MUM-1 

Multiple myeloma oncogene-1 (MUM-1) pertenece a la familia de IRF-4. Es un factor de transcripción 

involucrado en el desarrollo de células B, T y en la diferenciación plasmocelular. Se usa para identificar 

un subtipo de linfomas difusos de célula grande de fenotipo activado, en combinación con CD10 y Bcl-

6. Es positivo también en linfocitos T activados, en un subgrupo de células B del centrogerminal y en las 

células de Reed-Stenberg del linfoma de Hodgkin.  

Bcl-6 

Es un factor de transcripción implicado en la diferenciación en la célula B. La supresión de su 

expresión es fundamental para la diferenciación plasmocelular. Se utiliza para identificar células 

centrogerminales así como sus contrapartidas neoplásicas. Se expresa por tanto en linfoma folicular, un 

subgrupo de linfomas difusos de célula grande y en linfoma de Burkitt. 

 

DIANAS TERAPÉUTICAS 

Desde hace más de 15 años, algunos de los antígenos que utilizamos en el diagnóstico de las 

neoplasias linfoides se han convertido en dianas terapéuticas de uso en el tratamiento de estos 

pacientes en combinación con quimioterapia. Muchos de estas dianas pueden estudiarse fácilmente 

por inmunohistoquímica en biopsias de rutina. 

CD20 
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Se trata de una fosfoproteína no glicosilada de membrana, involucrada en la regulación de la célula 

B. Se usa como marcador de primera línea para definir la línea B. Su expresión se pierde en el proceso 

de maduración terminal de la célula B. 

El desarrollo de un anticuerpo monoclonal (rituximab) dirigido contra el CD20 ha puesto de 

manifiesto la necesidad de la estandarización en la interpretación de la inmunohistoquímica y por otro 

lado la necesidad de utilizar marcadores de línea B alternativos en los casos de recaídas de pacientes 

tratados con inmunoterapia previa (rituximab). 

CD30 

La inmunoquimioterapia con el anticuerpo conjugado anti-CD30 (brentuximab vedotina) se ha 

estudiado en pacientes con linfoma Hodgkin y no Hodgkin CD30+ refractarios o en recaída. 

Brentuximab vedotina está aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma Hodgkin 

CD30+ en recaída o refractario, después de trasplante autólogo o tras al menos dos líneas previas de 

tratamiento, y también para pacientes adultos con linfoma T anaplásico de células grandes sistémico 

en recaída o refractario. 

CD 52  

Es una glicoproteína presente en la superficie de linfocitos maduros, monocitos y células dendríticas. 

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD52. Esta terapia se ha usado en los 

últimos años en el tratamiento de la leucemia linfática crónica, entre otros. 

MARCADORES PRONÓSTICOS 

P53 

La mutación de p53 es uno de los factores de mal pronóstico más robustos en pacientes con 

leucemia linfática crónica que reciben tratamiento estándar de primera línea, teniendo impacto tanto 

en la supervivencia libre de enfermedad como en supervivencia global. Es además una alteración 

genética secundaria común en progresión/transformación de linfomas de bajo grado a linfoma B de 

célula grande.  

Zap-70 

Esta proteína se expresa de forma fisiológica en linfocitos T y no en células B. Sin embargo estudios 

de expresión génica identificaron su expresión en leucemia linfática crónica y además su expresión 

correlaciona con el estado mutacional de las inmunoglobulinas, y por tanto tiene impacto pronóstico. 

Los casos positivos para Zap-70 tienden a ser no mutados y tener peor pronóstico. La expresión de Zap-

70 puede valorarse por citometría de flujo y también por inmunohistoquímica en material parafinado.  

MYC 

La translocación de MYC con el gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (y en algunos 

casos con la cadena ligera) es la alteración genética característica del linfoma de Burkitt. Sin embargo 

esta alteración citogenética se ha descrito en otros linfomas que no cumplen criterios de Burkitt y 

muestran cariotipos más complejos; por ejemplo los llamados linfomas «double hit» u otros linfomas 

difusos de célula grande B. Los resultados publicados sugieren que la presencia de la translocación 

podría conferir mayor agresividad a estos tumores y podrían ser subsidiarios de regímenes terapéuticos 

alternativos. Actualmente existe un anticuerpo capaz de reconocer la expresión nuclear de MYC y que 

podría ser utilizado como cribado inicial para seleccionar los casos con alteraciones de MYC. 
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CONTROL DE CALIDAD 

Todas las determinaciones analíticas del laboratorio, en especial las técnicas de 

inmunohistoquímica, deberían estar sometidas a un control de calidad interno y externo. El uso de 

controles internos es especialmente necesario para aquellos marcadores que no muestran control 

intrínseco en el tejido estudiado, como es ALK. Para el resto, el tejido estudiado suele contener control 

intrínseco, por ejemplo, células del microambiente tumoral, que ayudan a discernir cuándo un estudio 

es negativo o no valorable. No obstante, la participación en programas externos de garantía de la 

calidad, como el programa GCP de la SEAP, u otros como el UKNEQAS o NordiQC permiten mantener 

nuestro nivel de sensibilidad y especificidad y detectar alteraciones de la normalidad antes de que se 

produzca un error diagnóstico basado en evidencias erróneas. 

Algunos programas de control de calidad como el GCP (www.seap.es/calidad), permiten acceso a 

los mejores protocolos actualizados para cada marcador y pueden ser útiles a la hora de tomar 

decisiones cuando ponemos a punto un nuevo marcador en el laboratorio. 

 

Los autores desean agradecer a Olga Balagué y Blanca González su colaboración en este capítulo. 
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INTRODUCCIÓN 

La citogenética es la parte de la genética que estudia la apariencia microscópica de los cromosomas 

y sus anomalías en la enfermedad.  

El conjunto de técnicas citogenéticas ha sido y continúa siendo clave para la correcta orientación 

terapéutica de pacientes onco-hematológicos. Esta tecnología ha permitido detectar que determinadas 

entidades clínicas están en realidad compuestas por múltiples enfermedades distintas no sólo desde el 

punto de vista molecular sino también clínico. Esto se debe, a que existen reordenamientos genéticos 

y alteraciones cromosómicas recurrentes asociados con frecuencia a subtipos tumorales específicos, 

ayudando a establecer el diagnóstico en pacientes en los que no ha podido ser establecido por otras 

metodologías. Por otro lado, las alteraciones citogenéticas contribuyen decisivamente en muchos casos 

a establecer el pronóstico de la enfermedad e incluso determinan el tipo de tratamiento a utilizar.  

La citogenética junto con biología molecular, además, constituyen en estos momentos unos de los 

parámetros más importantes para la correcta monitorización de la mayoría de las enfermedades 

hematológicas. 

 

CITOGENÉTICA CONVENCIONAL 

Definición:  Estudio de las anomalías cromosómicas en las metafases de las células neoplásicas, 

obtenidas de distintos tipos de muestras biológicas (ganglios linfáticos, médula ósea, sangre periférica, 

líquido ascítico, líquido pleural, etc.). Para la obtención de metafases con frecuencia se requiere cultivar 

las células in vitro con/sin la adición de estimulantes específicos (Tabla 1). Una vez extraída la muestra 

en tubo de heparina sódica o (en su defecto de litio) sin gel, debe remitirse rápidamente a temperatura 

ambiente al laboratorio de citogenética siempre que sea posible cultivarse el mismo día. Si no es posible 

deben mantenerse a 4ºC durante 24-48 horas como máximo. 
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Tabla 1. *Sólo se realizará el estudio citogenético si existe infiltración por células neoplásicas detectada 

por citometría de flujo/morfología. Dado que en ocasiones el resultado de la citometría-morfología 

puede no estar disponible el mismo día de la recepción de la muestra, se recomienda procesar la 

muestra, cultivarla y fijarla. El estudio de las metafases se puede posponer hasta conocer si existe 

infiltración en la muestra. T: tejido; las células se obtienen por disrupción mecánica. TPA: Phorbol 12-

Myristate 13-Acetate; PHA: phytohemagglutinin. SP: sangre periférica, MO: médula ósea. 

 

 

Técnica: Tras el cultivo se realiza el procesamiento de la muestra, que consiste en la detención de la 

mitosis en metafase mediante la adición de colcemid, la disrupción de las membranas celulares para lo 

cual se somete a las células a un choque hipotónico y posteriormente se procede a la fijación de las 

células con una solución de metanol-acético (Carnoy).  

Los pellets de células en Carnoy pueden conservarse en frío (idealmente 20º) durante años. Estos 

pellets de Carnoy pueden utilizarse para realizar tanto el estudio de citogenética convencional como el 

de hibridación in situ fluorescente. Por ello, en caso de que se desconozca si la muestra presenta o no 

infiltración tumoral en el momento en que se recibe en el laboratorio, se recomienda parar el 

procesamiento en este punto. Una vez confirmada la existencia de población patológica se continuará 

con el procesamiento, que en el caso del estudio citogenético consiste en extensión de las células en 

portaobjetos, tinción generalmente con bandas G, captura y análisis de 20 metafases y elaboración de 

la fórmula siguiendo la siguiendo la nomenclatura internacional (Nomenclatura Citogenética. «An 

International System for Human Cytogenetic Nomenclature (2013) (ISCN, 2013)» 

Indicaciones del estudio de citogenética convencional en patología linfoide: Se recomienda hacer 

el estudio de citogenética convencional en caso de que se detecte población patológica por otros 

métodos (citometría de flujo en el caso de los estudios de médula ósea o sangre periférica o suspensión 

de células de tejido y/o morfología-inmunohistoquímica en caso de cortes de tejido) en: 

b. Siempre: Neoplasias de precursores linfoides para la correcta estratificación pronóstica-

terapéutica 

c. Recomendable en cualquier neoplasia de células linfoides maduras, dado que puede 

proporcionar información en la orientación diagnóstica y terapéutica (identificación de dianas 

moleculares). En pacientes con sospecha de linfoma de Burkitt la presencia de un cariotipo 

complejo debe hacernos dudar de éste diagnóstico. 

Orientación diagnóstica  Tipo de muestra  Mitógeno  
Horas de 

cultivo  

Neoplasias linfoides fenotipo B de 

bajo grado 
SP*/MO*/T TPA 72 

Neoplasias linfoides de células 

maduras de fenotipo B de alto grado 
SP*/MO*/T PHA Directo-24h 

Linfoma Burkitt SP*/MO*/T* no directo 

Leucemia de células 

plasmáticas/mieloma múltiple 
MO*/plasmocitoma no 72 

Neoplasias linfoides fenotipo T  SP*/MO*/T PHA 72 
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Ventajas y limitaciones del estudio de citogenética  convencional  

¶ VENTAJAS 

¶ Da información de todo el genoma. 

¶ Proporciona información global del genoma 

¶ Coste medio-bajo 

¶ LIMITACIONES 

¶ Se necesitan metafases (células en división) 

¶ Se requiere buena calidad de las metafases para realizar un estudio citogenético 

concluyente.  

¶ No detecta cambios genéticos crípticos (<5Mb).  

¶ No permite la identificación de cromosomas marcadores y de las anomalías complejas. 

¶ Baja sensibilidad 

HIBRIDACIÓN IN SITU FLUORESCENTE (FISH) 

Definición: Técnica que permite detectar/estudiar secuencias específicas de ADN sobre células o 

núcleos en metafase o interfase, permitiendo identificar determinadas anomalías numéricas y/o 

estructurales en las muestras analizadas. Se basa en la hibridación del genoma celular con sondas 

(oligonucleótidos de DNA o RNA) marcadas con fluorocromos por complementariedad de las bases 

nitrogenadas. 

Tipos de muestras: Se puede realizar en una gran variedad de muestras: 

¶ Pellets de carnoy procesados para el estudio citogenético,  

¶ Sangre periférica (tanto en tubo de EDTA como de heparina sódica/litio) 

¶ Médula ósea (tanto en tubo de EDTA como de heparina sódica/litio) 

¶ Líquidos biológicos (ascítico, pleural, LCR, etc. que deben ser enviados en fresco lo antes 

posible al laboratorio, idealmente antes de que transcurran 6 horas desde su extracción) 

¶ Frotis de sangre periférica (incluso previamente teñidos) 

¶ Poblaciones separadas por métodos inmuno-magnéticos o de citometría (sorter). La 

separación de la población patológica permite incrementar la sensibilidad del estudio.  

¶ Tejido:  

¶ Tejido fijado en parafina o en muestras fijadas en formol ; los cortes deben de ser de 

2-4µ. Se debe indicar si la muestra procede de bloque de parafina o si ha sido fijada con 

formol, así como el tiempo que ha transcurrido desde su fijación, ya que el pretratamiento 

de la muestra puede variar en función de esas variables. El tiempo requerido de digestión 

proteica también varía en función del grosor del tejido, siendo en ocasiones necesario 

repetir el proceso en caso de hibridación fallida. El tiempo de digestión puede controlarse 

haciendo una visualización al microscopio. En aquellos casos en los que la infiltración sea 

parcheada, es importante que se delimiten claramente las áreas tumorales. El estudio 

sobre tejido fijado tiene la ventaja de permitir estudiar las anomalías manteniendo la 

estructura tumoral y se puede realizar con muestras pequeñas. Como desventaja tiene 

que se produce solapamiento de núcleos, que puede producir falsas imágenes de fusión 

y la existencia de núcleos incompletos, dos aspectos que explican que la sensibilidad de 

la técnica sea menor en este tipo de muestras (Tabla 2) 

¶ Improntas o mediante la obtención  de las células en una suspensión por disrupción 

mecánica (este procesamiento permite realizar a partir de la misma muestra el estudio de 

cariotipo y de FISH, siempre que exista celularidad suficiente). La realización del estudio 

en improntas o en células en suspensión tiene la ventaja de permitir el estudio sobre 

células completas sin superposición celular lo que aumenta notablemente la sensibilidad 

del estudio; Tabla 2) 



Recomendaciones del Grupo de Trabajo de Linfomas de la SEAP 
 

254 Â LIBRO BLANCO DE LA ANATOMÍA PATOLÓGICA EN ESPAÑA 2023 

Técnica: la muestra de ADN (cromosomas metafásicos o núcleos en interfase) se desnaturaliza, 

proceso que separa las hebras complementarias de la estructura en doble hélice del ADN. A la muestra 

desnaturalizada se le añade la sonda de interés, marcada con un fluoróforo, que se asociará al ADN de 

la muestra en el sitio diana, proceso denominado hibridación. La señal emitida por la sonda se observa 

mediante un microscopio de fluorescencia, siendo posible clasificar el patrón de ADN en función de la 

presencia o ausencia de la señal. 

 

Tipos de sondas:  

Sonda centromérica (CEP): Las sondas CEP reconocen secuencias cromosoma-específicas de ADN 

satélite altamente repetido, normalmente localizado en la región centromérica del cromosoma. Estas 

sondas permiten la identificación y enumeración de cromosomas en células en interfase y en metafase. 

Existen sondas centroméricas de todos los cromosomas.  

Sondas específicas del locus: Las sondas para la detección de deleciones son sondas específicas 

para el locus o región de deleción y suelen incluir una sonda control para la identificación exacta del 

cromosoma de interés. Ejemplo de estas sondas: 

¶ LSI TP53 SpectrumOrange/CEP 17 SpectrumGreen: Esta sonda permite estudiar la deleción del 

p53, anomalía que potencialmente puede encontrarse en cualquier tumor y cuya presencia 

suele condicionar un pronóstico muy desfavorable. 

Sondas Dual Color Dual fusion: Las sondas dual color dual fusion emplean una sonda específica para 

cada uno de los loci involucrados en la translocación marcados con diferentes fluorocromos, de tal 

manera que la presencia de dicha translocación producirá una yuxtaposición de señales (roja y verde 

juntas o color amarillo) si existe reordenamiento. Debido a que en tejido existe gran superposición 

celular, las sondas dual color dual fusion presentan el inconveniente de poder dar lugar a falsos positivos 

por la colocalización de señales al azar en núcleos en interfase. Es por ello que en este tipo de muestras 

es preferible utilizar sondas break apart. Ejemplo de esta sonda: 

¶ LSI t(8;14)(q24;q32) [IgH-MYC]: La t(8;14)(q24;q32) que se detecta en aproximadamente el 

80 % de los linfomas de Burkitt, conlleva la yuxtaposición del oncogén MYC (8q24) al gen de 

IgH (14q32). El método de elección para detectar este reordenamiento es la FISH debido a la 

variabilidad en los puntos de rotura.  

¶ LSI t(11;18)(q21;q21) [API2-MALT]: Este reordenamiento es el más frecuentemente detectado 

en el linfoma MALT, sobre todo en los de afectación pulmonar y gástrica. En el linfoma MALT 

gástrico, esta translocación se asocia con falta de respuesta al tratamiento con antibióticos. El 

método de elección para detectar este reordenamiento es la FISH por requerir poca muestra, 

poder realizarse directamente sobre biopsias endoscópicas incluidas en parafina y sobre todo 

debido a la variabilidad en los puntos de rotura.  

¶ LSI t(11;14)(q13;q32) [IGH-CICLINA D1]: Es el marcador genético característico del linfoma del 

manto, aunque puede encontrarse también en mielomas. La técnica de elección para detectar 

este reordenamiento es la técnica de FISH, ya que por PCR sólo se detecta la mitad de los casos 

debido a la gran variabilidad de los puntos de ruptura.  

¶ LSI t(14;18)(q32;q21) [IGH-BCL2]: Se encuentra en alrededor del 90 % de los linfomas 

foliculares, en aproximadamente el 30 % de los linfomas B difusos de células grandes y también 

se detecta en un porcentaje variable de linfomas de características intermedias entre LBDCG y 

LB. Los puntos de ruptura del gen BCL2 se ubican generalmente en dos regiones clásicas, el 

MBR («major breakpoint region») o, más raramente, MCR («minor cluster region»). Sin embargo, 

en un 30-40 % de los casos de linfoma folicular el punto de rotura se sitúa en otras regiones. 

Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura el método de elección para el diagnóstico es 

la FISH. 
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Sondas break apart: Las sondas «split», van dirigidas contra regiones que flanquean el punto de 

rotura de un mismo gen; por tanto, en núcleos normales las señales se yuxtaponen, mientras que 

aparecen señales separadas en núcleos que portan alguna translocación que afecte dicho gen. Como 

inconveniente, este tipo de sondas no permiten conocer que otro gen está involucrado en la 

traslocación. Las sondas «split» son muy útiles para el estudio de translocaciones en los que los genes 

diana presentan múltiples posibles «partners». Ejemplos de estas sondas: 

¶ LSI MYC Dual Color Break Apart: esta sonda permite evaluar la existencia de reordenamiento 

del gen MYC independientemente del «partner» 0 % de 

los linfomas de Burkitt (aunque se han descrito falsos negativos en torno al 5 % mediante 

técnica de FISH con sondas de tipo BA). También se encuentra reordenado en otros tipos de 

neoplasias linfoides B maduras, (linfomas B de alto grado DH/TH/NOS, Leucemia linfática 

crónica/linfoma linfocítico, LBDCG, Linfoma plasmablástico, etc) generalmente implicando un 

pronóstico desfavorable. El partner del reordenamiento es usualmente IgH, IgK o IgL y el 

reordenamiento con otros genes puede tener menor relevancia pronóstica, al menos en los 

casos de LBDCG. 

¶ LSI BCL6 Dual Color Break Apart: El gen BCL6 se encuentra fundamentalmente reordenado 

en 30-40 % de los LBDCG, en algunos linfomas B de alto grado DH/TH/NOS (generalmente 

asociado a reordenamientos del gen MYC y/o BCL2) y en algunos linfomas foliculares. Se han 

descrito una gran cantidad de «partners» diferentes, por lo que el método de elección para su 

detección es la FISH, utilizando esta sonda de tipo «split» 

¶ LSI ALK Break apart: Este reordenamiento permite detectar reordenamientos del gen ALK, 

detectados en algunos tipos de linfomas anaplásicos, y en linfoma «ALK-positive large B cell 

Lymphoma». La identificación de esta anomalía es de especial interés debido a que existen en 

la actualidad inhibidores frente al ALK que están en fase de ensayo clínico.  

¶ LSI BCL2: Reordenamientos que implican a esta región se observan en varios tipos de linfomas, 

incluyendo el linfoma folicular. El reordenamiento del BCL2 es un parámetro importante para 

el diagnóstico diferencial de linfomas no  Hodgkin. Esta sonda permite detectar 

reordenamiento del gen BCL2, independientemente del «partner implicado». Es la sonda de 

elección en tejido y en casos de linfomas de características intermedias entre LBDCG y LB, ya 

que en éstos el «partner» con frecuencia no es la IGH 

¶ Otros ejemplos: LSI IGH , LSI MALT, etc 

Ventajas y limitaciones del estudio de FISH 

¶ VENTAJAS 

¶ Método rápido 

¶ Requiere poca celularidad (idealmente un mínimo de 100-200 núcleos) 

¶ Se puede realizar a partir de una gran variedad de muestras diferentes. Al igual que la PCR, 

la FISH se puede realizar sobre tejido fijado  

¶ A diferencia del cariotipo puede realizarse en núcleos interfásicos 

¶ Permite identificar reordenamientos crípticos o de difícil visualización en el cariotipo 

¶ Técnica de elección para la búsqueda de reordenamientos de genes «promiscuos» o con 

puntos de ruptura variables (frecuente en neoplasias linfoides maduras) o con patrones 

aberrantes 

¶ A diferencia de la PCR permite detectar ganancias o amplificaciones, alteraciones 

frecuentemente detectadas en linfomas (estas anomalías se visualizan más fácilmente en 

improntas ganglionares o en células en suspensión) 

¶ LIMITACIONES 

¶ Requiere un microscopio de fluorescencia 

¶ Es un estudio dirigido  

¶ No da información de todo el genoma. 

¶ Coste intermedio 
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¶ Sensibilidad intermedia (dependiendo del tipo de sonda y del tipo de muestra) 

 

Tabla 2. *Los puntos de corte de cada sonda deben establecerse en cada laboratorio utilizando 10-20 

muestras de individuos sanos.** En linfomas el punto de corte es más alto debido a que la frecuencia 

de patrones aberrantes es muy elevado. 

Tipo de sondas Anomalía a estudio 

Punto corte en 

células en 

suspensión 

Punto corte en 

células en tejido 

Sonda centromérica (CEP)  

Monosomía 8-10 % 25-50 % 

Ganancias 1.5-2 % 5-8 % 

Sondas específicas de locus 

con control interno  
Deleción 6-10 % 

25-50 % (ratio 

R/G<0.9) 

Sondas dual color dual 

fusion 
Reordenamiento 

0,5 % (400 

núcleos); 

0,005 % (6.000 

núcleos) 

10-20 %**  

Sonda break apart Reordenamiento 

1 %(400 

núcleos); 0,01 % 

(6.000 núcleos) 

8-10 %** 

 

Indicaciones: Se recomienda hacer el estudio de FISH sólo en caso de que se detecte población 

patológica por otros métodos (citometría de flujo en el caso de los estudios de médula ósea o sangre 

periférica o suspensión de células de tejido y/o inmunohistoquímica en caso de cortes de tejido) en un 

porcentaje suficiente de células como para ser detectado mediante técnica de FISH (Tabla 2). Además, 

el panel de sondas a utilizar en cada caso dependerá del subtipo histológico (especificados en capítulos 

específicos). 

Existen anomalías genéticas específicas concretas cuyo estudio se requiere para la adecuada 

orientación diagnóstica y/o pronóstica de los pacientes con neoplasias linfoides. 

OTRAS TÉCNICAS DE ESTUDIO CITOGENÉTICO 

Cariotipo multicolor:  técnica que consiste en marcar el ADN de un cromosoma con uno o varios 

fluorocromos, de tal forma que el espectro de emisión de cada cromosoma sea único. Cada cromosoma 

por tanto aparecerá de un color específico. No permite detectar deleciones, inversiones ni duplicaciones 

intracromosómicas. Es útil para identificar qué cromosomas están implicados en los cromosomas 

marcadores o en las traslocaciones cromosómicas. Requiere metafases. En el momento actual esta 

técnica sólo se utiliza en investigación.  

Hibridación genómica comparada:  Método de análisis de cambios en el número de copias 

(ganancias/pérdidas) en el contenido de ADN de un tejido con respecto a un ADN de referencia. Para 

ello primero se realiza la hibridación del ADN del tejido tumoral, generalmente utilizando sondas 

marcadas con FITC y del ADN normal marcado con Rodamina o Texas Red. Ambos ADNs se mezclan en 

cantidades equimolares y se realiza la hibridación sobre los arrays. Posteriormente se evalúan las 
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diferencias regionales de fluorescencia, identificando regiones anormales del genoma utilizando 

complejos sistemas informáticos. Existen diferentes tipos de arrays: los de BACs y los de 

oligonucleótidos. En la actualidad esta metodología se está incorporando a la rutina como 

complemento al cariotipo convencional. Es posible que en determinadas patologías esta técnica 

sustituya a la FISH. 

RECOMENDACIONES 

1. El estudio de FISH es recomendable en todos los casos, siempre que exista muestra suficiente 

para contribuir a la orientación diagnóstica, pronóstica y terapéutica de los pacientes con 

neoplasias linfoides. Para entidades específicas (p ej. linfoma de Burkitt, Linfoma B de alto 

grado DH/TH) es un dato necesario al diagnóstico. Grado C. Evidencia nivel IV. 

2. El estudio de FISH deberá orientarse en función del diagnóstico histopatológico. Grado C. 

Evidencia nivel IV. 

3. En muestras de tejido, la sonda break-apart es la sonda de elección para estudiar 

reordenamientos, ya que las sondas dual color dual fusion tienen una alta tasa de falsos 

negativos y elevada variabilidad interobservador. Grado C. Evidencia nivel IV. 

4. Se recomienda hacer el estudio de citogenética convencional en todo caso de neoplasias de 

precursores linfoides para la correcta estratificación pronóstica-terapéutica. En los casos de 

neoplasias linfoides maduras es deseable pero no estrictamente necesario. Grado C. Evidencia 

nivel IV. 
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DEFINICIÓN 

Se incluyen aquí técnicas de detección de alteraciones genéticas que identifican mutaciones y/o 

reordenamientos génicos. Éste es un campo en continua expansión en el ámbito experimental, 

especialmente a partir del desarrollo de técnicas de secuenciación masiva. Se incluye un detalle de las 

diferentes determinaciones y la evidencia disponible que apoya su uso en diagnóstico clínico. 

TIPO DE MUESTRA IDÓNEA PARA EL DIAGNÓSTICO 

Las técnicas de análisis molecular persiguen la detección de alteraciones en el ADN, esencialmente 

mutaciones y reordenamientos. La calidad del ADN extraído de una muestra es variable en función del 

procesamiento que haya sufrido. Así, el ADN obtenido de muestras en fresco o criopreservadas en 

medio OCT (incluyendo muestras de tejido, aspirado de médula ósea y sangre periférica) es de calidad 

superior al ADN obtenido de tejidos fijados en formol e incluidos en parafina. Esto obliga a realizar un 

control de calidad del ADN previo a cualquier determinación molecular que valore la integridad del 

mismo. El protocolo recomendado mide la amplificación de fragmentos de ADN de tamaño conocido 

(100-400 pb)  

TIPOS DE ESTUDIO MOLECULAR Y METODOLOGÍA DISPONIBLE 

Análisis de clonalidad linfoide B y T 

En la mayoría de los casos con sospecha de proceso linfoproliferativo el estudio histopatológico y 

citomorfológico, complementado con inmunohistoquímica y citometría de flujo permite discriminar 

entre procesos benignos y malignos y, en caso de ser neoplásico, subclasificar el tipo de neoplasia según 

la OMS. No obstante, en 5-10 % de los casos los hallazgos histopatológicos no son convincentes o existe 

una discordancia clínico-patológica. El diagnóstico de neoplasia linfoide se puede apoyar en la 

identificación de clonalidad ya que >98 % de las neoplasias linfoides contienen receptores de 

inmunoglobulina (Ig) y/o receptor de células T (TCR) reordenados de forma clonal. Existen protocolos 

técnicos e interpretativos estandarizados a nivel europeo por el grupo Euroclonality/Biomed2 que son 

los que recomienda esta guía. Estas recomendaciones estandarizan las condiciones técnicas del ensayo 

(sets de cebadores recomendados, condiciones de amplificación y control de calidad del ADN, 

electroforesis capilar y análisis de resultados), así como la interpretación de los mismos y su 

incorporación a un informe de diagnóstico molecular. Este informe de diagnóstico molecular debe ser 

integrado al informe de diagnóstico histopatológico como un estudio complementario y así tenido en 
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cuenta en el contexto del caso en el diagnóstico definitivo. En este punto es esencial tener en cuenta 

las limitaciones de sensibilidad de la técnica por un lado y, por otro lado, que la presencia de 

poblaciones clonales no es suficiente, per se, para un diagnóstico de proceso linfoproliferativo. 

Paneles de identificación de clonalidad linfoide:  

¶ En el caso de sospecha de linfoproliferativo de línea B: 

¶ Panel de primera línea: Clonalidad de IgH VH-JH (3 tubos, FR1, FR2, FR3), preferiblemente 

con estudio de IGK Vk-Jk e IGK Kde (2 tubos). 

¶ Panel de segunda línea (si no se detecta clonalidad pero aún se sospecha): IGH DH-JH e 

IGL (2 tubos).  

¶ En el caso de sospecha de linfoproliferativo de línea T: 

¶ Panel de primera línea - -

con estudio de TCRG (2 tubos). 

¶ Panel de segunda línea  

Estudio de la mutación de MYD88- L265P 

La presencia de la mutación L265P en el gen MYD-88 se ha descrito asociada al linfoma B 

linfoplasmacítico de tipo IgM/enfermedad de Waldestrom, gammapatía monoclonal de significado 

incierto de tipo IgM, un porcentaje de casos de linfoma B linfoplasmacítico de tipo no-IgM y aislados 

casos de otros tipo de linfoma B de célula pequeña (i.e linfoma esplénico de la zona marginal, leucemia 

linfocítica crónica B). No se encuentra en casos de mieloma múltiple. Asimismo se encuentra en un 

porcentaje apreciable de casos de LBDCG NOS, especialmente de tipo ABC y localización 

extraganglionar y la variante de Linfoma B difuso de célula grande de tipo piernas («leg type»), linfoma 

B de célula grande primario testicular y Linfoma B difuso de célula grande primario cerebral. La 

mutación MYD88/L265P se puede encontrar asociada a mutaciones somáticas en CD79B, conformando 

los casos denominados MCD o C5, según la clasificación genética. 

La detección de la mutación MYD88/L265P se ha demostrado de utilidad en el diagnóstico 

diferencial de procesos linfoproliferativos B de bajo grado en muestras de MO de modo que su 

presencia apoya el diagnóstico de linfoma linfoplasmacítico en casos de linfoma B de bajo grado 

inclasificable. 

El estudio de mutaciones de MYD88 se recomienda realizarlo con técnicas de PCR cuantitativa 

convencional o alelo específica (sensibilidad ~ 0,1 %), que proveen de una sensibilidad adecuada. 

Estudio de las mutaciones en la vía MAPK (BRAF-V600E, MAP2K1) 

La presencia de la mutación V600E en el gen BRAF es la marca genética de la leucemia de células 

peludas (LCP) encontrándose en virtualmente todos los casos de este tipo de linfoproliferativo y en muy 

aislados casos de los linfoproliferativos B de bajo grado que la simulan (linfoma esplénico y tricoleumia 

variante). Asimismo, se ha encontrado en histiocitosis de células de Langerhans (~60 %), sarcoma 

histiocítico (~60 %) y en la enfermedad de Erdheim-Chester (~60 %). Esta mutación es un potencial 

marcador de terapia dirigida en LCP y procesos histiocitarios.  

El estudio de la mutación de BRAFV600E se puede realizar con técnicas de Sanger convencional 

(sensibilidad ~ 10 %), pirosecuenciación (sensibilidad ~ 5 %), PCR cuantitativa convencional o alelo 

específica (sensibilidad ~ 0,1 %), así como metodologías basadas en NGS (de Next Generation 

Sequencing). 

Existe asimismo un anticuerpo específico de la mutación (clon VE1) que es válido en muestras FFIP, 

incluso tras procesos de decalcificación. 
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La presencia de mutaciones en MAP2K1 (MEK1) se da en ~20 % de los casos de histiocitosis de 

células de Langerhans y enfermedad de Erdheim Chester. Se recomienda tratar de identificar las 

mutaciones en BRAFV600E y MAP2K1 en aquellos casos con histiocitosis de tipo L y un diagnóstico 

impreciso y en los pacientes con fallo a la terapia de primera línea. Estas mutaciones en MAP2K1 se 

encuentran asimismo en ~50 % de los casos de tricoleucemia variante y ocasionalmente (~10 %) en 

casos diagnosticados como linfoma B difuso de la pulpa roja esplénica. 

Otras determinaciones moleculares de potencial utilidad  clínica 

Otras determinaciones moleculares de potencial utilidad clínica son el estudio de perfiles de 

expresión génica y análisis de mutaciones somáticas derivadas de los estudios de secuenciación masiva. 

 

Tabla 1. Alteraciones somáticas en linfoma. 

Patología Alteración  genética recurrente  

Leucemia linfocítica crónica B/linfoma B 

linfocitico de célula pequeña 
Mutaciones somáticas en TP53, NOTCH1, ATM, SF3B1.  

Linfoma B 

linfoplasmacítico/enfermedad de 

Waldestrom 

Mutaciones somáticas en MYD88 (L265P), CXCR4. 

Tricoleucemia Mutaciones somáticas en BRAF (V600E). 

Tricoleucemia variante. Mutaciones somáticas en MAP2K1. 

Linfoma B difuso de la pulpa roja 

esplénica. 

Mutaciones somáticas en MAP2K1, p53, NOTCH2, 

cyclinD3. 

Linfoma B esplénico de la zona marginal 
Mutaciones somáticas en NOTCH2, KLF2, TNFAIP3, MLL2, 

MYD88, TP53. 

Linfoma B folicular 

Mutaciones somáticas en MLL2, EZH2, CREBBP, EP300. 

Mutaciones somáticas en MAP2K1 y TNFRSF14 en el LF 

tipo pediátrico. 

Linfoma B de células del manto 
Mutaciones somáticas en ATM, CCDN1, MLL2, TP53, 

BIRC3, WHSC1. 

Linfoma B difuso de célula grande NOS Mutaciones somáticas en MYD88, CD79B, CARD11. 

Linfoma de Burkitt 
Reordenamientos aislados de MYC, Mutaciones 

somáticas en MYC, ID3, GNA13, TP53, SMARCA4. 

Linfoma B de alto grado DH/TH Reordenamientos de MYC, BCL2 y/o BCL6. 
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Leucemia de células T grandes 

granulares 

Mutaciones somáticas en STAT3 y STAT5B. 
Linfoma T hepatoesplénico 

Linfoma T/NK 

Micosis Fungoide Mutaciones somáticas en PLCG1, CD28, RhOA. 

Linfomas T con fenotipo T folicular (LTAI 

y equivalentes) 

Mutaciones somáticas en RHOA, TET2, IDH2, DNMT3A, 

CD28, PLCG1. 

Linfoma T anaplásico  
Reordenamientos de ALK. Reordenamientos de DUSP22 y 

p63 en Linfoma T anaplásico ALK-. 

Histiocitosis del grupo L (de células de 

Langerhans, ECD) 

Mutaciones somáticas en BRAF (V600E), Mutaciones 

somáticas en MAP2K1. 

 

 

Firmas de expresión en LBDCG basadas en PCR cuantitativa digital.  

Recientemente se han desarrollado métodos de clasificación de los casos de LBDCG usando la 

tecnología Nanostring a partir de ARN extraído de tejido parafinado y un método basado en PCR 

cuantitativa digital.  

Los perfiles de expresión permiten subclasificar los casos en las variantes moleculares de LBDCG 

GCB, ABC y unclassified (Lymph2Cx), así como determinar la firma del Linfoma B mediastínico primario 

(Lymph3Cx) o el Double Hit Gene Expression Signature. El uso de estos paneles actualmente se limita al 

entorno de investigación y de los ensayos clínicos. 

 

Grupos genéticos en LBDCG. 

Recientemente se han descrito las firmas mutacionales del LBDCG, basadas en la combinación de 

mutaciones somáticas, alteraciones en número de copias y reordenamientos. Estas firmas genéticas se 

asocian con la célula de origen y tienen potencial impacto pronóstico y terapéutico. Se distinguen 4 

grupos genéticos (BN2, EZB, MCD y N1) y 5 clústeres (C1 a C5). En particular las mutaciones de 

MYD88L265P y CD79B, que activan NF-kB, son casi exclusivas del subtipo ABC y configuran el grupo 

MCD y C5. Por otro lado, las alteraciones en EZH2 y BCL2 son más características del subtipo GCB y C4. 

El uso de estos paneles y de estrategias como la biopsia líquida para su determinación se limita 

actualmente al entorno de investigación y de los ensayos clínicos. 

 

RECOMENDACIONES 

1. Realizar estudio de clonalidad linfoide B y/o T en casos de discordancia entre los resultados de 

la morfología y el estudio inmunohistoquímico, especialmente si existe alta sospecha clínica 

de proceso linfoproliferativo. (Grado C, nivel de evidencia IV). 

2. Realizar los paneles de primera línea completos de estudio de clonalidad B y/o T en los casos 

en los que esté indicado. (Grado B, nivel de evidencia III). 
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3. Poner en contexto morfológico y fenotípico los resultados del estudio de clonalidad. No emitir 

un diagnóstico de proceso linfoproliferativo basado exclusivamente en el resultado molecular 

en ausencia de evidencia morfológica y fenotípica (especialmente en lesiones cutáneas o 

muestras de SP/MO). (Grado B, nivel de evidencia III). 

4. La realización del análisis del estudio de clonalidad y su interpretación debe seguir las 

recomendaciones internacionales disponibles. Si no se dispone de la tecnología o experiencia 

suficiente derivar el caso a un centro de referencia. (Grado C, nivel de evidencia IV). 

5. Realizar estudio de mutaciones de MYD88-L265P en casos de sospecha morfológica y 

fenotípica de linfoma B linfoplasmacítico, especialmente en casos de linfoma B de bajo grado 

con diferenciación plasmacítica. (Grado B, nivel de evidencia III). 

6. Realizar estudio de mutaciones en la vía de MAPK (BRAF-V600E) en casos de sospecha de 

leucemia de células peludas y procesos histiocitarios (histiocitosis de células de Langerhans, 

enfermedad de Erdheim Chester y Sarcoma histiocítico). (Grado B, nivel de evidencia III). 
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El informe de diagnóstico anatomopatológico debe resumir e integrar todos los hallazgos obtenidos 

de la muestra de forma estructurada. Existen referencias de otras sociedades científicas que utilizan 

protocolos de informe con un formato predefinido o checklist. En esta guía se propone sucintamente la 

estructura y el contenido de un informe de diagnóstico histopatológico de patología hematolinfoide. 

 

DESCRIPCIÓN MACROSCÓPICA 

Se debe especificar el tipo de tejido recibido (ganglio linfático, médula ósea, bazo, otro tejido 

extraganglionar) y el formato de la muestra (biopsia escisional, incisional, de tipo punción-biopsia con 

aguja gruesa, PAAF, biopsia y aspirado de MO, pieza de esplenectomía, otros). Se debe consignar si la 

muestra se recibe en fresco o ya sumergida en algún medio de fijación. Asimismo deben constar las 

dimensiones máximas de la muestra en caso de biopsia y el tipo de procesamiento (fijación en formol 

e inclusión en parafina, otros). Si se destina muestra para estudios complementarios (CMF, cariotipo, 

FISH, molecular) o se incluye parte de la muestra excedente en Biobanco se debe hacer constar en este 

apartado. 

 

DESCRIPCIÓN MICROSCÓPICA 

Incluye un primer apartado de descripción del patrón histopatológico y de las características 

citomorfológicas del tejido. En un segundo apartado se deben hacer constar los resultados del estudio 

inmunohistoquímico. 

 

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO 

Incluye el término diagnóstico de acuerdo con la actual clasificación (OMS/ICC) de neoplasias del 

sistema hematolinfoide. 

NOTAS 

En este apartado es deseable incluir comentarios relativos a la interpretación de los estudios 

complementarios en el contexto del diagnóstico histopatológico del caso. Esto es especialmente 

relevante en lo relativo a los resultados de molecular (clonalidad linfoide, mutaciones somáticas) y de 

FISH/citogenética, habitualmente de relevancia diagnóstica y pronóstica.  
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Asimismo, es el espacio conveniente para incluir comentarios acerca del diagnóstico 

histopatológico en el contexto de los datos clínicos y otros datos de laboratorio proporcionados por el 

clínico solicitante u obtenidos de la historia clínica. 

 

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS 

En este apartado se debe incluir el resultado detallado de los diferentes estudios complementarios 

al diagnóstico realizados sobre el material recibido. Esto incluye resultados de molecular, 

FISH/citogenética o CMF. En el caso de que estos estudios se realicen en un laboratorio distinto al que 

genera el informe de anatomía patológica se recomienda incluir la información contenida en dicho 

informe y hacer referencia al laboratorio y personal responsable del análisis. En todo caso los resultados 

de los estudios complementarios deben integrarse en el cuerpo principal del informe 

anatomopatológico y si es preciso realizar algún comentario o interpretación sobre los mismos 

detallarse en el apartado de notas, junto al diagnóstico principal. 
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DEFINICIÓN, EPIDEMIOLOGÍA Y RASGOS CLÍNICOS 

Neoplasia linfoide que se caracteriza por la gradual acumulación de linfocitos B pequeños CD23 y 

CD5 positivos en la sangre, médula ósea (MO), bazo y ganglios linfáticos.  

La enfermedad tiene dos formas de manifestación clínica, como: 

Leucemia linfocítica (linfática) crónica (LLC), que se define por la presencia de linfocitosis en 

sangre periférica (SP) de 9/L linfocitos B monoclonales con fenotipo de LLC, durante al menos tres 

meses. 

Linfoma linfocítico (LL) , que exige para su diagnóstico la afectación de territorios linfoides 

(generalmente ganglios linfáticos) por linfocitos B monoclonales con las mismas características 

morfológicas e inmunofenotípicas de la LLC, unos valores de linfocitos en sangre <5x109/L y la ausencia 

de citopenias debidas a la infiltración de la médula ósea. 

Si la cifra de linfocitos monoclonales en sangre es <5x109/L y no hay afectación de territorios 

linfoides el diagnóstico debe ser linfocitosis B monoclonal (LBM). La 5ª edición de la clasificación de las 

neoplasias linfoides de la OMS (2022) reconoce tres subtipos de LBM: 

¶ LBM de baja cuantía: cuando la población clonal con fenotipo LLC/LL es inferior a 0.5x109/L 

y no hay rasgos diagnósticos de proceso linfoproliferativo B. 

¶ LBM de tipo LLC/LL: 

5x109/L, sin otros rasgos diagnósticos de LLC/LL. 

¶ LBM de tipo no LLC/LL: cualquier expansión monoclonal sin fenotipo LLC/LL ni rasgos 

diagnósticos de proceso linfoproliferativo B (la mayoría de estos casos corresponden a linfomas 

de la zona marginal). 

En occidente es la leucemia más común de los adultos (7ª década de la vida); ligeramente más 

frecuente en hombres. Hay una tendencia creciente al diagnóstico en individuos más jóvenes. La LLC/LL 

tiene la más alta tasa de predisposición genética de todas las neoplasias hematológicas. Hay una 

predisposición familiar a la enfermedad, con un riesgo estimado de 2-7 veces superior en familiares de 

primer grado de pacientes con LLC/LL. 

mailto:jlvillar@us.es
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La LLC/LL es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista clínico, con presentación, curso 

clínico y evolución muy variables. 

 

 

Presentación clínica 

9/L de linfocitos monoclonales en sangre), generalmente asintomática, pero que 

puede cursar con astenia (a veces sin relación con el grado de actividad), síndrome anémico por 

infiltración, secuestro esplénico, anemia hemolítica autoinmune o infecciones. 

Es frecuente la infiltración temprana de los ganglios linfáticos, el bazo y el hígado, y con ella la 

aparición de hepato-esplenomegalia y adenopatías.  

Es menos frecuente la afectación de otros territorios extramedulares. De éstos, los que se afectan 

con mayor frecuencia son el SNC, el tubo digestivo y la piel. 

En un reducido porcentaje de casos hay un pequeño pico monoclonal de inmunoglobulinas. 

Los casos con presentación aleucémica (LL) de la enfermedad son poco frecuentes. 

Curso clínico, respuesta al tratamiento y transformación  

La mayoría de los casos de LL desarrollan afectación de la médula ósea y la sangre en el curso de la 

enfermedad. 

El tratamiento sólo está indicado cuando existen síntomas o signos relacionados con enfermedad 

activa (síntomas B, conglomerados adenopáticos de gran tamaño o adenopatías de crecimiento 

progresivo, esplenomegalia progresiva, citopenias progresivas o fenómenos autoinmunes refractarios 

al tratamiento inmunosupresor). 

Según su respuesta al tratamiento, la LLC debe encuadrarse en alguna de las siguientes categorías: 

en remisión completa, en remisión parcial, enfermedad estable, enfermedad en progresión, 

enfermedad refractaria y enfermedad mínima residual. 

El 2-8 % de los pacientes con LLC/LL sufre la transformación de su enfermedad: bien desarrollan un 

linfoma B difuso de células grandes (actualmente se recomienda la expresión «transformación de 

Richter», mejor que «síndrome de Richter»), o más raramente un linfoma de Hodgkin (<1 %). 

Estadiaje de la enfermedad 

Se emplean dos sistemas: el de Binet o el de Rai modificado, que toman en consideración el número 

de territorios afectados (considerando 5 posibles áreas cervical, axilar, inguino-femoral, bazo e hígado), 

los valores de hemoglobina (Hb) y el número de plaquetas. 

Binet: Se definen tres estadios: 

¶ 9/L y no más de dos territorios afectados. 

¶ 9/L y tres o más territorios afectados. 

¶ Estadio C: Hb <10 g/dL y/o plaquetas <100x109/L, independientemente del número de 

territorios afectados. 

Rai modificado: se definen 3 estadios: 

¶ Riesgo bajo: Linfocitosis en SP y MO, sin otras alteraciones (antes, Rai 0).  
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¶ Riesgo intermedio: Linfocitosis y adenopatías, esplenomegalia y/o hepatomegalia (antes, Rai I 

y Rai II). 

¶ Riesgo alto: Linfocitosis y anemia debida a la enfermedad (Hb<11 g/dL) (antes, Rai III) o 

trombocitopenia (plaquetas <100x109/L) (antes, Rai IV). 

 

Ambos sistemas tienen limitaciones, siendo la más importante su incapacidad para predecir qué 

pacientes en estadios iniciales tienen mayor riesgo de progresar. Actualmente, resulta de gran valor la 

diferenciación entre LLC con mutaciones somáticas o sin ellas en los genes que codifican la región 

variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) (véase más adelante). 

TIPO DE MUESTRA IDÓNEA PARA EL DIAGNÓSTICO 

En la mayoría de los casos, el diagnóstico de LLC se realiza en sangre periférica en base a la cifra de 

leucocitos, la fórmula leucocitaria, la morfología observada en el frotis y el inmunofenotipo apreciado 

en la citometría de flujo. 

La biopsia de médula ósea no es necesaria para establecer el diagnóstico, y su valor pronóstico es 

controvertido en el momento actual. Se recomienda hacer biopsia de médula ósea en las siguientes 

situaciones clínicas: 

¶ Antes de iniciar un tratamiento, para posteriormente ayudar en la evaluación de la respuesta 

al mismo. 

¶ Ante citopenias de naturaleza no aclarada, y no justificadas por infiltración, hemólisis o causa 

carencial. 

La biopsia ganglionar tampoco es habitualmente necesaria, salvo en:  

¶ Los casos que se presenten con afectación ganglionar sin compromiso de SP, o cuando se 

plantea el diagnóstico diferencial con un linfoma del manto. 

¶ En aquellos casos en los que se sospeche una transformación a un linfoma agresivo (debe 

sospecharse si aparecen: deterioro del estado clínico, síntomas B, aumento de la LDH, rápido 

crecimiento de los ganglios linfáticos, aparición de lesiones extraganglionares, etc.). 

RASGOS HISTOPATOLÓGICOS Y HEMATOLÓGICOS 

En el ganglio linfático  

Borramiento de la arquitectura debido a un patrón de crecimiento difuso, con áreas más claras que 

le confieren un aspecto vagamente multinodular (pseudofolículos). En ocasiones hay sólo afectación 

parcial del ganglio (patrones interfolicular y/o perifolicular). 

Linfocitos pequeños, sólo ligeramente mayores que los normales, monomorfos, con el núcleo 

redondo o algo irregular, la cromatina compacta y un citoplasma escaso. A veces tienen diferenciación 

plasmocitoide. 

Las áreas claras se denominan centros de proliferación, son redondeadas y están constituidas por 

una población celular heterogénea: linfocitos pequeños, prolinfocitos (algo mayores, con nucléolo) y 

parainmunoblastos (de mayor tamaño, cromatina dispersa, nucléolo eosinófilo y con un ribete de 

citoplasma basófilo).  

El tamaño, número y visibilidad de los centros de proliferación varía de un caso a otro. La presencia 

de centros de proliferación grandes y/o confluentes parece estar relacionada con un peor pronóstico. 

El índice de mitosis es muy bajo. 
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En el bazo 

Afectación predominante de la pulpa blanca, pero también de la pulpa roja. 

Los centros de proliferación son menos prominentes que en el ganglio. 

Linfocitos pequeños, con el núcleo redondo, la cromatina compacta y el citoplasma escaso. 

En la médula ósea 

Se describen cuatro patrones de infiltración: intersticial, nodular (nódulos de cualquier tamaño, en 

general sin centro claro, y de localización típicamente centromedular), mixta (intersticial y nodular) y 

difusa. En general, los tres primeros son los habituales en las fases iniciales de la enfermedad, y el último 

en las fases avanzadas. 

Antes, a los patrones histológicos de infiltración se les daba valor pronóstico y predictivo de 

progresión, pero esto no se ha confirmado con los esquemas terapéuticos actuales. 

La infiltración paratrabecular no es propia de la LLC. 

Los centros de proliferación son menos prominentes que en el ganglio. 

Linfocitos pequeños, con el núcleo redondo, la cromatina compacta y el citoplasma escaso. 

En la sangre periférica 

El examen del frotis de sangre periférica permite orientar el diagnóstico en la mayoría de los casos. 

Se describen dos variantes: 

¶ Forma típica o clásica 

¶ Forma atípica, que incluye a la variante mixta y a la variante prolinfocítica (distinta de la 

leucemia prolinfocítica). 

¶  

CITOMETRÍA DE FLUJO Y PANEL DE INMUNOHISTOQUÍMICA 

Panel de primera línea en CMF: En la citometría de flujo la LLC típicamente expresa CD19, CD20 

(débil), CD5, CD23, CD200 y CD43; y es débil o negativa para sIg y FMC7. 

Panel de segunda línea en CMF: CD79a, CD81, CD10 y ROR1. 

Panel de primera línea en IHQ: CD20, CD3, CD5, CD23, BCL2 y ciclina D1. 

Panel de segunda línea en IHQ: LEF1, TP53, Ki67, IgD y CD43. 

¶ Las células de la LLC/LL no expresan CD3, CD10 ni ciclina D1. 

¶ Algunos casos de LLC/LL tienen un inmunofenotipo aberrante: CD5- y/o CD43-CD23-, FMC7+.  

¶ Si la médula se ha fijado en B5 hay falsos negativos con CD5. 

¶ La expresión de ZAP 0 % 0 % de las células) ocurre 

habitualmente en los casos con IGHV no mutado y se asocia a un pronóstico adverso. 
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL, ERRORES DIAGNÓSTICOS Y FORMAS ESPECIALES 

Diagnóstico diferencial  

¶ Linfoma del manto, formas clásica y blastoide. 

¶ Linfoma folicular 

¶ Linfoma de la zona marginal 

¶ Linfoma de Hodgkin tipo predominio linfocítico 

Causas de errores diagnósticos 

¶ Linfocitos atípicos en sangre y/o el aspirado de médula ósea: núcleos hendidos o de aspecto 

linfoplasmacítico.  

¶ Porcentaje de prolinfocitos en SP del 10-50 %.  

¶ En el ganglio linfático, LL con núcleos atípicos y centros de proliferación poco aparentes. 

¶ Afectación de territorios extramedulares como el SNC, la piel o el tubo digestivo. 

¶ Inmunofenotipos aberrantes, con ausencia de expresión de CD5 o de CD23, y más raramente 

de ambos. 

¶ Formas especiales de LLC/LL. 

Formas especiales de LLC/LL  

¶ Forma histológicamente agresiva, descrita inicialmente como fase acelerada de LLC-B/LL, se 

reconoce en el ganglio linfático por centros de proliferación muy grandes y confluentes, con 

elevada fracción proliferativa (>2.4 mitosis/pseudofolículo y >40 % ki67/pseudofolículo). 

¶ Transformación prolinfocítica: Se trata de casos infrecuentes con >15 % de prolinfocitos en 

SP/MO. Los cariotipos complejos son frecuentes y la del (17p) descrita en el 50 % de los casos, 

generalmente asociada a mutaciones del TP53. La trisomía 12 es infrecuente y las deleciones 

del 13q14 se detectan en aproximadamente un 30 % de los casos. Se debe realizar un 

exhaustivo diagnóstico diferencial con otras entidades ricas en blastos, particularmente LCM, 

linfoma esplénico de la zona marginal y linfoma B inclasificable con nucleolo 

prominente/tricoleucemia variante.  

¶ Pseudo-Richter: Se trata de casos que desarrollan hallazgos histopatológicos simulando 

transformación a linfoma B de célula grande (sábanas de blastos), en el contexto de la 

interrupción del tratamiento con inhibidores de btk.  

 

CITOGENÉTICA Y MUTACIONES SOMÁTICAS  

La LLC/LL es una enfermedad también muy heterogénea y compleja desde el punto de vista 

genético. 

Hipermutaciones somáticas en los genes que codifican la región variable de las cadenas pesadas 

de las inmunoglobulinas (IGHV) 

Según el grado de homología con respecto a la secuencia de nucleótidos del gen VH entre las células 

leucémicas y la línea germinal, se distingue entre LLC con IGHV mutado (<98 % de homología) y LLC 

8 % de homología). 

Los casos con IGHV no mutado tienen peor pronóstico: a) mayor riesgo de recurrencia tras el 

trasplante de médula ósea; b) la transformación (síndrome de Richter) ocurre casi exclusivamente en 
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este subgrupo; c) mayor tendencia a adquirir alteraciones citogenéticas desfavorables y d) menor 

supervivencia. 

El estado mutacional se correlaciona con la expresión de ZAP70: los casos con IGHV no mutado son 

mayoritariamente ZAP70 positivos, y suelen ser negativos los casos con IGHV mutado. 

Alteraciones citogenéticas  

Las alteraciones citogenéticas (cromosómicas) en la LLC constituyen uno de los principales factores 

pronósticos independiente, razón por la cual se recomienda su estudio en todos los casos antes de 

iniciar el tratamiento. 

El estudio de las alteraciones citogenéticas se debe realizar con las técnicas citogenéticas clásicas 

(que han mejorado sus resultados con los nuevos métodos de cultivo celular, recomendándose el 

estudio de cariotipo en muestras estimuladas con TPA 72h), y sobre todo mediante FISH (con un panel 

múltiple frente a las regiones más frecuentemente alteradas). De manera alternativa se pueden usar 

arrays de hibridación genómica comparada. 

En los casos de LLC se han identificado una amplia variedad de alteraciones citogenéticas. Las más 

frecuentes son:  

¶ del(13q14), en general con pronóstico favorable 

¶ trisomía 12 y del(6q21), con un pronóstico intermedio 

¶ del(17p13) y del(11q22-23), se relacionan con un curso clínico agresivo y mal pronóstico 

Las alteraciones citogenéticas son relativamente estables durante el curso de la enfermedad, pero 

en algunos casos aparecen alteraciones adicionales (p. ej. del (17p13) durante su evolución. En el 20 % 

de los casos de LLC tienen de partida cariotipos complejos, en general asociados a un mal pronóstico.  

Aunque algunos grupos postulen que antes de iniciar el tratamiento es suficiente con el estudio de 

la del(17p) y la del(11q), en general se recomienda el estudio de la trisomía 12, del(17p), del (11q) y 

del(13q) para una adecuada orientación pronóstica y terapéutica. 

Otras mutaciones génicas 

El empleo de las nuevas técnicas de secuenciación ha contribuido de manera extraordinaria al 

conocimiento de las alteraciones genómicas de la LLC. 

Los genes que con mayor frecuencia están mutados en la LLC son: 

¶ TP53, con baja incidencia en estadios iniciales, las mutaciones en este gen son más prevalente 

en la LLC en progresión y la enfermedad refractaria al tratamiento. Se asocia del(17p13), con 

una concordancia del 80 %. En el 5 % de los casos con mutación en TP53 no hay del(17p13), y 

por ello se consideran factores pronósticos adversos independientes.  

¶ ATM, las mutaciones en este gen son más frecuente en casos con del(11q) pero se considera 

también un factor pronóstico adverso independiente. 

¶ NOTCH1, es uno de los que con mayor frecuencia aparece mutado en la LLC, particularmente 

en casos de enfermedad avanzada o de síndrome de Richter. Se asocia a la trisomía 12. 

¶ SF3B1, las mutaciones en este gen también son más frecuente en casos con del(11q) y 

enfermedad avanzada. 

¶ 3 % del total). 
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PRONÓSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS DE LA EVOLUCIÓN 

El International Prognostic Score para estadios tempranos de la enfermedad (IPS-E) incluye: estado 

mutacional de IGHV, linfocitosis absoluta >15x109/L y presencia de ganglios linfáticos palpables. 

Entre los factores con valor pronóstico y predictivos del curso clínico, la respuesta al tratamiento y 

la supervivencia en los casos de LLC/LL se consideran los siguientes: 

¶ Estadio clínico de la enfermedad. 

¶ -microglobulina, timidina quinasa, entre otros). 

¶ Tiempo de duplicación de las cifras de linfocitos en la sangre periférica (mayor o menor de 12 

meses). 

¶ Centros de proliferación grandes y/o confluentes. 

¶ Estado mutacional de IGHV. 

¶ 0 % 0 % de las células tumorales. 

¶ +Tipo de alteración citogenética:  

¶ del(13q14): buen pronóstico 

¶ trisomía 12 y del(6q21): pronóstico intermedio 

¶ del(17p13) y del(11q22-23): mal pronóstico 

¶ Mutaciones en TP53, ATM, NOTCH1 y SF3B1. 

ca la enfermedad como de muy alto riesgo. 

RECOMENDACIONES 

1. Para establecer el diagnóstico de la LLC/LL es esencial realizar un estudio morfológico e 

inmunofenotípico, mediante citometría de flujo y/o inmunohistoquímica, generalmente de 

sangre periférica en los casos de LLC y en el ganglio linfático en los casos de LL. Grado C. 

Evidencia nivel IV. 

2. El patólogo puede contribuir a su diagnóstico en casos atípicos, y aportar información valiosa 

identificando el patrón de infiltración de la médula ósea o valorando la respuesta al 

tratamiento. Grado C. Evidencia nivel IV. 

3. El diagnóstico de LL, generalmente se establece en una biopsia ganglionar, y se debe realizar 

el diagnóstico diferencial con otros linfomas B de células pequeñas. La eventual 

transformación en un LBDCG o en un linfoma B Hodgkin-like también es un diagnóstico basado 

en los hallazgos histopatológicos. Grado C. Evidencia nivel IV. 

4. El diagnóstico de LLC/LL requiere la colaboración entre el hematólogo y el patólogo. Grado C. 

Evidencia nivel IV. 

5. Las alteraciones citogenéticas son frecuentes en la LLC, además de un factor pronóstico 

independiente, razón por la cual se recomienda su estudio mediante FISH y/o cariotipo en 

todos los casos antes de iniciar el tratamiento. Grado C. Evidencia nivel IV. 

6. Se recomienda el estudio del estado de mutación de los genes que codifican la región variable 

de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) y de las mutaciones de TP53. Grado C. 

Evidencia nivel IV. 

 

Los autores desean agradecer a la Dra. Neus Villamor la revisión crítica de este capítulo. 
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DEFINICIÓN 

Neoplasia linfoide de células B maduras centrofoliculares (centrocitos y centroblastos) de patrón 

nodular predominante. 

FRECUENCIA Y FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS 

Es un linfoma frecuente. Representa el 20 % de todos los linfomas. 

Más frecuente en Europa y EE.UU. que en el resto del mundo. 

En su forma clásica es un linfoma que afecta preferentemente adultos (6ª década de la vida), sin 

diferencia entre sexos. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y EVOLUCIÓN 

Presentación clínica 

Adenopatías generalizadas (sólo el 30 % debuta en estadios I-II), sin otra sintomatología. Es poco 

frecuente la aparición de síntomas B. 

Frecuente afectación de la médula ósea al diagnóstico (60 % de los casos) y del bazo. 

Menos frecuentemente: piel, anillo de Waldeyer, tubo digestivo, mama y testículos. 

Se ha descrito presentación leucémica (linfocitosis absoluta) del LF en el momento del diagnóstico, 

aunque varía según las series entre el 4-23 % de los casos. 

Curso clínico y progresión 

Curso clínico prolongado, con remisiones y recurrencias. 
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El 25-35 % de los LF presentan transformación histológica. Lo más frecuente es la transformación 

histológica a LBDCG, pero también puede hacerlo en formas más agresivas como un linfoma B de alto 

grado DH/TH y con menos frecuencia a un linfoma de tipo linfoblástico. 

TIPO DE MUESTRA IDÓNEA PARA EL DIAGNÓSTICO 

La biopsia por escisión del ganglio linfático o del tejido extraganglionar afectado es la muestra 

idónea para el diagnóstico de linfoma folicular. Es la única muestra que permite evaluar el tejido por 

completo por lo que es posible establecer el patrón y el grado con seguridad.  

La biopsia con aguja gruesa (BAG) puede estar justificada en casos de adenopatías no accesibles 

(por ejemplo las retroperitoneales). Es posible alcanzar el diagnóstico de LF con la ayuda de la 

inmunohistoquímica y FISH/la biología molecular; no obstante debe advertirse mediante una nota al 

diagnóstico que el diagnóstico puede estar sesgado por el tipo de material remitido (particularmente 

el grado citológico del tumor o la presencia de áreas de patrón difuso).  

La PAAF no es un procedimiento diagnóstico recomendable para el diagnóstico inicial de LF.  

La biopsia de médula ósea (MO) tampoco es un método diagnóstico adecuado porque aunque el 

patrón de infiltración es muy característico (patrón paratrabecular), no es exclusivo. No obstante es el 

método de elección para la estadificación de todos los casos de linfoma folicular. El aspirado no es 

suficiente para el diagnóstico dado que no nos permite evaluar el patrón de infiltración. 

MORFOLOGÍA Y GRADOS HISTOLÓGICOS 

Morfología  

Borramiento de la arquitectura ganglionar normal. 

Patrón nodular, con nódulos compactos, sin polarización, con mantos ausentes o atenuados, en 

estrecho contacto. 

Dos tipos celulares en los folículos: centroblastos (CB) y centrocitos (CC), sin presencia de 

macrófagos con cuerpos tingibles. La cantidad de CB establecerá el grado del LF. 

De forma focal existen CC neoplásicos (generalmente más pequeños que los foliculares) entre los 

folículos. Este no es criterio de patrón difuso. Si la proporción es superior a 25 % debe indicarse en el 

informe que existe un patrón difuso (de bajo grado, compuesto de forma predominante por CC).  

La presencia de áreas difusas con células CB (de gran tamaño) debe reflejarse en el informe. Esta 

situación se puede denominar Linfoma B difuso de célula grande concurrente con linfoma B folicular. 

De esta forma incluiremos por separado el porcentaje de cada uno de los componentes (LBDCG en % y 

LF en %).  

En un pequeño porcentaje de LF se advierte un patrón de crecimiento invertido, que remeda al 

linfoma marginal nodal, no obstante un adecuado estudio inmunohistoquímico nos permitirá 

diferenciarlo. Así mismo se ha descrito diferenciación marginal, monocitoide e incluso 

linfoplasmocítica, fundamentalmente en la periferia de los folículos, formando parte de la población 

neoplásica. Dicho hallazgo no varía ni el diagnóstico, ni el grado. 
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Grados histológicos 

Se establece según el número de centroblastos (CB) por campo de gran aumento (40X), por lo que 

debemos contar al menos 10 campos en diferentes folículos, considerando aquellos que 

morfológicamente veamos de grado mayor.  

Grado 1: 0-5; Grado 2: 6-15; Grado 3A: >15 (con centrocitos (CC) presentes); Grado 3B: >15 (no hay 

CC). 

Es imprescindible incluir el grado en el informe anatomopatológico. Aunque las diferencias en 

pronóstico clínico no son significativas entre LF GI-II y posiblemente IIIA, es relevante identificar los 

casos de LF G3B o linfoma B folicular de célula grande. Asimismo existen otras variantes de 

características citológicas blastoides o de centrocitos grandes, difíciles de gradar según el esquema 

habitual. 

Afectación de la médula ósea 

Existe frecuentemente afectación medular al diagnóstico y típicamente suele ser paratrabecular, 

aunque puede mostrar patrones de afectación intersticial, nodular y difuso. No es necesario el estudio 

inmunohistoquímico en todos los casos aunque sí recomendable.  

El estudio IHQ nos permite detectar infiltrados sutiles desde el punto de vista morfológico y 

descartar la presencia de nódulos mixtos intramedulares reactivos. Para ello utilizaremos CD20 y CD3 y 

en caso de duda CD10/BCL6 y BCL2. En casos con terapia previa con antiCD20 es útil el uso de otros 

marcadores B como PAX5 y CD79. 

 

INMUNOFENOTIPO 

El linfoma folicular típicamente expresa marcadores B (CD20, CD79a, CD19, OCT2 y PAX5), 

marcadores de centro folículo (BCL6, CD10, LMO2, GCET1) y BCL2. Puede resultar de ayuda el CD21 y/o 

CD23, que marcan las células dendríticas foliculares, para distinguir entre folículos confluentes y áreas 

difusas. En ocasiones se observa expresión de CD23 por las células neoplásicas.  

No es necesario utilizar todos los marcadores de estirpe B, pero sí al menos 2 en aquellos casos en 

que el paciente haya sido tratado con rituximab porque el CD20 puede ser negativo completamente.  

El linfoma folicular típicamente no expresa CD3 ni ciclina D1. En cambio, se han descrito LF con 

expresión de CD5; así como LF CD10-MUM1+. 

BCL2 se sobreexpresa en la mayoría de los casos de LF. Un porcentaje significativo de LF de grado 3, 

particularmente 3B, puede ser negativo para BCL2 y carecer de t(14;18). Incluso, hasta el 10 % de los 

casos con t(14;18) pueden ser negativos para BCL2 utilizando el clon usual (clon 124). En este último 

caso, el uso de clones alternativos (E17, SP66) puede ser de utilidad para desenmascarar la 

pseudonegatividad.  

El índice de proliferación (Ki67) no es necesario para el diagnóstico, ni para establecer el grado, 

aunque puede ser de utilidad para el diagnóstico diferencial con hiperplasia linfoide reactiva y LBDCG. 

Generalmente el los LF de bajo grado suele ser <20 % (LF de grado 1-2) y >20 % en LF de alto grado 

(grado 3a y 3b). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL Y ERRORES DIAGNÓSTICOS 

Diagnóstico diferencial  

Hiperplasia folicular reactiva 
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Linfoma del manto 

Linfoma linfocítico con centros de proliferación (pseudofolículos) prominentes 

Linfoma de la zona marginal. 

Linfoma de células grandes B con reordenamiento de IRF4. Se debe considerar en casos con LF G3B 

y expresión intensa de MUM1/IRF4. 

Causas de errores diagnósticos 

BCL2 puede ser negativo o débilmente positivo en LF, particularmente en los de grado 3 (50 % de 

los casos) y en la variante de tipo pediátrico. Por tanto, la ausencia de expresión de BCL2 no excluye el 

diagnóstico de LF. 

El LF puede presentar patrones histológicos atípicos: afectación parcial del ganglio, afectación 

parcial de algunos folículos linfoides no neoplásicos, folículos irregulares serpiginosos, patrón floral, 

patrón invertido o patrón difuso puro (sin áreas nodulares). 

El LF puede estar constituido por tipos celulares atípicos: centroblastos con núcleo lobulado, 

apariencia blastoide, células en anillo de sello, con diferenciación plasmocelular. 

Las células del LF pueden mostrar focalmente una distribución perifolicular, con la apariencia cito-

histológica de un linfoma de la zona marginal. 

El LF puede mostrar expresión aberrante de CD5 y CD23; y puede ser negativo para CD10. 

 

CITOGENÉTICA Y DATOS MOLECULARES 

La translocación t(14;18) que reordena BCL2 con el gen de las inmunoglobulinas (IgH) está presente 

en el 90 % de los LF de grado 1-2, y con menos frecuencia en los de grado 3. 

Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura del gen BCL2, el método más sensible y específico 

para la identificación del reordenamiento BCL2 es la FISH utilizando una sonda tipo break apart (tejido) 

o Dual color dual fusion (muestra MO o SP con infiltración tumoral, o células en suspensión obtenidas 

por disrupción mecánica de muestra de tejido). Esta técnica es suficiente para el diagnóstico de rutina 

de este linfoma. 

El estudio de PCR para detectar reordenamientos de BCL2 no es una alternativa en el ámbito 

diagnóstico por su escasa sensibilidad. 

El estudio citogenético con muestras estimuladas 72 horas con TPA no es imprescindible para el 

diagnóstico de LF, aunque sí recomendable, siempre que sea posible, ya que permite identificar 

anomalías secundarias con potencial valor pronóstico. Los cariotipos complejos con más de seis 

anomalías, las translocaciones que afectan al 8q24 (MYC), las deleciones de 1p, 6q, 17p así como las 

ganancias del cromosoma 12 o 18p entre otros parecen asociarse a un pronóstico desfavorable. 

Se recomienda el estudio del reordenamiento del gen BCL2 por FISH en los casos con 

inmunofenotipo aberrante y/o patrón histológico atípico.  

Se recomienda el estudio de clonalidad linfoide B en los casos de linfoma B folicular de tipo 

pediátrico. 

Otras translocaciones son raras en el LF, pero pueden ocurrir. En LF de grado 3 sin la t(14;18) es 

recomendable emplear la sonda break-apart para BCL6 (el reordenamiento de BCL6 está presente en el 

5-15 % de los LF). Asimismo existe un subgrupo de Linfomas B de célula grande de fenotipo GCB con 

reordenamientos de IRF4/MUM1 (2). 
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Un subgrupo de LF sin la t(14;18)(q32;q21) y caracterizado por un patrón predominantemente 

difuso se asocia a deleciones en 1p36 (3) y localización inguinal de las adenopatías. 

Inusualmente se pueden detectar reordenamientos de MYC en casos de LF (<5 %), incluso casos con 

doble hit o triple hit (MYC/BCL2, MYC/BCL2/BCL6). Estos reordenamientos no se han asociado al grado 

citológico en LF. El impacto clínico de estos hallazgos citogenéticos en casos con patrón 

histopatológico de linfoma folicular es incierto. No se recomienda testar de forma habitual los casos de 

LF para la detección de reordenamientos en MYC.  

Recientemente se han descrito mutaciones puntuales en EZH2 en una fracción significativa de LF, 

con potencial impacto en la respuesta a determinados esquemas terapéuticos. Igualmente se han 

desarrollado modelos pronósticos basados en la firma mutacional del LF (m7-FLIPI) de potencial uso 

clínico. 

PRONÓSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS DE LA EVOLUCIÓN 

La extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico y el Índice Pronóstico Internacional 

para LF (FLIPI) son importantes factores pronósticos. 

En el FLIPI-2, la afectación de la médula ósea en LF se considera de manera específica un factor 

pronóstico adverso, aunque su utilidad en la práctica asistencial está siendo evaluada.  

El grado histológico es un buen factor pronóstico del curso de la enfermedad y del riesgo de 

transformación a LBDCG. 

La presencia de áreas difusas en LF de grado 1-2 no influye en el pronóstico. Es esencial distinguir 

entre un patrón difuso de bajo grado y la concurrencia de LBDCG y LF. 

 

VARIANTES DEL LINFOMA FOLICULAR 

Neoplasia folicular in situ  

El término linfoma folicular in situ en la nueva edición de la OMS ha sido sustituido por el de 

neoplasia folicular in situ; en cambio sus criterios diagnósticos no han variado. 

El diagnóstico se establece cuando observamos una arquitectura ganglionar conservada, 

frecuentemente con un patrón predominante de hiperplasia linfoide reactiva, pero con expresión 

intensa, en un número variable de folículos de CD10 y BCL2. Se excluyen los casos que presentan en la 

misma biopsia áreas que cumplen criterios de LF convencional con infiltración parcial del ganglio 

linfático. Es particularmente informativa, en este diagnóstico diferencial la presencia de infiltración 

interfolicular.  

El riesgo de evolución a LF establecido de lesiones aisladas e incidentales de neoplasia folicular in 

situ es muy bajo. No obstante, en un porcentaje significativo de los casos los pacientes tienen LF 

establecido en el momento de este diagnóstico (confirmado en otra biopsia) o lo desarrollan a corto 

plazo. Otro subgrupo de casos se identifica en el momento del diagnóstico de otras neoplasias linfoides, 

no LF.  

En el momento del diagnóstico de neoplasia folicular in situ es recomendable insistir en la necesidad 

de un adecuado despistaje clínico de linfoma establecido (estudios de imagen y biopsia de médula ósea 

si existe sospecha clínica de linfoma establecido). 
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