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Resumen

Rosciani, A.S.; Merlo, W.A.; Insfran, R.M.; Benitez Ruiz Diaz, J.S.; Locket, M.; Kos-
cinczuk, P.: Caracterizacion citologica de hepatopatias en perros y gatos. Rev. vet. 18: 2,
111-116, 2007. Diferentes técnicas diagnosticas complementarias se han aplicado durante los
ultimos afios en medicina veterinaria. Debido a su implementacion se han realizado diagnos-
ticos novedosos en animales, pero alin es necesario determinar sensibilidad y especificidad
de las mismas. Para la evaluacion de las enfermedades hepaticas se dispone fundamental-
mente de técnicas no invasivas, como las pruebas bioquimicas, la ultrasonografia y otras.
La realizacion de biopsias es fundamental en muchos casos para determinar la causa o el
pronostico de las alteraciones encontradas, por lo cual todas estas técnicas deben conside-
rarse como parte de un sistema de diagnostico integrado. Se describen aqui los resultados
de la realizacion de la técnica de puncion con aguja fina guiada por ecografia, aplicada a
veintidos pacientes con sintomatologia hepatica, que concurrieron al Hospital de Clinicas de
la Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNNE durante el primer semestre del afio 2007.
Se detallan hallazgos citologicos significativos para la caracterizacion de diferentes hepato-
patias en perros y gatos.
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Abstract

Rosciani, A.S.; Merlo, W.A.; Insfran, R.M.; Benitez Ruiz Diaz, J.S.; Locket, M.; Kos-
cinczuk, P.: Cytological characterization of hepatopathies in dogs and cats. Rev. vet. 18: 2,
111-116, 2007. Different complementary diagnostic techniques have been applied in veteri-
nary medicine during the latest years, and novel diagnoses in animals have been done due to

their implementation. Nevertheless, sensibility and specificity have to be still determined for
these methods. To evaluate liver diseases, non invasive techniques like biochemical tests and

ultrasonography are available. In many cases, biopsies are necessary to determine ethiology
and prognosis of the alterations. Therefore, all of these techniques have to be considered as

part of an integrated diagnostic system. In this report, the authors present the results of eco-
graphy-guided fine needle cytologies from twenty two patients with hepatic symptoms, from

Hospital de Clinicas, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNNE, performed during the first

semester of 2007. Significant cytological findings that characterize different hepatopathies

in dogs and cats are detailed.
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INTRODUCCION

Las disciplinas asociadas a procedimientos diag-
nosticos se han desarrollado velozmente durante las dos
ultimas décadas, motivadas por el deseo de compren-
der diferentes patologias y defender los tratamientos
efectuados. Esto es particularmente cierto en medicina
humana, donde cada vez son mas los métodos comple-
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mentarios utilizados antes de realizar un diagnostico.
En medicina veterinaria, la practica de estas pruebas
también es cada vez mas frecuente, mas alla del costo
adicional que implican. Esto ha permitido diagnosticar
patologias que hasta el presente no se consideraban
dentro de la casuistica clinica de los caninos y felinos.
No obstante, atin queda por determinar el grado de sen-
sibilidad y especificidad que las mismas tienen en las
diversas especies '+ 131618

El higado es un 6rgano que interviene activamen-
te en el equilibrio homeostatico. Se reconoce su par-
ticipacion en al menos 1.500 funciones bioquimicas
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que resultan esenciales ®. Interviene en los procesos
digestivos (acidos biliares), de sintesis (albimina y fac-
tores de coagulacion), desintoxicacion (de amoniaco y
xenobidticos), de almacenamiento (glucogeno, vitami-
nas A y D, oligoelementos) y del metabolismo de los
carbohidratos, lipidos, proteinas y vitaminas > . Es
por este motivo que una enfermedad metabolica o toxi-
ca, vascular o gastrointestinal, puede provocar valores
anomalos de los analisis bioquimicos generalmente
considerados como indicativos de anomalias hepaticas
141719 Como el higado es fisiologica y anatdmicamente
diverso, no hay un estudio aislado que identifique en
forma adecuada su enfermedad o etiologia subyacente
3.14.20 y Jos hallazgos anamnésicos, asi como la explora-
cion fisica, a menudo son vagos e inespecificos, por lo
cual debe realizarse una bateria de analisis para valorar
el sistema hepatobiliar 23112,

Los analisis bioquimicos miden la concentracion
sérica de enzimas liberadas por las células con dafio en
su membrana, reflejando la lesion hepatocelular. Las
pruebas que miden la sintesis de proteinas, la produc-
cion, almacenamiento y secrecion de bilis, la activacion
o desintoxicacion de metabolitos y la homeostasis de la
glucosa, se consideran pruebas de funcioén hepatica ' 1°.
Cuando se indica un perfil bioquimico debe tenerse en
cuenta que no hay signos o anormalidades de laborato-
rio que se observen en todos los pacientes hepatopatas
por igual 8 1517.20

Estas técnicas, consideradas como no invasivas,
son utiles al momento de localizar el proceso o la en-
fermedad en el higado, pero insuficientes -a veces- para
determinar un diagnodstico causal, el cual requiere una
evaluacion cito o histologica del higado * '*. En muchos
casos la ultrasonografia o la angiografia de contraste
son necesarias para el diagnostico definitivo. Si bien
los analisis clinicos ayudan a identificar claramente
una lesion hepatica, se necesitan otros métodos com-
plementarios como la ecografia o la biopsia de higado
para evaluar el patron de afectacion hepatica, su etiolo-
giay cronicidad de la enfermedad *'* 8. A pesar de los
multiples avances en técnicas de imagen no invasivas y
pruebas de laboratorio para la deteccion de marcadores
de enfermedades hepaticas, el estudio histologico de
una muestra de tejido hepatico continua siendo esencial
para el diagnostico y pronostico de la mayoria de las
patologias hepaticas difusas, asi como para valorar la
eficacia de diferentes terapéuticas 2> 1013,

La evaluacion histologica o citologica del tejido he-
patico debe constituir parte integral de los examenes
de rutina en pacientes con enfermedad hepatica ° . La
obtencion de las muestras se puede realizar como biop-
sia quirtrgica por medio de agujas gruesas tipo Meng-
hini o Tru-cut, o por medio de puncién con aguja fina
para la realizacion de citodiagndsticos 7. Esta ultima
técnica es sencilla de realizar, no requiere sedacion y
se encuentra asociada a un minimo riesgo '>'*1¢. Su
principal desventaja radica en el pequeio tamafio de la
muestra y la dificultad para muestrear lesiones focales
cuando se realiza a ciegas, lo cual se soluciona con la
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guia ultrasonografica en el momento de la toma. De
este modo se disminuye el riesgo de hemorragia, que
es minimo, aun cuando otros 6rganos sean punzados.
La puncion hepatica percutanea con aguja fina median-
te guia ecografica no reemplaza la obtencion de una
porcion de tejido hepatico, pero es una alternativa diag-
noéstica viable, de muy bajo riesgo y econdémica, que
brinda buenos resultados diagndsticos aproximativos y
permite en algunos casos el diagnostico definitivo 3.

Desde un punto de vista morfologico, el higado es
un o6rgano intrinsecamente simple con limitado reper-
torio de respuestas a eventos lesivos * ; independiente-
mente de la causa, pueden verificarse cinco respuestas
generales: degeneracion y depositos intracelulares,
necrosis y apoptosis, inflamacion, regeneracion y fi-
brosis.

Degeneracion y depositos intracelulares: insultos
tanto del tipo téxico como inmunolégico pueden causar
aumento de la cantidad agua en los hepatocitos. Este
proceso es reversible mientras sea moderado y se cono-
ce como fumefaccion; ante dafios mas severos (degene-
racion balonizante) los hepatocitos presentan grandes
vacuolas citoplasmicas claras. En la injuria por coles-
tasis, el material biliar retenido imparte un aspecto
espumoso difuso (degeneracion espumosa o plumosa).
Ambos procesos difieren en que este Ultimo muestra
color amarillento variable del citoplasma. Sustancias
como cobre y hierro también pueden acumularse en el
citoplasma. La acumulacion de gotitas de lipidos de di-
versos tamafios es conocida como esteatosis.

Necrosis y apoptosis: toda injuria significativa
puede causar necrosis de los hepatocitos. En la necro-
sis isquéemica coagulativa se observan células hepati-
cas pobremente coloreadas y con nucleo lisado. En la
muerte celular apoptotica, hepatocitos aislados se tor-
nan células encogidas, fuertemente eosinofilas y con
nucleos fragmentados. También puede ocurrir que los
hepatocitos se hinchen osmdticamente hasta romperse
(necrosis litica), lo que se considera consecuencia de
la degeneracion balonizante. En este ultimo caso se
observan detritus celulares. La necrosis generalmen-
te muestra un patrén de distribucion zonal, con mayor
frecuencia de tipo centrolobulillar.

Inflamacion: lesion hepatica asociada con el aflujo
de células inflamatorias agudas o cronicas. La necrosis
toxica, isquémica o directa, incita a una reaccion infla-
matoria. Durante las infecciones virales es comun el
dafio directo de linfocitos citotoxicos a los hepatocitos
que expresan antigenos. Las células apoptoticas son
fagocitadas en pocas horas por las células de Kupffer
y macrofagos circulantes. Cuerpos extrafios, algunos
microorganismos y drogas pueden generar reacciones
granulomatosas.

Regeneracion: los hepatocitos pertenecen al grupo
de células estables con un largo periodo de vida, pueden
proliferar en respuesta a la reseccion tisular o muerte
celular. La regeneracion ocurre en todas las enferme-
dades hepaticas, con excepcion de las fulminantes. La
proliferacion hepatocelular es marcada por mitosis,
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engrosamiento de los cordones de hepatocitos y des-
organizacion del parénquima. La unidad del canal de
Hering-conductillo biliar constituye el compartimiento
de reserva para la restitucion de la injuria parenquima-
tosa severa; cuando se activa, aparecen innumerables
cordones serpenteantes recordando conductos biliares
(reaccion ductular). Cuando ocurre necrosis hepatoce-
lular pero se mantiene intacto el estroma de tejido co-
nectivo, es posible una restitucion casi perfecta, ain en
necrosis masivas o submasivas.

Fibrosis: el tejido fibroso se forma en respuesta a
la injuria toxica directa al higado. A diferencia de otras
respuestas, que son reversibles, la fibrosis apunta ge-
neralmente hacia el dafio hepatico irreversible, aunque
actualmente se debate acerca de este punto. La deposi-
cion de colageno presenta consecuencias perdurables
en el flujo sanguineo hepatico y en la perfusion de los
hepatocitos. La derivacion final de este proceso progre-
sivo es la cirrosis.

El presente trabajo enmarca en un proyecto cuyo
objetivo es determinar la eficiencia de distintos mé-
todos diagnoésticos complementarios en la evaluacion
de pacientes con hepatopatias. En esta oportunidad se
describen los resultados del estudio citologico de las
muestras obtenidas por puncion con aguja fina guiada
por ecografia.

MATERIAL Y METODOS

Se trabajo con pacientes cani-
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ficamente fue convenientemente preparada mediante
rasurado y antisepsia. Para la puncion, se utilizaron
agujas descartables 50/8 que se introdujeron en un
punto, siguiendo la guia ecografica, realizando varios
movimientos de introduccion y retraccion (accion de
sacabocado). No se realizo aspiracion; las jeringas de
10 ml se emplearon solo para expeler el material colec-
tado por las agujas, como esta recomendado © .

Citodiagnostico: se confeccionaron al menos ocho
preparados citologicos por cada paciente. Las muestras
fueron fijadas en alcohol 96° durante 5 minutos y lue-
go cuatro de ellas (como minimo) fueron coloreadas
con Hematoxilina y Eosina (HyE). Con los vidrios de
reserva se realizaron, segun el caso, otras técnicas de
coloracion con el objetivo de favorecer el diagnostico,
como PAS y Azul de Prusia. Las muestras obtenidas
fueron evaluadas y finalmente asignadas a alguna de
las categorias citologicas propuestas por Kristensen et
al, 1990° .

RESULTADOS

Se describen los cuadros citologicos observados en
las muestras correspondientes a 22 pacientes, 20 cani-
nosy 2 felinos. En Tabla 1 se muestra la distribucion de
los diagnosticos realizados.

Procesos degenerativos y colestasis. En los di-
ferentes pacientes estudiados se hallaron hepatocitos

Tabla 1. Diagnosticos realizados

nos y felinos clinicamente enfer-  categoria n
mos que concurrieron en forma es-  esteatosis 1
pontinea al Hos.p lt‘ﬂ de Chn%cas .de procesos degenerativos + colestasis 4
la Facultad de Ciencias Veterinarias .

. . colestasis 1
(Corrientes, Argentina), durante el
primer semestre de 2007. Se reali- ~ hepatitis 7
z6 un diagnostico clinico inicial, a hepatitis cronica + hematopoyesis extramedular 1
cargo de profesionales del Servicio  pepatocarcinoma 9
de Consultorio Clinico de Peque- . .
o . colangiocarcinoma 1
flos Animales. En todos los casos se i
efectud un examen ecogréficoen el linfoma 2
Servicio de Diagnostico por Image-  metdstasis 3
nes, momento en el que fueron to-  ota] 22

madas las muestras por puncion.

Las muestras citologicas se procesaron en el Servi-
cio de Diagnostico Histopatologico y Citologico y las
determinaciones hematologicas y bioquimicas (hemo-
grama, proteinas totales, albumina, AST, ALT, ALP,
GGT y coagulograma) se efectuaron en el Servicio de
Analisis Clinicos anexo a la Catedra de Fisiologia. Para
cada paciente se confecciond una ficha clinica con el
detalle de los datos recabados durante el examen cli-
nico. La mayoria de los pacientes seleccionados fueron
estudiados posteriormente a la primera consulta, a los
efectos de verificar su evolucion.

Las punciones percutaneas se practicaron a pacien-
tes con tiempo de coagulacion normal, ubicados en de-
cubito supino, con una buena sujecion, sin necesidad
de sedacion ni anestesia. El area a examinar ecogra-

con distintos cambios citoplasmicos debidos a deter-
minados grados de injuria celular. Las alteraciones
comprendieron desde palidez irregular del citoplas-
ma con limites celulares remarcados, aspecto tume-
facto (Figuras 1 y 2) o con vacuolas imprecisas, pre-
sencia de gotitas irregulares y pequeilas en el cito-
plasma, hasta grandes vacuolas de limites netos que
inclusive desplazaban al ntcleo, presentes también en
el fondo de los preparados (Figura 3). En todos los
casos, excepto en un canino diagnosticado con es-
teatosis, se observo pigmento biliar, como pequefias
gotitas intracitoplasmaticas (Figura 1), a veces mas
significativas, que también se verificaron en el fondo
de las muestras. En uno de los pacientes se detecto
leve anisocitosis y frecuentes hepatocitos binuclea-
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dos, lo que pudo haber estado relacionado con una
respuesta hiperplasica ante la agresion de larga data.
Un paciente felino con lipidosis hepatica y marcada
colestasis, mostro la presencia de ocasionales histio-
citos y neutrofilos.

Hepatitis. Como en los casos anteriores, en los
distintos pacientes se observaron hepatocitos con
leve tumefaccion, otros con degeneracion baloni-
zante, también con vacuolas lipidicas de diferentes
tamafios, inclusive algunos manifestaron anisocito-
sis y binucleacion (Figura 4). La poblacion de célu-
las inflamatorias vari6 segun el caso, presentandose
combinaciones de neutrofilos, linfocitos, plasmocitos
e histiocitos. En cuatro pacientes se detectaron abun-
dantes células fusiformes de nucleos claros, inter-
pretadas como proliferacion de células de Ito 6 mio-
fibroblastos, lo que reflejo el avance del proceso de
fibrosis (Figura 5). En uno de los pacientes se obser-
varon células hematopoyéticas de las series eritroide,
granulocitica y megacariocitica, dispersas entre las
células hepaticas alteradas y las células inflamatorias
descriptas.

T

Figura 1. Colestasis. Los hepatocitos muestran leve
tumefaccion notandose la presencia de pigmento biliar
(flechas). HyE, 400X.

Figura 3. Hepatocitos con citoplasmas colmados de
vesiculas de bordes bien definidos, de diferente tama-
fio, que también se observan en el fondo del preparado.
HyE, 400X.
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Neoplasias. Ocho pacientes presentaron células
con caracteristicas atipicas de malignidad, entre célu-
las hepaticas con anisocitosis, binucleacion y cambios
citoplasmicos diversos, asi como cantidades variables
de neutrdfilos, histiocitos y linfocitos. En los distintos
casos se realizaron diagnosticos orientativos, confir-
mados en cinco oportunidades por histopatologia.

En los hepatocarcinomas se observo poblacion de
células hepaticas con marcada aniso y poiquilocario-
sis, con cromatina gruesa irregularmente distribuida y
nucléolos evidentes (Figura 6). Las células neoplasicas
mostraron citoplasmas de desarrollo variable, observan-
dose la presencia de pigmento biliar amarillo verdoso.

Colangiocarcinoma: en este caso se observaron cé-
lulas carcinomatosas dispuestas en colgajos apretados,
mas pequefias y regulares que las anteriores, mostran-
do vesiculas citoplasmicas. El diagnostico fue confir-
mado histopatologicamente.

En los casos de linfomas, las muestras citologicas
mostraron poblacion celular heterogénea con predomi-
nio de formas linfoides inmaduras entre ocasionales
hepatocitos (Figura 7).

Figura 2. Tumefaccion balonizante. Grupo de hepa-
tocitos con citoplasma de aspecto vesiculoso. HyE,
400X.
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Figura 4. Hepatitis cronica activa. Los hepatocitos
muestran dos y tres nucleos, leve anisocitosis y cam-
bios citoplasmicos degenerativos. Frecuentes linfocitos
y neutrdfilos. HyE, 400X.
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Metastasis: en los tres casos estudiados se hallaron
colgajos de células de aspecto carcinomatoso (Figura
8). A una de las pacientes, un tiempo antes se le habia
extirpado un carcinoma mamario; en los otros casos no
fue posible determinar su origen.

DISCUSION

Los hallazgos aqui descriptos coinciden con afir-
maciones de otros autores que consideran al citodiag-
noéstico una técnica eficiente para la evaluacion de di-
versas enfermedades hepaticas > 6% 1316 En los 22
casos estudiados el citodiagndstico permitio identificar
la naturaleza de los procesos patologicos en curso, ya
sea degenerativa, inflamatoria 6 neoplasica.

Las muestras citologicas obtenidas por puncion
guiada brindaron material suficiente para la caracteri-
zacion de diferentes hepatopatias. Con respecto a los
procesos degenerativos, fue posible observar cambios
citoplasmicos de distinto grado, asi como la presencia
pigmento biliar, en muchos casos concomitantes. Para
la definicién de procesos inflamatorios, la identifica-

- L -y
. Yo » P2
g a2 LW |
g
L » 3
N O y
> L
oA "1
1_'5 i X
$
" L]
& - "li
+t ‘ ‘

Figura 5. Hepatitis cronica activa. En esta imagen se
presentan frecuentes células estrelladas (miofibroblas-
tos), linfocitos e histiocitos. HyE, 400X.

Figura 7 Linfoma. Entre abundantes células linfoides
anaplasicas se observan hepatocitos (flecha). HyE,
400X.
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cion de los distintos leucocitos, asi como la deteccion
de miofibroblastos, junto con las caracteristicas propias
presentadas por los hepatocitos (tumefaccion, binuclea-
cion, anisocitosis) permitio diferenciar hepatitis cro-
nicas activas, de otros estadios evolutivos. En el caso
de los tumores malignos, fue posible definir el tipo de
neoplasia presente en casi todos los casos, excepto en
las metastasis de adenocarcinomas en las que atn con
un corte histopatologico es dificultoso determinar el
origen, debiéndose recurrir a otras técnicas como la
inmunohistoquimica.

La emision de prondsticos en los casos de enfer-
medad hepatica cronica, constituye su principal limita-
cion, ya que no es posible observar la arquitectura tisu-
lar. De todos modos se obtienen muestras orientativas
que permiten encauzar distintos tratamientos, siendo
importante destacar que la técnica permite realizar su-
cesivos muestreos para el control de evolucion de los
pacientes.

En conclusion, el estudio citologico de muestras
obtenidas por puncion con aguja fina guiada por eco-
grafia, se revela como una técnica viable, practica y

Figura 6. Hepatocarcinoma. Células hepaticas con
marcada macro y anisocariosis, nucléolos volumino-
sos, cromatina grumosa gruesa ¢ irregularmente dis-
tribuida. HyE, 400X.

Figura 8 Metastasis. La imagen muestra hepatocitos
reactivos con anisocitosis y binucleacion (flecha) entre
colgajos de células carcinomatosas. HyE, 400X.
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certera para el diagndstico de las hepatopatias de pe-
quefios animales.
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