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Citologia cutanea veterinaria

La citologia dentro del diagnostico veterinario se considera una herramienta util por sus ven-
tajas y por la informacion que se obtiene de ella. Debido al alto numero de procesos que apa-
recen en piel, este articulo se centra en la citopatologia cutanea de lesiones que se pueden
encontrar en la clinica diaria.

Palabras clave: Citologia cutanea. Lesiones inflamatorias y no inflamatorias. Neoplasias.
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Introduccion

¢Cuando y como la citologia nos ayuda en el diagndstico? En muchas ocasiones, lesiones de
distinta eticlogia no se diferencian externamente unas de otras, y es necesario tener una vision
mas cercana del proceso que se estd desarrollando in situ a través del estudio detallado de las
células presentes, los posibles agentes implicados y la respuesta inmune generada. Después de
esta valoracion podremos:

-Definir procesos inflamatorios, infecciosos y neoplasias y establecer su estirpe celular (epite-
lial, conjuntiva, células redondas).

-Encontrar agentes etioldgicos 1.° o 2.° y oportunistas: protozoos (leishmanias microfilarias,
por ej.), bacterias, ectoparasitos, hongos y levaduras. (Fig. 1-3).

-Corroborar un diagnostico previamente realizado o descartar otros.

-Control del sequimiento del tratamiento establecido, para valorar su eficacia y al mismo tiem-
po la evolucion del proceso.

Ademas se pueden extrapolar estas funciones en otros érganos (higado, bazo, prostata, pul-
man, ojos, etc.), liquidos corporales (derrames en torax, abdomen, articulaciones, orina, etc.),
tanto en vivo como en necropsias.

También esta indicada para:

-Definir las fases de ciclo fisioldgico en vagina.

-Valorar la respuesta inmunitaria del organismo en médula osea, sangre y ganglio, frente a agre-
siones externas o internas (desordenes linfoproliferativos, mieloproliferativos o mielodisplasicos).

Es importante indicar que para que la citologia tenga valor diagnéstico, debe estudiarse con-
juntamente con el resto de las pruebas realizadas al paciente (bioquimica, Rx, ecografia...), histo-
rial clinico, sintomatologfa y exploracion fisica. Por tanto, el reconocimiento de la patologia a nivel
celular ayuda a comprender la ambigiiedad de la lesion macroscopica.

Técnicas de recogida de muestras

Aunque los pasos previos al estudio citolégico, recogida de muestras y procesado, no son
complicados, si requieren un entrenamiento practico para poder interpretar correctamente la cito-
logia y evitar errores. Podemos usar distintas técnicas: raspados, improntas, aspiracion con aguja
fina (AAF), técnica de no aspiracién e hisopados.

-Raspado: Se utiliza una hoja de bisturi y parafina, en superficies cutaneas, llceras, erosiones
y sabre todo en la blsqueda de ectoparasitos; también en nodulos o tumores después de su eli-
minacion quirtrgica para determinar el tipo de células de estratos mas internos'” y es funda-
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Figura 1. Penicilium, hongo contaminante en cultivo de DTM
(Dermatophyte Test Medium).

Figura 3. Macrofago fagocitando amastigotes de leishmania y bacterias
adyacentes en almohadilla de perro.

mental para valorar mucosa conjuntival, en la que se requie-
re una espatula ocular. ‘

-Impronta’: Consiste en posicionar suavemente el por-
taobjetos sobre superficies solidas, hiimedas o grasientas, *I
habiendo retirado antes el exceso de sangre y detritus con
una gasa. También se pone sobre nédulos y tumores, después
de su exéresis quirdrgica, de hacer un corte profundo en la
masa, que deja libre una superficie sobre la que realizaremos
la impronta.

-Aspiracion con aguja fina ( AAF)'***: Sobre nodulos
firmes, quistes, masas subcutdneas o vesiculas. Se utilizan
agujas de 22-25 G y jeringas de 5-10 cc. Se sujeta la zona
manualmente, se introduce la aguja y se realizan aspirados en
distintas direcciones y de distintos puntos, liberando la pre-
sion negativa en cada aspirado. Si no vemos ninguna mues-
tra en la jeringa no significa que no obtengamos células,
éstas quedaran en el cilindro de la misma. Antes de retirar la
aguija, se libera la presién negativa sobre el émbolo, después
se separa la aguja y se carga la jeringa con aire, se coloca de
nuevo la aguja y se expulsa el contenido sobre un portaobje-
tos. Repitiendo esta operacion varias veces, se obtendran
pequenas gotas que extenderemos suavemente y sin paradas
con otro portaobjetos colocado encima (squash).Para evitar la
coagulacién de la muestra y la degeneracién, debe procesar-
se inmediatamente.

-Técnica de no aspirado™: Es una modificacion de la
anterior basada en el principio de capilaridad y en la que no
es necesario aplicar presion negativa. Es (il sobre tejidos con
alta vascularizacion y visceras (higado, rifdn, bazo o tiroides).
Se introduce la aguja (22 G) en el interior de la zona y se rea-
lizan varios movimientos rapidos hacia adelante y atras sin
variar la direccion. Las células se introducen en el cono de la
aguja por capilaridad, de manera que permite disminuir el
riesgo de hemodilucién al no aplicar presion negativa. Se
obtendrd un escaso volumen de muestra pero con mayor
representacion celular, que se expulsaréd con ayuda de una
jeringa sobre un portaobjetos igual que en la técnica de
AAF

-Hisopado's: Se rueda un hisopo previamente humedeci-
do con solucién salina en superficies de dificil acceso: fistulas,
mucosa bucal, regién interdigital, vagina, oidos, etc.

Pautas para la adecuada obtencion y
estudio de la muestra'™:

— Utilizacion de portaobjetos nuevos para evitar restos de
muestras anteriores.

— Recoger varias muestras, para obtener una mayor repre-
sentacion celular, y secar al aire.

— Evitar la contaminacién de sangre en la AAF, ya que
diluye la muestra y disminuye su representatividad.

— Habitualmente se utiliza la tincién rapida de tipo
Romanowsky, Diff-Quick.

— Solamente se deben valorar de éreas de células en
monocapa que se encuentren integras y no hayan sufrido
danos en el procesado para evitar confundirlas con células
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Poblacién leucocitaria y fagocitaria

Neutréfilos adultos no degenerados y degenerados.

 Eosinéfilos

Tabla 1. Poblacion leucocitaria y fagocitaria

Figura 4. Neutrdfilos degenerados en una infeccién purulenta con abun-
dante poblacion bacteriana.

malignas. Se debe observar primero a bajos aumentos, 10x, y
localizar una zona representativa con adecuada celularidad;
despues a 40 o 50x, para el estudio celular més detallado. El
objetivo de inmersion, 100x, se emplea para detalles de cito-
plasma y nicleo.

Células implicadas y clasificacion de las
lesiones®: (Tabla 1)

Encontraremos una poblacion especifica leucocitaria y
fagocitaria que responde a agresiones externas e internas, y
una poblacion noble que determina el origen de las células
implicadas en la lesién: epitelial, mesenquimatoso y célu-
las redondas.

-Poblacion leucocitaria y fagocitaria”. Esta constituida
por neutrofilos adultos no degenerados con una morfologia
semejante a los encontrados en sangre periférica, nucleo
hipersegmentado baséfilo y citoplasma pélido. Aparece en
procesos donde existe un componente inflamatorio no puru-
lento. Es posible gue el nicleo experimente cambios como
picnosis y cariorrexis, que son procesos de muerte celular,
donde el nticleo se condensa, aumenta su basofilia, pierde las
lobulaciones y aparece como una Unica o varias estructuras
redondas de distinto tamano.

Neutrdfilos adultos degenerados (Fig. 4). Como conse-
cuencia del ambiente téxico creado, sufren rapidamente cam-
bios que afectan a nucleo, cariolisis, muestran tumefaccion,
bordes deshilachados, tincion rosada y pérdida de membrana
citoplasmatica. El citoplasma puede aparecer vacuolizado por
digestién enzimatica y contener bacterias fagocitadas en su
interior®. Son propios de infecciones sépticas bacterianas.

Eosindfilos. Son semejantes a los que se encuentran en
sangre circulante y generalmente se encuentran asociados a
una sintomatologia cutanea de prurito, edema, tumefaccién,
etc. Estan presentes en procesos alérgicos e hipersensibilidad,
parasitarios, presencia de cuerpo extraio, fungicos, complejo
granulormna eosinofilico y en algunas neoplasias (Fig. 5).

Linfocitos aduftos. Son como una poblacion heterogénea

Figura 5. Placa eosinofilica en gato con presencia de numerosos eosinofi-
los, algunos degranulados.

Figura 6, Célula multinucleada gigante en una lesion inflamatoria de tipo
granulomatoso.

R

AV.EPA.



Fernandez et al.

Poblacion noble

Celulas de epitelio glandular

queratinocitos.

Células mesenquimatosas células de

Células redondas

Tabla 2. Poblacién noble

Figura 7. Mastocito de gran tamafio con abundantes granulaciones cito-
plasmaticas.

de tamano pequeno e intermedio, con nicleo basdfilo y esca-
so citoplasma. Estan relacionados con lesiones crénicas, fln-
gicas, con mediacion inmunitaria compleja. Pueden verse
acompanados por células plasmaticas, que se diferencian por
la existencia de una zona perinuclear clara, el aparato de
Golgi y un citoplasma mas abundante y azul mas palido. Las
formas inmaduras, linfoblastos, de mayor tamano, con cro-
matina menos basdfila y nucleolo/s visible/s y prominentes en
una cantidad >50%, aparecen en linfomas cutaneos.

Macréfagos, células gigantes epitelioides. Son células
encargadas de fagocitar células, restos celulares, cuerpos
extranos, pigmentos, agentes infecciosos, etc. Tienen un
tamano mediano/grande y morfologia variable y muestran un
citoplasma con vacuolas fagocitarias si estan activados,
pudiendo incluir particulas digeridas. Cuando se presentan
multinucleados se denominan células gigantes o epiteloides
(Fig. 6) por su semejanza con las células epiteliales. Estan pre-
sentes donde exista una actividad fagocitaria incrementada,
necrosis celular, hemorragias antiguas, presencia de agentes
infecciosos (protozoos, hongos, bacterias) (Fig. 3) procesos
cronificados, cuerpos extranos y neoplasias.

-Poblacién noble: (Tabla 2).

Células epiteliales, de origen glandular, con citoplas-
ma vacuolizado, al tener una funcion productora y secretora,
y no glandular, de superficie (células basales, escamosas y
queratinocitos).

En general son células grandes gue se presentan en agru-
paciones o clusters de moderada/alta celularidad; dispuestas
en sabana; formando acinis, las de origen glandular, y en hile-
ras las no glandulares; con bordes citoplasmaticos unidos por
desmasomas o uniones intercelulares, y de facil exfoliacién.
Tienen el nicleo redondo u ovalado, cromatina finamente
reticular y suave basofilia, con o sin nucleclos visibles de
pequeno tamano; el citoplasma es abundante y palido. En las
de origen no glandular, la relacion nucleocitoplasmatica (N:C)
va disminuyendo cuanto mas superficiales son, y adquieren al
mismo tiempo bordes angulosos y nicleo picndtico, que lle-

gan a perder en los queratinocitos, donde muestran una ima-
gen muy semejante a una fase de estro vaginal.

Células mesenquimatosas, generalmente con morfolo-
gia fusiforme o estrellada, alargada en los polos, bordes cito-
plasmaticos poco definidos y tincion azul palido. Tienen
tamano intermedio y exfolian en baja/muy baja cantidad,
conservando su individualidad sin estar unidas entre ellas.
Tienen el nucleo ovalado o redondo y pueden verse o no
nucleolos de tamano pequeno. Suelen acompanarse de una
matriz amorfa extracelular acidéfila. Esta estirpe incluye una
gran variedad de células componentes de estructuras conjun-
tivas especializadas: células de musculatura lisa y estriada, de
tejido 6seo y cartilago, adiposo, nervioso, endotelio vascular,
efc.

Células redondas?, donde se incluyen mastocitos, histio-
citos, linfocitos, células plasmaticas y células de tumor vené-
reo transmisible (TVT), que constituye una entidad neoplasi-
ca. Con un tamano pequeno/mediano, tienen una exfaliacién
intermedia y se mantienen individualizadas. Presentan ncleo
redondo o arrifonado y bordes citoplasmaticos nitidos.
Algunas presentan estructuras diferenciales como granulacio-
nes citoplasmaticas tipicas, en los mastocitos (Fig. 7), peque-
fas y multiples vacuolas citoplasmaticas, en células del TVT,
area perinuclear clara, el aparato de Golgi, en las células plas-
maticas.

Clasificacion de las lesiones': (Tabla 3).

Una vez recogida y tefida la muestra, el siguiente paso es
definir el tipo de lesion: inflamatoria, neoplasica o no infla-
matoria.

Inflamatoria: La poblacion celular implicada incluye neu-
tréfilos, linfocitos, eosindfilos y macrofagos. Segun el tipo
predominante se clasifican en;

-Purulentas’?’: presentan >85% de neutréfilos y la
mayor parte degenerados. Son propias de infecciones bacte-
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Lesiones inflamatorias

Purulentas sépticas

No sapticas

Piogranulomatosas

Granuloma

Eosinofilicas

Tabla 3. Poblacién noble

rianas, por lo que es posible encontrarlas en el interior del
citoplasma de neutréfilos y/o libres en el fondo en forma
cocoide, bacilar, en cadenas, etc., aunque pueden no estar
presentes (Fig. 4).

En inflamaciones purulentas no sépticas, los neutréfilos no
estan degenerados y muestran una morfologia polilobulada
tipica, sin alteraciones nucleocitoplasmaticas®® Aparecen ante
cuerpos extranos, procesos inmunomediados, traumatismos,
quemaduras y agentes irritantes o acompanando a neoplasias.

-Piogranulomatosas®’: presentan una poblacion mixta
de neutréfilos con signos de degeneracion y macrofagos acti-
vos, también esta presente una poblacion linfoide adulta.
Implican una variedad de lesiones antiguas, cronificadas,
donde estan estimulados el sistema inmunitario y la actividad
fagocitaria. Es comun detectar elevada celularidad, necrosis y
restos celulares. Corresponden con infecciones flingicas, bac-
terlanas, micobacterias y cuerpos extranos (Fig. 3).

-Eosinofilicas*’: junto con una poblacion mixta inflama-
toria, existe un incremento de los eosinofilos de >10-15%,
ademas de que pueden aparecer mastocitos. Corresponden a
procesos de hipersensibilidad por patologias alérgicas, parasi-
tarias, fungicas, granulomas eosinofilicos y reaccidn a cuerpo
extrafio o acompanando a neoplasias (Fig. 5).

-Granulomatosas®’: |a presencia mayoritaria corresponde
a una poblacion fagocitaria, macréfagos activos con abundan-
te citoplasma vacuolizado, algunos contienen particulas digeri-
das y células gigantes multinucleadas o epitelioides (Fig. 6). Son
propias de procesos donde existe destruccion celular, infeccio-
nes por protozoos, micobacterias, hongos y cuerpos extranos.

A veces, no solamente es posible clasificar la lesion en
funcién del tipo de poblacion inflamataria existente, sino que
también es posible emitir un primer diagnostico al encontrar
el agente infeccioso responsable de la respuesta inmunitaria
celular que define dicha lesién (bacterias, micobacterias, pro-
tozoos, estructuras fungicas, etc.).

Neoplasias: en el estudio citolégico de las neoplasias hay
que plantearse y dar respuesta a una serie de cuestiones:

JEs realmente una neoplasia?, /a que estirpe correspon-
de?, ses benigna o maligna?. En este caso hay que enunciar
los criterios de malignidad observados'.

A veces es dificil establecer si la causa de las alteraciones
celulares se producen por la misma neoplasia o si son displa-
sicos al existir un praceso inflamatorio asociado®* La presen-
cia de >3 neutréfilos por campo de 100x apoya la existencia

4

de inflamacion presente en la muestra y, por tanto, los cam-
bios observados en las células deben ser interpretados con
cautela, si bien es cierto que los caracteres citoplasmaticos se
ven mas afectados ante las displasias que los nucleares, Asl,
frente a un examen dudoso o sospechoso, hay que realizar
estudio histopatolégico’. Al mismo tiempo, la ausencia de
inflamacion y la existencia de caracteres de malignidad, sobre
todo nucleares, son indicativos de neoplasia maligna'

Las células que forman parte de la misma linea celular tie-
nen un origen embrionario comun y portan la misma infor-
macion geneética en los cromosomas que las diferencian de
las demas™. La alteracion de esa informacion puede provocar
cambios en su ciclo celular, division, maduracion, morfologia,
comportamiento y funcion, dando como resultado un desa-
rrollo asincrénico v una proliferacion celular no acompanados
de la diferenciacion normal®'®. La expresion microscopica de
estos cambios nucleares, citoplasmaticos y de poblacion
constituye los criterios de malignidad que se presentan en las
neoplasias.

Dentro de los criterios de malignidad, los nucleares tienen
mayor peso e importancia en el diagnostico de neoplasia'”
Los citoplasmaticos son menos fiables al estar mas influidos
por procesos inflamatorios, necrosis y sirven mas como apoyo
al diagnostico definitivo de neoplasia’.

Para valorar y establecer correctamente los criterios de
malignidad, hay que excluir las células gue no estén intactas,
nucleos desnudos, areas de inflamacion y/o necrosis’.

Criterios nucleares'**';

-Anisocariosis (Fig 8). Se refiere al distinto tamano nucle-
ar entre células de la misma estirpe en la muestra y es espe-
cialmente significativa entre los nicleos de células multinu-
cleadas.

-Macrocariosis (Figs.8 y 10). Consiste en un aumento del
tamano del nicleo (>10p), que puede adquirir tamanos
gigantes en las neoplasias muy poco diferenciadas. Se toma
como valor de referencia el tamano de un eritrocito (6-84),

Figura 8. Criterios de malignidad nuclear: anisocitosis, anisocariosis y
macronucleolos en fibrosarcoma felino posvacunal.
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Figura 9. Célula multinucleada con nucleolos prominentes en sarcoma feli-

no.

Figura 10. Aumento del volumen nucleolar con morfologia fusiforme y
angular, signos de intensa malignidad en fibrosarcoma canino.

Figura 11. Mitosis gigante atipica en sarcoma felino.

Figura 12. Pleomorfismo, anisocariosis, elevada celularidad y alta basofilia
en adenocarcinoma felino.

Frecuentemente va unido a un indice N:C elevado.

-Bi 6 multinucleacion. Se observan dos o més nucleos
dentro del mismo citoplasma (Fig. 9), muestra de |a alteracién
del ciclo de division celular normal. Son excepcién los histio-
citos, en los que no se considera signo de malignidad. Hay
que diferenciarlas de las células gigantes multinucleadas,
osteoclastos y la endomitosis sufrida en los estadios de madu-
racion de las plaguetas (megacariocitos).

-Incremento del patrén de la cromatina. Se forman den-
sos grumos hipercromaticos debido al incremento de ADN y
distribucién anormal en la periferia nuclear.

-Incremento del volumen nucleolar, tanto en tamano (>5u),
ndmero y prominencia con intensa basofilia (Fig. 8, 9y 10).

-Aumento de fa relacién N:C, una proporcién >1:2, sugie-
re malignidad, con excepcién de las células linfoides. Suele
estar relacionado con la presencia de macrontcleos.

-Anisonucleolosis y formas irrequlares de y entre los
nucleolos, apareciendo como fusiformes, angulosos y con
distinto tamafo dentro del mismo ntcleo (Fig. 10).

-Aumento de las mitosis y si éstas son atipicas, husos mul-
tipolares, asimétricos (Fig. 11).

-Molding, deformacién del ntcleo alrededor de otro nticleo
vecino, como consecuencia de la pérdida de inhibicién celular
por contacto y el rapido crecimiento de la célula tumoral.

Criterios citoplasmaticos'**™;

-Incremento de la basofilia (Fig 12), debido a la riqueza de
ARN citoplasmatico, que indica un alto metabolismo celular
que existe en las células tumorales.

-Vacuolizacion citoplasmética o perinuclear (Fig.13). Puede
ser una Unica vacuola que desplaza al ntcleo a la

periferia,, “anillo de sello” (ej. adenocarcinomas) o mdiltiples y
pequenas. Hay que diferenciarlas de las células de epitelio glan-
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Figura 13. Célula en forma de “anillo de sello” con desplazamiento del
nucleo a la periferia por una gran vacuola en un adenocarcinoma.

Tumores de estirpe conjuntivo

Fibroma/sarcoma.

Lipoma/sarcoma.

Condrocitoma/sarcoma y osteccitoma/sarcoma, de origen dsao

Hemangloma/sarcoma y hemangloperieitoma, origen vascular:

Lelomlioma/sarcoma.

Rhabdomioma/sarcoma.

Myxoma/sarcoma.

Schwanoma.

Histiocitoma fibroso maligna,

Tabla 4. Poblacién noble

dular, macrofagos, hepatocitos y células mesoteliales, que tam-
bién presentan vacuolas citoplasmaticas con otro significado.

Criterios de poblacion #%;

-Aumento de la exfoliacion, sobre toda en células de ori-
gen conjuntiva, por una tendencia a la pérdida de cohesién
celular.

-Pleomarfismo y anisocitosis (Fig 12). Aparece un conjun-
to celular con distintas formas y tamanos, lo que supone pér-
dida de la homogeneidad y una forma anérquica y desorde-
nada. La poblacién linfoide no debe incluirse en este aparta-
do, ya que exhibe con normalidad un conjunto de células
heterogéneas segun el grado de maduracion y actividad.

-La existencia de una predominante poblacion reactiva de
eosinofilos o linfocitos, puede aparecer en algunas neoplasias.

-Signos de necrosis celular, cariorrexis, picnosis. Pueden apa-
recer en las zonas centrales de los tumores por un deficiente
aporte sanguineo, lo que pravoca una necrosis isquémica.

El hallazgo de tres o mas criterios de malignidad asocia-
das al nicleo, en ausencia de inflamacion, y que se repiten de
forma constante en las células de cualquier zona de la prepa-
racion debe ser considerado como altamente sospechose de
malignidad'*". La inflamacion puede provocar displasia celu-
lar y ser la responsable de tres o mas criterios de malignidad
presentes?, en este caso, la suma de criterios nucleares y cito-
plasmaticos debe ser superior a cuatro para sugerir maligni-
dad'’. Existen excepciones como en el caso de histiocitomas,
tumores benignos que muestran binucleacion, mitosis fre-
cuentes y anisocitosis’, o al contrario, tumores malignos que
no presentan suficientes signos de alteracion nuclear como el
adenocarcinoma de los sacos anales®.

Par tanto, nunca se debe descartar la posibilidad de malig-
nidad tumoral, aun cuando no se presenten signos de maligni-
dad o éstos no sean suficientes para ser diagnosticados. Se
debe realizar el sequimiento del paciente, su sintomatologia y
evolucion, prestar atencion a signos paraneoplasicas y altera-
ciones sanguineas, repetir la citologia v en caso dudose o exis-
tencia de células sospechosas, realizar una histopatologia'**,

A

Descripcion de las neoplasias de las distintas estir-
pes celulares:

Después de las generalidades de cada estirpe, se descri-
ben tumores de frecuente presentacion y aquellos que se ale-
jan del patron tipico y mostrando otras caracteristicas propias.

-Neoplasias de origen mesenquimatoso®’;

La estirpe conjuntiva incluye una amplia variedad de célu-
las que aungue mantienen un patron general de estirpe, |a
gran cantidad de tumeores de origen conjuntivo y la posibili-
dad de ser anaplasicos o pobremente diferenciados alejando-
se del patran general, hace dificil su identificacion, siendo el
limite citolégico su denominacion como estirpe conjuntiva
junto cen la descripcion de los criterios de malignidad obser-
vados. (Tabla 4).

En general exfolian en escasa cantidad porque estan
incluidos en una densa matriz extracelular eosinofilica (cola-
geno) que suele estar presente, tienen un tamano pequefa /
mediano, una marfelogia tipica fusiforme o estrellada, cito-
plasma azul palido y alargado en ambos polos, gue puede
presentar pequenas vacuolas o contenido amorfo, cromatina
finamente reticulada y detectarse o no nuclealos®™ "

En los tumores malignos, sarcomas, abundan células
inmaduras neopldsicas, y se detectan numerasos criterios de
malignidad: macrocitosis y anisocariosis, incremento del indi-
ce N:C, nucleolos grandes y prominentes, frecuentes mitosis,
patrén de cromatina condensada, basofilia en citoplasma
(Fig. 9y 11). En los poco diferenciados pueden perder su mor-
fologia y caracteristicas conjuntivas, aparecer farmando clus-
ters y es dificil diferenciarlas de las células epiteliales’'".

Hay gue tener precaucion con la interpretacion de muestras
donde existen procesos de inflamacién o granulacion y cicatri-
zacion, con participacion de fibroblastos activos, que al ser
células inmaduras pueden mimetizar una neaplasia®”'#",

e Lipomas™: Son tumaores benignos de células grasas, adi-
pocitos, con apariencia caracteristica de células voluminosas,
donde una gran vacuola clara desplaza el nicleo picnético y
aplanado, a veces no visible, a |a periferia. Se muestran agru-
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Figura 14. Lipoma cutaneo con voluminosas células grasas.

Figura 15. Condroblastos de gran tamafio con anisocariosis, nucleolos pro-
minentes e intensa basofilia citoplasmatica.

padas y con borde citoplasmatico fino. El procesado con
metanol hace que la célula grasa se disuelva y adquiera esta
apariencia de voluminosas vacuolas vacias. (Fig. 14).

* Liposarcomas®*'*'%: Presentan alta celularidad forman-
do voluminosos clusters, con nlcleo grande, pudiendo existir
multinucleacion, nucleolos prominentes, anisocariosis, patron
de cromatina condensada, citoplasma palido con bordes indi-
ferenciados y multiples vacuolas lipidicas.

* Fibrosarcomas’™?: Tienen las caracteristicas generales
de tumores conjuntivos, asi su diagnéstico definitivo debe
apoyarse en la histopatologia. Pueden aparecer ulcerados y
con focos de inflamacion, su comportamiento agresiva guar-
da relacion directa con el elevado nidmero de criterios de
malignidad nuclear. (Fig. 10). Los fibrosarcomas asociados a
vacunas en la especie felina (Fig. 8), de caracter agresivo,
muestran una relacion conjunta con una poblacién de base
inflamatoria y fagocitaria, con células gigantes multinuclea-
das y macréfagos, que tienen implicacion en el desarrollo de
la neoplasia®'®.Las células originarias de estos tumores pare-
cen ser los fibroblastos y mioblastos que participan en la res-
puesta inflamatoria crénica producida en el sitio de inocula-
cién de la vacuna. El fibrosarcoma es el tipo de tumor que
mas cominmente se desarrolla, pero también estan descritos
otros sarcomas comao histiocitoma fibroso maligno, osteosar-
coma, fibrosarcoma miofibroblastico, rabdomiosarcoma y
sarcomas indiferenciados’®.

* Condrosarcomas y osteosarcomas®': Los condro-
blastos y osteoblastos tienen marfologia ovalada o fusiforme
con intensa basofilia citoplasmatica y fina cromatina, los oste-
oblastos con nicleo excéntrico dan un aspecto de células
plasmaticas. Son células grandes, se presentan agrupadas o
de forma individual, el citoplasma es muy baséfilo porque
contienen un reticulo endoplasmatico rugoso muy desarrolla-
do, pueden contener granulaciones azurdfilas. Generalmente
se acompanan de una matriz amorfa acidéfila intercelular.
Los condrosarcomas y osteosarcomas muestran anisocariosis,
macrocariosis, grandes nucleolos (Fig. 15) y es coman la pre-

sencia de osteoclastos y células multinucleadas gigantes, con
actividad fagocitaria.

* Histicitoma fibroso maligno®*'*: Poco frecuente, con
mayor representacion en gatos; la citologia muestra elevada
celularidad y pleomorfismo, combina células conjuntivas con
células redondas, en citoplasma aparecen peguenas vacuolas
junto con células gigantes mutinucleadas.

s Hemangiopericitoma™'™'": Procede de las células de la
superficie de capilares y vénulas, los pericitos®, consideradas
como células de reserva. Se acompanan de una gran cantidad
de neutréfilos marginales y poblacién linfoide. Muestran
nicleo grande a ovalado, nucleolos visibles y citoplasma pali-
do con bordes poco definidos y pequenas vacuolas.

-Neoplasias de origen epitelial: Procedentes de epite-
lio glandular y no glandular. Al igual que en el resto de los
tumores, la existencia conjunta de procesos inflamatorios
provoca cambios displasicos en las células epiteliales que pue-
den aparentar como neoplasicas; en estos casos, hay gue
tener gran precaucion al interpretar la muestra y en caso
dudoso realizar un examen histopatolégico'. En general apa-
recen como células de gran tamano, con nicleo ovalado y
bordes citoplasmaticos definidos, distribuidos en agrupacio-
nes con alto ndmero de células que pueden solaparse o mos-
trarse individuales y mostrar numerosos signos de alteracion
nuclear y nucleolar cuanto mas malignas son.

-Epitelio glandular’®: Presentan vacuolas citoplasmati-
cas secretoras de distinto tamano y numero. Se incluyen
tumores de glandula mamaria, salival, sudoripara, sebacea,
conducto auditiva, perianales y sacos anales. El término ade-
noma hace referencia a tumores benignos, y adenocarcinoma
si son malignos.

-Adenomas'": Presentan alta celularidad con solapamien-
to entre las células de los clusters, pueden abservarse forma-
ciones acinares tipicas, nucleo excéntrico y citoplasma vacuo-
lizado y mas o menos basafilo.

-Adenocarcinomas' ' Aparecen mostrando un alto
numero de criterios de malignidad, sobre todo nucleares,
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citoplasmaticos y de poblacion, y guardando una alta correla-
cion con el diagnéstico de neoplasia maligna. Es frecuente la
observacion de células en acinis y en forma de “anillo de
sello” (Fig. 13 y 12), con el nicleo totalmente desplazado a la
periferia por una gran vacuola secretora citoplasmatica.

*» Glandulas perianales**'**; Muestran células de apa-
riencia " hepatoide" caracteristica, con nicleo ovoide/redondo
con nucleolos visibles a veces, bajo indice N:C y citoplasma
con palida basofilia finamente granulade, Pueden verse acom-
panadas de una pablacién de células epiteliales llamadas de
“reserva” de menor tamano y mayor relacion N:C, por lo que
hay que evitar establecer erréneos criterios de malignidad al
compararlas con la poblacion glandular. La mayoria de las oca-
siones los tumores de glandulas perianales corresponden con
adenomas, aunque |a diferencia entre adenoma y adenocarci-
noma bien diferenciado es dificil de establecer por citologia.
Sin embarge, se describe una mayor presencia de adenomas
en machos enteros (Fig. 16) y de adenocarcinomas, aungue
son menos frecuentes, en machos castrados y en hembras.

* Sacos anales™: A diferencia del anterior, hay una
mayor presentacion en forma de adenocarcinomas. Muestran
una pérdida de definicién citoplasmatica que hace que
adquieran aspecto de células de tipo endocrino, formando
grupos celulares con nucleo desnudo, sin bordes citoplasma-
ticos definidos entre las células. En este caso, la ausencia de
criterios de malignidad y apariencia de benignidad hacen que
el diagndstico se realice a través de histopatologia

* Glandulas sebaceas™™: Es comun la forma de adeno-
ma sebaceo y es caracteristica la descripcién de un citoplas-
ma claro apolillado, con muchas y pequenas vacuolas que
rodean a un nucleo pequeno y central (Fig. 17). Aparecen en
clusters en disposicién acinar o en sabana.

e Glandula mamaria™: Los tumores mamarios son de
presentacion frecuentes en la especie canina y felina (50%
del total en caninos, de los que el 40% son malignos, y ocu-
pan el tercer puesto en felinos, de los que es maligno mas

Figura 16. Adenoma de glandula perianal. Cluster de células epiteliales con

apariencia benigna.

del 80% vy la mayor parte adenocarcinomas). Pueden hallarse
adenocarcinomas y carcinomas no glandulares simples o
complejos, carcinomas de células escamosas y tumores con-
juntivos, aunque eéstos con menor frecuencia, coma fibrosar-
comas, liposarcomas y osteosarcomas, entre otros. La citolo-
gia de la gléandula mamaria debe ser solo orientativa. En la
misma muestra es posible encontrar células conjuntivas,
dando un patréon mixto, o células inflamatorias, causantes de
signos de displasia. Esta heterogeneidad hace que la citologia
sea complicada y los resultados obtenidos muestren tanto fal-
sos positivos como negativos. Por ello, hay que realizar un
estudio histopatoldgico para confirmar el diagnostico de neo-
plasia y el grado de invasion del estroma. Sin embargo, la
existencia de numerosos signos de malignidad (anisocariosis
marcada, nlcleos gigantes, multinucleacion, numeresas
mitosis, alto numero, tamano y prominencia nucleolar con
formas aberrantes, pleomorfismo...) hace posible establecer
una estrecha correlacién con el diagnéstico de neoplasia
maligna (Fig. 18).

-Epitelio no glandular’: Corresponde a células de reves-
timiento: células basales, escamosas y queratinocitos. Su pre-
sencia varia en funcién de la profundidad del sustrato. De
caracter benigno son los papilomas, basaliomas y quercacan-
tomas, y maligno los carcinomas de células escamosas.

* Papilomas™: Estan formados por células escamosas
maduras. Son de naturaleza benigna y presentan las caracte-
risticas tipicas de estirpe. Es dificil diferenciarlas de las células
de epitelio escamoso normal, aunque puede observarse un
aumento de la basofilia citoplasmatica y del indice N:C7, y dis-
tintos grados de maduracion pero con predominio de células
adultas. En animales jovenes suelen presentarse en mucosa
oral, son de facil diseminacion y tienen un origen virico, papo-
vavirus. En animales seniles aparecen solitarios en cabeza y
extremidades.

» Basalioma’'*"; Proceden de estratos inferiores y tienen
caracter benigno. Son células pequenas uniformes con cito-

Figura 17. Agregado de células sebaceas con multiples y pequefas vacuolas
citoplasmaticas,
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Figura 18. Adenocarcinoma mamario en perra gue muestra anisocariosis,
prominencia nucleclar y mitosis atipica.

Figura 19. Mastocitoma canino de grado Il con binucleacion, pleomorfismo
leve y granulacion intermedia.

plasma basdfilo que puede contener pigmentos, con bordes
redondeados, bien definidos y relacién N:C elevada. Es
comun encontrarlas alineadas formando hileras de células
caracteristicas’.

* Queroacantomas'™': Son benignos, y se originan en
estratos muy superficiales. Estén formados por abundantes
queratinocitos con nlcleo picndtico, células anucleadas, res-
tos de queratina y cristales de colesterol planes, rectangula-
res y transparentes’.

* Carcinoma de células escamosas**': Son de caracter
maligno, muestran un epitelio escamoso displasico con distin-
tos niveles de maduracion y diferenciacion celular, gue guardan
relacidn inversa con el indice de malignidad. Suelen acompa-
farse de una poblacién inflamatoria purulenta con neutréfilos
degenerados y bacterias, por estar facilmente ulcerados. En los
bien diferenciados, las células se disponen en pequerios clus-
ters queratinizados o de forma individual, con citoplasma
abundante, bordes angulosos, relacion N:C baja con ntcleo
picnotico o anucleado. En los poco diferenciados, existe un
mayor pleomorfismo, incremento del indice N:C, con citoplas-
ma mas basofilo y bordes redondeados, los clusters muestran
anisocitosis, anisocariosis, nucleolos prominentes e irregulares,
vacuolizacion perinuclear tipica y patron de cromatina conden-
sada. También es posible encontrar maduracion asincronica
nucleocitoplasmatica en células con niucleo grande no picnéti-
co y citoplasma abundante con bordes angulosos.

-Neoplasias de células redondas’"**: [ncluyen mastoci-
tomas, histiocitomas, tumor venéreo transmisible (TVT), linfo-
mas y plasmocitomas. Dentro del patrén general muestran
una morfologia redonda o con escotadura en el nicleo, alta
celularidad y dispuestas como células individuales porgue no
presentan uniones intercelulares. Tienen pegueno volumen,
aunque con diferencias en las distintas lineas y bordes cito-
plasmaticos bien definidos. Los criterios de malignidad varian
ampliamente dentro de cada categoria, ademas de presentar
ofras caracteristicas propias que ayudan a identificarlos.

* Mastocitomas: Poseen granulaciones citoplasmaticas

rojo purpura que, al romperse los mastocitos, quedan libres en
el fondo de la preparacion. Tienen un nucleo o redondo cen-
tral con apariencia palida por la intensa afinidad a la tincion del
citoplasma granulado’. En la especie canina, a través de histo-
patologia se clasifican en grados |, Il y lll, en funcién del nivel
de diferenciacion celular, criterios de malignidad y evaluacién
del estroma; sin embargo, en la especie felina, esta graduacion
histopatologica no guarda relacién con el pronéstico”. La cito-
logia, en clerta medida, puede indicar el grado de diferencia-
cion celular pero no puede establecer el comportamiento bio-
I6gico®, Los bien diferenciados o de grado | son de caracter
benigno, formados por una poblacion homogénea, con abun-
dantes granulaciones que a veces ocultan el ntcleo, acompa-
fiados por un infiltrado de eosindfilos. Los de grado Il o inter-
medios muestran pleomorfismo celular moderado y menor
cantidad de easindfilos? (Fig 19). Los peor diferenciados y mas
anaplasicos de grado lIl tienen escasas granulaciones, nucleo-
los prominentes, alto pleomorfisma y anisocariosis, binuclea-
cian, frecuentes mitosis y variacion en el indice N:C7™.

Independientemente del grado, los mastocitomas deben
ser considerados como potencialmente malignos, asi debe
practicarse su exéresis y analisis histopatologico’, y establecen
el grado y valoracién de los méargenes quirtrgicos.

No siempre es posible tefir las granulaciones con tincio-
nes rapidas del tipo Diff-Quick, lo que hace que puedan con-
fundirse con células linfoides, macréfagos o células epitelia-
les7, asl que pueden usarse otras tinciones como May-
Griinwald-Giemsa o Azul de Toluidina'*'™*.

* Histiocitomas*'"*'*: Muestran un comportamiento
benigna y mayor predisposicion a aparecer en animales jove-
nes. Tienen nucleo redondo o arrinonado, cromatina unifor-
me finamente reticulada, presentan binucleacion y frecuentes
mitosis, sin considerarse signos de malignidad en este tumor.
El citoplasma es azul palido, a veces con un borde mas baso-
filo y pueden presentar anisocitosis y anisocariosis. En los his-
tiocitomas es comun la regresién espontanea, y se relaciona
con un infiltrado de linfocitos adultos presentes en la mues-
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Figura 20. Histiocitoma en extremidad anterior en bulldog de 6 meses.

tra®'#" (Fig 20).

* Tumor venéreo transmisible (TVT)**; Exfolian facil-
mente y muestran una poblacién monomarfica. Son células de
tamano grande, citoplasma abundante con suave basofilia,
bordes bien definidos con multiples y pequenas vacuolas. El
nicleo es redondo, grande, con patrén de cromatina engrosa-
da y nucleolos visibles. Se acompanan de una poblacién infla-
matoria con linfocitos, células plasmaticas y macrofagos, v a
menudo existe una implicacion bacteriana por infeccion 2.°.
Pueden detectarse mitosis en las extensiones y aungue las
metastasis son raras, el indice de recurrencia es alto después de
su eliminacion quirtrgica'. (Fig 21).

* Linfoma cutdneo epiteliotropo o micosis fungoi-
de™"#: Representa la proliferacién de una poblacion clonal
neoplasica de linfocitos T que infiltran epidermis’’. Presentan
nlcleo polimérfico, cromatina finamente reticulada, con mayor

?

Figura 21. TVT en mucosa vaginal de perra. Poblacién de células redondas

homagénea y mitosis junto con neutrdfilos.

basofilia en las células pequenas, alto indice N:C, los nucleolos
no son visibles aunque a veces pueden llegar a ser prominentes,
el citoplasma es escaso y pélido. En el fondo de la preparacién
aparecen cuerpos linfoglandulares, muy comunes de observar
en la poblacion linfoide, que corresponden a restos de material
nuclear y ayudan a su diagnostico, aunque la confirmacion
debe realizarse por histopatologia.

* Plasmocitomas™"'"*"; Son neoplasias cutaneas de célu-
las plasmaticas. Tienen elevado pleomorfismo, nucleo redon-
do y excéntrico, cromatina basofila muy condensada, alto
indice N:C, se observa bi o multinucleacion frecuente, cito-
plasma igualmente baséfilo con una zona clara perinuclear,
aparato de Golgi, que puede no estar presente. Suelen ser
benignos, aunque algunos pueden tener comportamiento
maligno y metastatizar. Es posible que aparezca un infiltrado
de eosindfilos y células gigantes multinucleadas, asociado a
un mayor riesgo de recurrencia.

Melanomas: No se incluyen en ninguna de las estirpes
anteriores por poder aparecer de forma pleomarfica y adop-
tar una apariencia tanto epitelioide o fusiforme como de
células redondas, que incluso pueden cbservarse en el mismo
tumor, tanto en los benignos como malignos'?.Los melanoci-
tos se presentan individuales o en pequefias agrupaciones.
Los bien diferenciados contienen abundantes pigmentos de
melanina pequenios y finos, de tincién marrén, negra o verde
oscura, y pueden cubrir citoplasma y nicleo, que es pequeno
y uniforme (Fig. 22). Los poco diferenciados presentan un
bajo grado de pigmentacion, ademas de anisocariosis, aniso-
citosis, nucleolos prominentes y cromatina engrosada y gene-
ralmente deben ser relacionados con una neoplasia malig-
na*'? Sin embargo, el grado de diferenciacion celular en los
melanomas puede resultar enganoso y no debe realizarse
solo a través de la citologia’, Suelen acompanarse de mela-
nofagos, macrofagos de melanina, que se diferencian de los
melanacitos por el mayor tamano de sus vacuolas fagocita-

Figura 22. Melanoma cuténeo canino en abdomen con abundantes pig-
mentos de melanina que no muestra criterios de malignidad.
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Figura 23, Cristales de colesterol con formas rectangulares de gran tama-
fio en un quiste cutaneo.
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Figura 24. Macrofago mostrando eritrofagocitosis en una hemorragia
antigua.

rias y cuya presencia es un signo indirecto gue ayuda a la
identificacion de los melanomas amelanicos. También existen
tinciones especificas, como la tincién de Fontana, para detec-
tar sus granulaciones'.

Ademas de los caracteres de malignidad generales en los
melanomas el sitio de procedencia guarda relacion con su
comportamiento benigno o maligno. Asi en cavidad oral,
labios y base de las ufas tiene peor prondstico, mientras que
si provienen de piel suelen ser benignos'.

-Lesiones no inflamatorias®: Se incluyen quistes epidér-
micos y hematomas ademas de seromas e higromas.

-Quistes epidérmicos*'*: Externamente contienen una
sustancia pastosa grisacea. La citologia revela un fondo de
matriz amorfa acelular y restos abundantes de queratina, la
degradacién de células en el interior del quiste puede dar
lugar a la formacion de cristales de colesterol, estructuras
grandes, transparentes y en forma de lamina rectangular
(Fig. 23). La ruptura de la pared quistica puede provocar
una reaccion de cuerpo extrafo, evolucionando en este
caso hacia una lesion piogranulomatosa con participaciéon
de eosindfilos.

-Hematomas*>’; Estan formados por una coleccion de
sangre, con ausencia de plaguetas, junto con neutréfilos, lin-
focitos y macréfagos (que poco tiempo después mostrardn
eritrofagocitosis (Fig. 24)), vacuolas con pigmentos de hemo-
siderina, y es posible la presencia de cristales de hematoidina
dorados y con morfologia romboide, productos de degrada-
cion del metabolismo de la hemoglobina. Por tanto, su

hallazgo ayuda a evaluar la cronicidad del sangrado. La exis-
tencia de plaguetas indica una hemorragia reciente anterior
al aspirado o contaminacion por sangre circulante.

-Higromas y seromas®’: Compuestos por liquido amba-
rino aséptico, claro, de baja celularidad, donde pueden obser-
varse macrofagos con citoplasma abundante, vacualizado y
nucleo excéntrico, neutrofilos no degenerados en escasa can-
tidad y algunas células epiteliales de revestimiento

Conclusion:

El objetivo de |a citologia es la deteccién de anormalida-
des celulares en el nivel microscopico, diferenciando procesos
fisiologicos de los patologicos y clasificando a éstos Gltimos
como inflamatorios, no inflamatorios y/o neoplasicos.

Es cierto que la citologia tiene sus limitaciones al conside-
rar solo las células de la zona recogida y no |a totalidad de la
lesién, ademas en el diagndstico de las neoplasias no se
puede determinar el grado de infiltracion vascular y es dificil
especificar, sobre todo en los sarcomas y tumores poco dife-
renciados, la variedad celular a la que pertenece esa estirpe.
Es por todo esto que debe estudiarse junto con el resto de las
pruebas realizadas e historial del paciente. A pesar de ello,
son sus ventajas (versatilidad, facil manejo, minima invasion y
dolor, rapidez, bajo coste e informacién obtenida), las que
hacen de la citologia una técnica realmente valiosa y de gran
apoyo en el diagnostico veterinario.
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Tittle
Veterinary cutaneous citology

Summary

Cytologic evaluation is used with increasing frequency and prestige as a diagnostic test (and is nowadays included in professional
publications, papers, scientific presentations, etc.), and is being used as a routine clinical procedure in many countries, Preparations
can be evaluated quickly and give the information required by the veterinarian in order to establish treatment, and is an casy, cheap,
painless and versarile procedure because all the cells of the body can be evaluated in this manner. Cyrology is a practical and effective

diagnostic tool.

Cytology is commonly used for dermatologic diagnosis because of the high incidence of lesions of the skin and subcutis. It helps
to establish a first diagnostic approach, and definitive sometimes, thus reducing the number of differentials, time and costs. This
paper focuses on skin histopathology, and will discuss the proper way of obtaining specimens, the cell types we can find, and the

most frequent associated conditions.

Key words: Cutaneous citology. Inflamatory and non-inflamatory lesions. Neoplasia.
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