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RESUMEN

La citologia por puncién y aspiracion con aguja fina, es una técnica
comUnmente usada en la clinica veterinaria de animales de compaiia,
debido a su rapidez diagndstica, costos bajos y ademas que es una prueba
poco invasiva, siendo la preferida de muchos Médicos Veterinarios, aunque
no existan muchos estudios validando su eficacia. Este trabajo de
investigacion presenta los resultados obtenidos sobre la eficacia de la
citologia por puncion y aspiracibn con aguja fina en el diagnostico de
tumores de piel y glandula mamaria comparada con el diagnostico
histopatolégico, en pacientes caninos de la ciudad de Trujillo, Perd. Se
busco informacion en bases de datos electronicas (Researchgate, Elservier,
Pubmed, en Journals sobre Medicina Veterinaria, y Medicina Humana), las
listas de referencia incluyen articulos cientificos, tesis, y libros. Se incluy6 en
este estudio todo articulo referido a la eficacia, correlacion y comparaciéon del
diagndstico citologico vs. diagnostico histopatolégico, en los cuales se tomo
la muestra directamente del tumor, o donde la toma de muestra se obtuvo
mediante el uso de ultrasonografia o laparoscopia. Se evaluaron 35 perros
gue presentaron tumoraciones en piel y glandula mamaria, de estos perros
estudiados y elegidos aleatoriamente, pudimos encontrar que un 60% de las
muestras fueron tumores de origen epitelial, 20% fueron tumores de origen
mesenquimatico y 20% neoplasias de origen redondo. El analisis de los
datos obtenidos se realizO0 mediante las férmulas de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y la hipétesis
se comprob6 mediante el uso de la prueba de chi cuadrado.

Palabras clave: Citologia, puncidn/aspiracion, aguja fina, histopatologia,
tumores, piel, glandula mamaria, eficacia.



ABSTRACT

Fine needle citology aspiration is a tecnigue commonly used in veterinary
medicine of companion animals,due to, is quickly, no expensive, and lees
invasive technique, being the favorurite of many Veterinarians, although
there are not many studies validating its effectiveness. These research work,
show the results obtained on the efficacy of fine needle aspiratios citology in
the diagnosis of mammary gland and skin tumours compared to the
histopathological diagnosis in canine patients in the city of Trujillo. Perd,
2016. Information was searched in electronic databases (Searchgate,
Elservier, Pubmed, in Journals on Veterinary Medicine and Human
Medicine.), Reference lists include scientific articles, theses, and books. We
included in this study the whole article referring to efficacy, correlation and
comparison of the cytological diagnosis against the histopathological
diagnosis, in which the sample was taken directly from the tumor, where the
sample collection was obtained by the use of ultrasonography or
Laparoscopy. Thirty-five dogs with tumors of the mammary gland and skin
were evaluated. Of the dogs studied and randomly selected, 60% of the
samples were tumors of epithelial origin, 20% were tumors of mesenchymal
origin and 20% of neoplasias of round origin. The analysis of the obtained
data was made using the formulas of sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value and the hypothesis was verified by
the use of chi square test.

Key words: Cytology, puncture / aspiration, fine needle, histopathology,
tumors, skin, mammary gland, efficacy.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

En general las patologias de piel y glandula mamaria son las mas comunes
en la poblacion canina a diferencia de otros tipos de tumores, pues se estima
que la incidencia anual de tumores de piel ronda aproximadamente entre los
450 por cada 100,000 perros por afio. Por otro lado, en glandula mamaria se
estima que la incidencia anual de tumores es de 205 cada 100 000 perras
por afio segun un estudio realizado en Reino Unido, mientras que en otro
estudio realizado en Suecia la incidencia fue de 111 por 10 000 perras en
riesgo al afio. En los udltimos afios, la frecuencia de presentacion de tumores
en piel y glandula mamaria ha ido en aumento, ya sea por aumento en el
namero de mascotas o0 por que los propietarios concurren mas

frecuentemente al Veterinario (Withrow y Vail, 2007).

Debido a lo expuesto anteriormente, es importante contar con una técnica
diagnéstica rapida, poco invasiva y que sea eficaz para el diagnostico de
tumores de piel y glandula mamaria en pacientes caninos, ya que muchas
veces los propietarios se ven reacios a la cirugia por su costo y por lo
traumatico que muchas veces puede llegar a ser para su mascota, por esta
razon se dificulta la posibilidad de obtener una muestra representativa para
un estudio de anatomia patoldgica. La técnica de puncion y aspiracion con
aguja fina es una técnica muy usada en el diagnéstico de variedad de
tumores, debido a su facil realizacion, costos muy bajos y rapidez
diagnéstica. De esta manera la citopatologia es utii como herramienta
diagnostica de primera linea, pero, en el ambito veterinario no hay estudios
suficientes que indiquen cual es la eficacia de esta técnica respecto al

diagnéstico de tumores en caninos comparado con otras técnicas



diagnoésticas con una eficacia de casi 100% (Cowell y col., 2009; Withrow y
Vail, 2007).

El presente trabajo fue realizado en el distrito de Truijillo, provincia Trujillo,
region La Libertad. Se recibié el apoyo del laboratorio de Patologia
Veterinaria de la Universidad Nacional de Cajamarca.



1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia diagnéstica de la técnica citolégica de
puncién con aguja fina para el diagndstico de tumores de piel y
glandula mamaria comparado con la histopatologia, en caninos de
la ciudad de Trujillo — 2016.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.2.1. Determinar los criterios de malignidad mas frecuentes en la
citologia por puncion con aguja fina, en tumores de piel y
glandula mamaria, en caninos de la ciudad de Trujillo —
2016.

1.2.2. Caracterizar el diagnéstico citolégico de tumores de piel y
glandula mamaria, en caninos de la ciudad de Trujillo —
2016.

HIPOTESIS

Existe una alta eficacia de la técnica citolégica de puncion con aguja fina en
el diagnostico de tumores de piel y glandula mamaria, comparando el

estudio citolégico con el diagndstico histopatoldgico.



CAPITULO 1l

MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

La técnica de puncion por aguja fina (PAF) se ha convertido en la
primera herramienta para el diagndstico de tumores tanto en medicina
humana como en medicina veterinaria, llegando a dar resultados
prometedores en eficacia y eficiencia hasta del 100% en algunos casos.
Estudios comparando la PAF (muchas de ellas guiadas mediante
ultrasonido) obtuvieron los siguientes resultados (Zaidi y Raddaoui,
2015), en su estudio sobre la utilidad del ultrasonido endobronquial en la
toma de PAF para diagnéstico de linfadenopatia mediastinal
granulomatosa, alcanzaron una especificidad de 100% y una
sensibilidad de 85%. (Okasha y col., 2015), en un estudio realizado en la
ciudad del Cairo obtuvo una especificidad de 94%, sensibilidad de 81%
evaluando citopatolégicamente mediante la técnica de EUS-PAF
lesiones quisticas pancreaticas. (Eilers y col., 2015), en su estudio
Citologia por aspiracion por aguja fina de tiroides menciona que segun
Gharib y Goellner encontraron una sensibilidad que varia de 65% a 98%
y una especificidad de 72% a 100%. Los ratios de falsos negativos
varian de 1% a 11.5% (5.2% promedio) y los falsos positivos de 0% a
7.7% (promedio de 2.9%). (Alina y col., 2015), en su estudio sobre
eficacia de la aspiracion por aguja fina en el diagndstico de tumores en
glandula salival dio una sensibilidad de 100% y una especificidad de
97.73%. (Naz y col., 2015), obtuvieron un 77.7% de sensibilidad y 86.3%
de especificidad donde estudiaron el rol de la aspiracion por aguja fina
en la evaluacion de las glandulas salivales inflamadas. (Muyanja y col.,
2015), encontré una sensibilidad de 93.1% y una especificidad de 100%,

evaluando linfadenopatia cervical en pacientes infectados con VIH.



(Permi y col., 2015), la sensibilidad lleg6 a 88% y la especificidad a
95.6%, evaluando lesiones intra-orales mediante aspiracién por aguja
fina. (Hammon y col.,, 2015), tuvo una sensibilidad de 52% y una
especificidad de 88% es su estudio de ganglios linfaticos en pacientes
con cancer de mama como una alternativa para un diagndstico temprano
de metéstasis tumoral. (Gangopadhyay, 2015), en su estudio la
aspiracion por aguja fina de neoplasias no hematoldgicas en un grupo de
edad pediatrico mostré una sensibilidad de 90% y una especificidad
100%. (Daramola y col.,, 2015), en un estudio correlacionando la
aspiracion por aguja fina con la biopsia histologica excisional en masas
de mama palpables encontr6 una sensibilidad absoluta de 95.4%
(>75%), sensibilidad completa de 99.2% (>90%) y una especificidad de
88.9% (>65%), estos resultados indican que las biopsias por aspiracion
con aguja fina se comparan muy bien con las biopsias excisionales y en
manos experimentadas son extremadamente utiles. (Immamoglu y col.,
2015), estudiaron 1114 UG FNA de nddulos tiroideos, los cuales los
resultados citolégicos se clasificaron como: benigno, sospechoso,
maligno e inadecuado de los cuales 963 (86.5%) fueron benignos, 79
(7.1%) fueron sospechosos, 26 (2.3%) fueron malignos y 46 (4.1%)
fueron clasificados como inadecuado. La sensibilidad calculada fue de
82.7% y la especificidad fue de 87.5%. (Rodriguez y col., 2009), estudio
35 muestras en un estudio de tumores mediante aspiracién por aguja
fina en caninos obteniendo una especificidad de 93.3% y una
sensibilidad de 76.47%, y tuvo una concordancia con el 79% entre
resultados obtenidos por PAF e histopatologia. Los editores de la revista
(Ciguenza y Cuenca, 2013), mencionan que para tumores testiculares
tiene una sensibilidad de 95%, para seminoma 88%, para tumores de
células de sertoli 96% y para tumor de células de Leydig; y especificidad
de 100%. (Song y col., 2015), comparando la biopsia con aguja gruesa
Vs aspiracion con aguja fina para diagnostico de tumores en glandulas
salivales encontr6 una sensibilidad de 88.2% vs 58.2% y una
especificidad de 99.4% vs 98.6, respectivamente; siendo esto uno de los

valores mas bajos encontrados para la aspiracion por aguja fina.



2. MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA DE LA PIEL Y GLANDULA MAMARIA

2.1. PIEL

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

Definicion

La piel es el 6rgano mas grande de los animales domésticos,
la cual cumple un grupo de funciones como son la proteccion
contra los rayos ultra violeta (Castellanos y col., 2005),
agresiones mecanicas, quimicas, toxicas (Merino y Noriega,
2011; Dellmann y Brown, 1976), la funcion de sensibilidad
siendo este el mayor 6rgano sensorial del cuerpo, cumple
funcién de termorregulacién evitando la pérdida del calor
gracias al pelaje y tejido subcutdneo, muchas funciones
metabodlicas como la sintesis de vitamina D, entre otros

(Castellanos y col., 2005; Dellmann y Brown, 1976).
Desatrrollo

El sistema tegumentario proviene del ectodermo y el
mesodermo. El revestimiento epitelial y sus derivados,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, sebaceas y tejido
nervioso se originan del ectodermo. El tejido conjuntivo y los
elementos vasculares son aportados por el mesodermo

(Dellmann y Brown, 1976).
Estructura y funcion

La arquitectura basica de la piel es, en general, similar en
todos los mamiferos (Monteiro y col., 1993). Los pelos
recubren la mayor parte de la superficie de la piel,
exceptuando las almohadillas plantares, las uniones
mucocutaneas Yy los pezones (Castellanos y col., 2005). Es
mucho mas gruesa sobre las superficies dorsales y los
laterales de los miembros y mas fina en area ventral e
interna de estas zonas (Scott y col., 2001; Dellmann y
Brown, 1976). La piel consta de 3 tejidos diferentes que se

mencionaran a continuacion:



2.1.3.1. Epidermis

La epidermis es un epitelio escamoso plano
estratificado y queratinizado que cubre la totalidad
de la superficie corporal. Es la capa con mayor
namero de células y con una gran dinamica de
recambio. Es de un espesor variable (Merino y
Noriega, 2011) en algunas zona es lisa y en otras
forma pliegues o arrugas que reflejan el perfil de la
capa subyacente (Dellmann y Brown, 1976), su
origen embrionario procede del ectodermo vy
endodermo (Bravo, 2011).

Compuesta de 4 capas diferentes:

— Estrato cérneo: El estrato cérneo es la capa mas
superficial de la epidermis y esta en contacto
directo con el ambiente externo. Las células
poliédricas planas, que forman esta capa
compacta experimentan cambios estructurales y
bioquimicos y estdan compuestas principalmente
de filagrina y queratina (Gomez, 2011). El estrato
cérneo mas superficial de la piel se compone de
un aproximado:

1. Queratinocitos 85%
2. Células de Largerhans 5-8%
3. Melanocitos 5%
4. Células de Merkel 3-5 %.

— Estrato granuloso: Comprende a las células ya
muertas. En la capa granular, las células
sintetizan la queratohialina, sustancia precursora
de la queratina, la cual se acumula en granulos en
el citoplasma, caracteristica que da nombre a esta

capa (Merino y Noriega, 2011; GOmez, 2011).



— Estrato espinoso: Son células poliédricas
compuesta de queratinocitos poligonales (Gomez,
2011), que se hallan dispuestas en varias capas,
y se aplanan conforme avanzan hacia la
superficie (Bravo, 2011), estan unidas por puentes
intercelulares o desmosomas; en la piel nasal y en
los pulpejos puede llegar a 19 capas de células
(Castellanos y col., 2005).

— Estrato basal: Esta constituido por una fila de
células que descansa sobre la ldmina basal. Estas
son de forma cuboidea o cilindrica con citoplasma
basdfilo (Bravo, 2011), son mitéticamente activas
como las células del estrato espinoso, pero en la
piel normal no se observan mitosis (Castellanos, y
col., 2005), los queratinocitos son parte de esta
capa (Gomez, 2011).

— Estrato lucido: Se observa solo en las regiones sin
pelo, en especial en las almohadillas plantares y
en la piel nasal (Castellanos y col.,, 2005;
Dellmann y Brown, 1976), situado entre el estrato
granuloso y el estrato corneo; esta compuesto por
varias capas de células claras queratinizadas que
carecen de nucleo y de organelas citoplasmaticas;
su citoplasma contiene queratina, fosfolipidos y

eleidina (Castellanos y col., 2005).

En la epidermis hay una poblacion elevada de
melanocitos, que dan color y proteccion a los perros

de los rayos ultravioleta (Dellmann y Brown, 1976).



2.1.3.2. Dermis

La dermis es la estructura mas importante de la piel
(Goémez, 2011), ayuda con el soporte de la piel y le
proporciona resistencia y elasticidad. Es un tejido
vascularizado que sirve de soporte, alimento a la
epidermis (Merino y Noriega, 2011; Dellmann vy
Brown, 1976), ademas es una estructura
termorreguladora y sensorial importante, que
contribuye al almacenamiento de agua en el cuerpo
(Goémez, 2011).

Los foliculos pilosos, glandulas sebaceas vy
sudoriparas se encuentran a distintos niveles de la

dermis (Dellmanny Brown, 1976).
Histologicamente, se divide en dos capas:

— La capa papilar: Recibe este nombre por la
presencia de proyecciones hacia el interior de la
epidermis, estas proyecciones se denominan
papilas dérmicas y se alteran con los procesos
interpapilares de la dermis. En las papilas se
encuentran las asas capilares (sistema
circulatorio), también contiene terminaciones
nerviosas, receptores sensoriales y vasos
linfaticos (Merino y Noriega, 2011).

— La capa reticular: Esta capa es mas gruesa que la
papilar, y recibe este nombre por el entramado o
reticula de fibras colagenas que forman gruesos
haces entrelazados con haces de fibras elasticas.
Esta estructura es la que proporciona elasticidad y
capacidad de adaptacion a movimientos Yy

cambios de volumen (Merino y Noriega, 2011).
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Células de la dermis: Las células del tejido conectivo
son escazas Yy comprenden fibroblastos,
macrofagos, mastocitos, linfocitos, células
plasmaticas, eosinofilos y monocitos. Los
fibroblastos sintetizan y liberan precursores de
coldgeno, elastina y proteoglucanos para construir la

matriz celular (Merino y Noriega, 2011).

Matriz extracelular: El espacio libre entre los
elementos celulares y fibrosos esté rellenado con un
fluido gelatinoso en el que las células se pueden
mover libremente. EsS una sustancia compuesta
principalmente por proteoglucanos, que debido a su
gran capacidad de absorcion de agua, forman una
materia pegajosa y gelatinosa, que no solo sirve
como elemento de unién entre el resto de elementos
tanto celulares como fibrosos, sino que influencia la
migracion, la cementacion y la diferenciacion celular
(Merino y Noriega, 2011).

Anexos de la piel

— Pelo: En los animales domésticos, el pelo recubre
totalmente el cuerpo  exceptuando las
almohadillas plantares, glande del pene, uniones
mucocutaneas y los pezones de algunas
especies. El pelo es una estructura flexible y
gueratinizada producida por el foliculo piloso
(Dellmann, 1993).

El eje del pelo es la parte distal o libre, que se
encuentra sobre la superficie de la piel. La parte
gue se encuentra dentro del foliculo piloso es la
raiz del pelo, que presenta una protuberancia
terminal, el bulbo del pelo sujeto a una papila

dérmica (Dellmann, 1993).
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— Glandulas sebaceas: Son glandulas holocrinas
gue producen lipidos que ayudan a mantener el
manto hidrolipidico de la piel. Se encuentran
localizadas en toda la piel, excepto en palmas y
plantas. Su conductor excretor desemboca en el
foliculo piloso. Presentan una secrecion holocrina,
es decir que su secrecidn consiste en la excrecion
de todo el contenido celular (Merino y Noriega,
2011).

— Glandulas sudoriparas: Tomando como base la
morfologia y caracteristicas funcionales, las
glandulas sudoriparas de dividen en 2 grupos
(Dellmann y Brown, 1976):

— Ecrinas: Tienen como funcion controlar la
temperatura. Se encuentran localizadas en todo el
cuerpo, habiendo una mayor cantidad en palmas
y plantas. Son las responsables de la produccién
de sudor, cuya composicién es: agua y sales
(CINa, amoniaco, acido urico, urea y acido lactico)
(Merino y Noriega, 2011).

— Apocrinas: Son glandulas simples saculares o
tubulares con una parte secretora arrollada y un
conducto recto (Dellmann y Brown, 1976). Tienen

funciones odoriferas (Merino y Noriega, 2011).

Se encuentran localizadas en regiones genitales y
axilas. Producen una secrecién que se contamina
facilmente con bacterias y produce el olor corporal
caracteristico (Merino y Noriega, 2011), es mas
desarrollado en animales domésticos (Dellmann y
Brown, 1976).
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— Ufias: Es una estructura especializada que es
continuacion directa de la dermis y epidermis.
Cada falange distal presenta una estructura dorsal
denominada cresta ungueal, la dermis se contintia
a partir de estas estructura. Estos organos estan
presentes y bien desarrollados en los caninos,
estdn formados por queratina endurecida y
adoptan forma encorvadas en ambas direcciones
que recubre las falanges distales, esas
formaciones cornificadas presentan una placa
cornea que se extiende y encorva con un extremo
distal (Peters, 2001).

A pesar de que las ufias parecen diferentes de la
piel, son un érgano cutdneo en el que se puede
distinguir una capa epidérmica, una capa dérmica,
y una capa subcutanea. El extremo 6seo del dedo
tiene forma coénica constituyendo una estructura

sélida para la ufia (Peters, 2001).
2.1.3.4. Tejido subcutaneo o Hipodermis

La hipodermis esta formado por el tejido adiposo,
compuesto por lipocitos, vasos sanguineos y tejido
conectivo (Gomez, 2011). Esta capa esta formada
de tejido conectivo laxo y muchas de sus fibras se
fijan a las de la dermis, fijando asi la piel a las
estructuras subyacentes (fascia, periostio o0

pericondrio) (Merino y Noriega, 2011).

El espesor de la hipodermis es muy variable
dependiendo del sitio anatdomico (Gomez, 2011), el
peso corporal, el sexo o la edad. El tejido
subcutaneo sirve de almacén de energia, aislante
térmico y de protector mecanico frente a golpes,
(Gomez, 2011), (Merino y Noriega, 2011).
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2.1.3.5. Vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios

La piel posee un soporte vascular muy desarrollado,
las arterias cutaneas ascienden desde la region
subcutdnea y se ramifica para formar 3 redes: Plexo
profundo y subcutaneo, que a su vez da ramas para
el plexo medio o cutaneo, que produce ramas para
formar el plexo superficial y subpapilar (Dellmann,
1993) en la base de la dermis, abasteciendo la
papila dérmica y las glandulas sudoriparas, a nivel
del istmo folicular, abasteciendo las glandulas
sebaceas, musculo pilorector y el segmento medio
del foliculo piloso. Las venas que drenan la piel
corren paralelas a las arterias (Lloyd, 1999).

Los vasos linfaticos estan en la dermis profunda, y
proporciona un drenaje eficiente de la piel. Los
nervios discurren a lo largo de los vasos sanguineos
también presentan una distribucion en tres plexos.
También rodean los foliculos pilosos, los musculos
pilosos, glandulas sebaceas y sudoriparas. En la
epidermis se encuentran fibras nerviosas libres, y
otras forman estructuras organicas mas complejas
como los organos lamelares de Vater-Pacini y los
corpusculos de Meissner. Los nervios tienen

funciones perspectivas y motoras (Gomez, 2011).
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Estructuras especiales de la piel:

— Oido externo.

— Parpados.

— Seno infraorbitario.

— Orificios nasales.

— Organo mentoniano.

— Organo submentoniano.
— Glandulas carpianas.

— Seno interdigital.

— Seno inguinal.

— Escroto.

— Sacos anales.

— Glandula supracaudal.
— Glandulas circumanales.

— Glandulas mamarias.

2.1.4. Patologias de la piel
La piel del perro tiene un espectro limitado de respuestas
ante las agresiones que se manifiestan en forma de lesiones
y signos clinicos. Todos estos signos son cambios
secundarios que no son especificos y que reflejan diversas
etiologias ademas de la respuesta inflamatoria crénica en
muchas de las enfermedades, es por eso que la historia
clinica y la exploracion fisica es importante para llegar a un
diagnéstico. La habilidad para reconocer una lesién y su
distribucion, para apreciar su desarrollo y su evolucion es
crucial para dar el primer paso en el diagnéstico
dermatoldgico, la formulacion de un diagnostico diferencial
(Wilkinson y Harvey, 1998). Para llevar acabo de modo
eficiente el caso, el clinico debe ser capaz de distinguir las
lesiones primarias de las secundarias con un patron

morfolégico determinado (Goémez, 2011).
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2.1.4.1. Neoplasias en piel
Los tumores de piel son relativamente frecuentes,
especialmente en perros, caballos, bovinos y gatos.
Existen diferencias en cuanto a la incidencia entre
las diferentes especies de animales domeésticos,
pero especialmente una variedad de tipos de
tumores. Independientemente de los principios que
los diferentes autores tomen en cuenta, los tumores
de piel tienen en origen la piel ectodérmica y
mesodérmica, los cuales incluyes sus estructuras

anexas (Lakatos y col., 2009).

Existen muchas formas de clasificar los tumores de
piel. Como se sabe la incidencia de los tumores
cutdneos en perros: (Dietz y Weisner, 1982),
mencionaron al mastocitoma como el tumores mas
comun con 16,1% vy el histiocitoma con 14%.
Madewell y Theilen en 1987 reportaron 36% de
tumores de origen epitelial, de los cuales 5.6%
fueron carcinoma de células escamosas, 3.1%
tumores de células basales y un total de tumores de
origen mesenquimatico de 63.7% (Lakatos y col.,
2009).

Withrow y Vail, 2007, en una compilacién de
estudios menciona los 10 tumores mas comunes en
piel de una poblacion de 6,282 perros los cuales
presentaron tumoraciones no linfoides, el 18.8%
fueron mastocitoma, 10.1% adenoma/carcinoma
hepatoide, 7.1% lipoma, 7.1% hiperplasia/adenoma
sebaceo, 6.7% histiocitoma, 6.2% carcinoma de
células escamosas, 6.2% melanoma, 6.1%
fiborosarcoma, 4.6% tumores de células basales,

4.4% hemangiopericitoma,
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2.2. GLANDULA MAMARIA
La glandula mamaria es una glandula apocrina desarrollada y
especializada de la piel (Dellmann y Brown, 1976; Silver, 1966), por
tanto posee algunos de los atributos de otras glandulas de la piel,
tales como glandulas sebaceas o glandulas sudoriparas. Tienen un
apoyo vascular y nervioso derivado de sistemas cutaneos locales y
estos cambian de acuerdo al clima hormonal (Silver, 1966).
Compuesto también por melanocitos que se encuentran en las
capas epidérmicas basales y pueden llegar a presentar un

citoplasma vacuolado (Sorenmo y col., 2011).

2.2.1. Desarrollo embrionario

El desarrollo mamario en el embridon se observa primero en
forma de engrosamientos lineales bilaterales del epitelio.
Continda dividiéndose en partes discretas hasta que cada
una se da lugar a una unica glandula. En perros lo comdn
son 5 pares de glandulas mamarias, 6 pares es frecuente y
es muy poco frecuente encontrar perros con 4 glandulas
(Silver, 1966).

Los pares frecuente de glandulas, son dos abdominales, uno
inguinal y dos toracicos los cuales se establecen en el

desarrollo embriolégico temprano (Silver, 1966).

Las papilas epiteliales penetran en el tejido conectivo
dérmico y forma, cordones solidos de células. Estos
cordones se reorganizardn como dos tubos externos ciegos

gue daran origen a los pezones (Silver, 1966).

Las células epiteliales derivadas de la piel embrionaria
finalmente forman la totalidad del revestimiento de secrecion
de los alvéolos y conductos y probablemente dan lugar a los
elementos contractiles, las células mioepiteliales. El estroma
o tejidos de soporte de la glandula, que consiste en los

vasos sanguineos, vasos linfaticos, tejido fibroso y grasa se



2.2.2.

2.2.3.

17

derivan de los elementos mesodérmicos de la dermis. Los
nervios crecen en las glandulas en desarrollo del sistema

nervioso central o de la cresta neural (Silver, 1966).
Desarrollo prepuberal

En el periodo prepuberal el crecimiento de las glandulas
mamarias estd relacionado con el crecimiento de la
superficie general del cuerpo y los conductos se extienden
en so6lo una corta distancia de la base de los pezones. El
suministro de sangre es similar a la vasculatura cutanea
general, pero hay especializaciones en la inervacion y la
falta de glandulas sudoriparas en la piel de los pezones
(Silver, 1966).

Desatrrollo puberal

Cuando el ciclo ovarico inicia, los ductos mamarios inician un
desarrollo rapido, el cual es controlado por cambios en el

ambiente hormonal (Silver, 1966).

El crecimiento se observa como una rapida extension,
ramificacion de los sistemas de conductos de la piel y
paniculos con la aparicion de alveolos en las papilas
terminales. Esta fase se completa durante 30 a 40 dias del
inicio del celo y comienza la actividad secretora en el epitelio
alveolar. La secrecion se acumula lentamente hasta el parto
cuando hay un aumento dramatico en la actividad celular.
Diez dias después del parto, la parte alveolar del sistema
comienza a retroceder y por 40 dias ha degenerado en gran
medida de forma que so6lo se mantienen los conductos.
(Silver, 1966).
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2.2.4. Estructura

En hembras en estado de no lactancia y en machos, la gran
parte de la glandula esta ocupada por tejido no glandular,
pero si por un denso estroma graso. El 6rgano en lactancia
esta constituido por un estroma de tejido conectivo cubierto

ligeramente por piel modificada (Silver, 1966).

El epitelio de la glandula mamaria esta rodeado por una
membrana basal continua, compuesta principalmente de
colageno tipo IV, laminina, nidogen y proteoglicanos de

sulfato de heparina (Sorenmo y col., 2011).

El componente epitelial de la glandula mamaria es apoyado
por tejido mesenquimatoso que se ha desarrollado a partir
del mesodermo embrionario. Esto incluye tejido fibroso
conectivo, tejido adiposo, vasos sanguineos, nervios y vasos
linfaticos. Histiocitos ocasionales, mastocitos, y células
linfoides también se promueven dentro de los tejidos del
estroma. El tejido conectivo fibroso puede subdividirse en
dos componentes: El componente intralobular que rodea los
conductos intralobulillares compuesto de fibras de colageno.
Rodeados por una matriz extracelular extensa, mientras que
el componente interlobular que separa los I6bulos tiene
fioras de coldgeno méas grandes con menos matriz
extracelular. La cantidad de tejido mamario y adiposo
presente, es muy variable y es mas abundante en las
glandulas abdominales e inguinales que en las glandulas

toracicos (Sorenmo, y col., 2011).
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— La epidermis cubre el pezon (Sorenmo y col., 2011). La
tetilla esta compuesta de musculo liso dispuesto en el
perro de dos capas, una capa circular y otra longitudinal,
en el exterior e interior (Silver, 1966). La tetilla carece de
glandulas sudoriparas, consta de pelos con glandulas
excepto en la punta, que contiene tejido eréctil. El tercio
distal de la tetilla esta compuesto por 8 a 22 conductos en
el perro, recubiertos por epitelio escamoso y abierto en un
patrbn ma&s o menos circular. Cada abertura esta
protegida por un musculo esfinter y con frecuencia tienen
un tapén de queratina (Silver, 1966; Sorenmo y col.,
2011).

— Los senos en la perra muestran esfinteres musculares
lisos y son revestidos por el epitelio columnar (Silver,
1966; Sorenmo y col.,, 2011). EI cambio en el epitelio
escamoso en el conducto del pezon es gradual en la perra
(Silver, 1966). Fuera del epitelio de revestimiento
hallamos una capa de células mioepiteliales en fusiformes
contractiles (Silver, 1966; Sorenmo y col., 2011). En el
seno del pezén se encuentran pequefios conductos que
se ramifican desde los cuales los alveolos secretores se
abren. Los conductos mas pequefios se convierten en
epitelio de revestimiento pero siguen siendo células
mioepiteliales (Silver, 1966) y los conductos grandes
estdn revestidos de epitelio cuboidal de dos capas
(Sorenmo y col., 2011).

— En los alveolos, las células que recubren los conductos
son indistinguibles, las células contractiles toman forma
de estrella y parecen alcanzar a los alveolos con forma de
dedos de la mano. Estos alveolos responden al estimulo
de succion que se da en la lactacion. Si falla este estimulo
la leche puede retenerse y causar problemas en la mama

como quistes o infecciones (Silver, 1966).
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Sistema vascular

En el perro y el gato la direccion de la irrigacion es igual en

perras lactantes y no lactantes, distinto a los rumiantes.
Inervacion

Las glandulas mamarias se abastecen de las divisiones
ventrales de los segmentos de los nervios cutaneos. Es un
suministro sensorial rico para las tetillas y el parénquima de
la glandula. Asi como la transmisiéon de la sensacién de
dolor, el tacto y la temperatura de estos nervios contienen
fibras de los receptores de estiramiento (Silver, 1966).

Los origenes de los nervios de las glandulas mamarias son
multiples. T3 y L3 dan ramas cutaneas laterales para el
suministro de las glandulas de la cara lateral (Silver, 1966).

Ademas, la glandula inguinal recibe un suministro, en gran
parte vaso-motor, desde el nervio espermatico externo a
través del conducto inguinal. Las glandulas toracicas
también reciben ramas dorsales de las ramas cutaneas
ventrales de los nervios intercostales y las glandulas
abdominales e inguinales, pueden recibir fibras de los
nervios que inervan el musculo recto del abdomen. El nervio
toracico lateral corre cerca del borde de las glandulas
lateralmente pero inerva el musculo paniculo y no las
glandulas (Silver, 1966).

Influencias hormonales sobre la glandula mamaria

Los estrégenos son requeridos para el crecimiento y
ramificacion de los ductos mamarios, asi como para el
crecimiento |6bulo-alveolar durante la prefiez y para la
instauracion de los receptores de la progesterona, pero no
es necesario para el mantenimiento de la secrecion lactea

en la lactancia (Mills, 2012).
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La progesterona es requerida para la diferenciacion y
crecimiento l6buloalveolar, a diferencia de los estrogenos no
es necesaria para el crecimiento y ramificacion ductal.
Probablemente sea mitogénica en la mama normal cebada

con estrogenos (Mills, 2012).

La testosterona estimula al tejido mesenquimal durante el
desarrollo fetal, causa también destruccion del mesénquima
en el epitelio mamario durante el periodo critico de

sensibilidad a la testosterona (Mills, 2012).

Los glucocorticoides son necesarios para el crecimiento
ductal méximo. Mejora el crecimiento lobuloalveolar durante
la gestacion (Mills, 2012).

La insulina mejora el crecimiento ductal-alveolar, también
mejora la sintesis de proteina en el epitelio mamario. Es
necesaria para la actividad secretora de la glandula (junto a

la prolactina y glucocorticoides) (Mills, 2012).

La prolactina estimula el crecimiento epitelial posterior al
parto. Es necesaria para la iniciacion y mantenimiento de la
lactacion (Mills, 2012).

La hormona de crecimiento es necesaria para el crecimiento
y ramificaciéon de la glandula mamaria durante la juventud.
Se le atribuye la funcion del crecimiento |6bulo-acinar
durante la prefiez. La hormona tiroidea aumenta la respuesta
epitelial a la prolactina, puede aumentar el crecimiento
I6bulo-acinar (Mills, 2012).

Patologia de la glandula mamaria

El conocimiento de la anatomia de la glandula mamaria es
importante para entender diversos problemas clinicos tales
como la mastitis en grandes animales y problemas

neoplasicos en pequefios animales (Dellman, 1993).
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2.2.9. Neoplasias de la glandula mamaria en caninos

Los tumores mamarios son el tipo neoplasico mas
frecuentes en la hembra canina sin esterilizar, representando
aproximadamente el 50% de todos los tumores
documentados, aunque recientemente se ha indicado que
puede ser tan alto como aproximadamente el 70 % de todos
los tipos de cancer. Las perras presentan una probabilidad
62 veces superior a los perros machos, en los que los
tumores mamarios son predominantemente benignos
(Heuler, 2014).

Existe escasa informacién con respecto a la prevalencia de
neoplasias en glandula mamaria de caninos. Estudios
comunmente citados reportan una prevalencia de 145 a 205
cada 100,000 animales/afio (Withrow y Vail, 2007), 1% de
estos tumores se presentan en machos (Hermo y Gobello,
2009).

El diagndstico clinico de las neoplasias mamarias se basa
en la anamnesis y el examen fisico completo. En el examen
fisico se debe identificar la localizacion y tamafio de cada
tumor, las adherencias a planos profundos y/o piel y el
estado de los linfonédulos regionales. La biopsia escisional y
su posterior estudio histopatologico es el método de eleccion
para confirmar el diagnéstico. EI examen citologico de
especimenes obtenidos mediante aspiracion por aguja fina

suele rendir resultados ambiguos (Hermo y col., 2006).

— Histopatolgia
Aproximadamente el 50 % de las neoplasias mamarias
caninas son benignas. El adenocarcinoma es el tipo
histol6gico maligno mas comun en los tumores mamarios
caninos. Es importante considerar que en los TMC
pueden presentarse multiples tipos histolégicos

concurrentemente, el reporte de histopatologia debe
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incluir siempre el grado de infiltracion y el grado
histolégico de malignidad (por ejemplo, el grado de
diferenciacion, grado nuclear, indice mitético, invasion
linfatica o vascular). Estos valores pueden ser usados
para indicar malignidad y el alto riesgo de recurrencia y
metéstasis pulmonar. El grado de malignidad histolégica
usualmente se expresa en una escala de 1 a 3 grados,
donde el grado 3 tiene los peores prondsticos (Hermo,
2010).

Tratamiento Quirdrgico

La cirugia es el método de eleccion para las neoplasias
mamarias caninas, salvo en presencia de enfermedad
metastasica o carcinoma inflamatorio. Las técnicas incluyen
nodulectomia, mastectomia, mastectomia en bloque,

mastectomia radical uni o bilaterales (Hermo, 2010).
Quimioterapia

El uso de quimioterapicos es controversial y solo se
implementaria en pacientes que presenten un alto riesgo de
metastasis. Con frecuencia no se indica por sus efectos
toxicos. Los protocolos incluyen doxorrubicina en dosis de
30mg/m? intravenosa (IV) cada 3 semanas con un minimo de
2 aplicaciones, combinacion de ciclofosfamida en dosis de 1
mg/kg/dia oral, vincristina 0,0125 mg/kg IV una vez por
semana y metotrexato 0,3-0,5 mg/kg IV semanalmente
(Hermo, 2010).
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3. CITOLOGIA E HISTOPATOLOGIA COMO METODOS
DIAGNOSTICOS EN EL DIAGNOSTICO DE TUMORES

3.1. Consideraciones generales

Las neoplasias son un problema comun dentro de la practica
clinica veterinaria de animales menores (Morris y Dobson, 2001).
Desafortunadamente, la prevalencia del cancer en mascotas
continda en aumento (Withrow y Vail, 2007). Muchos estudios de la
incidencia han sido estudios de las colecciones de casos mas no
discusiones sobre la incidencia. Tales discusiones se han reunido
sin considerar la poblacion animal base a partir del cual se
elaboraron. Esto es evidente a partir de la literatura y de la
observacion de casos, que varios tipos de tumores difieren

marcadamente en incidencia (Moulton, 1978).

El cancer es considerado una enfermedad de animales viejos y
también es la principal causa de muerte en animales. Esto esta
apoyado por un estudio que determiné la causa de muerte en una
serie de mas de 2000 necropsias. En este estudio, 45% de perros
que vivieron mas de 10 aflos murieron con cancer. Sin tomar en
cuenta la edad 23% de los animales necropsiados murieron con
cancer. De mas de 74 millones de perros (mascotas) y 90 millones
de gatos (mascotas) por los menos 4 millones de perros y 4
millones de gatos desarrollan cancer cada afio (Withrow y Valil,
2007). En un estudio reciente en Reino Unido, indica que el 16% de
perros murieron con cancer. Un estudio sobre la incidencia de
tumores en una poblacion de perros asegurados en Reino Unido ha
proveido de informacion sobre la localizacion mas comun de
tumores en estas mascotas. La piel y los tejidos blandos fueron los
sitios donde hubo mayor desarrollo tumoral, seguido por la glandula
mamaria, tejidos hematopoyéticos (incluido ganglios linfaticos),
sistema urogenital, organos endocrinos, sistema digestivo y
orofaringe (Dobson, y Morris, 2001). Un estudio realizado por

Alameda and Contra Costa Counties, California, Animal Neoplasm
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Registry comparando tasas brutas de neoplasias entre perros y
gatos, incluyendo tumores benignos y malignos indicaron que los
perros tienen hasta 6 veces mas de desarrollar tumores que los
gatos (1,076.9 cada 100,000 perros versus 188.3 cada 100,000
gatos). En perros, 67.6% fueron tumores de piel y sitios de tejido
conectivo, seguido 15.1% en glandula mamaria. El resto, 17.3%
fueron en otras localizaciones. Mientras que en gatos el 44.8%
fueron en piel y areas de tejido conectivo, 26% en ganglios
linfaticos y tejido hematopoyético y el 29.3% fueron en otras

localizaciones (Moulton, 1978).
La citologia como método diagnostico de neoplasias

La citologia es un método fiable y minimamente invasivo para la
obtencion de un diagnostico tisular (Cowell y col., 2009; Ciguenza 'y
Cuenca, 2013; Le y col., 2015; Withrow, 2007; Ugurluoglu y col.,
2015). Debido al uso y adquisicibn de nuevos conocimientos de
esta técnica por parte de los veterinarios y citopatdlogos, el
espectro de proceso patoldgicos identificados por citologia de

muchos tejidos han aumentado (Cowell y col., 2009).

En el caso de la citologia, el clinico se enfrenta con la
responsabilidad de recoger una cantidad representativa de
muestra, preparar los portaobjetos que van a ser examinados y con
frecuencia, también de la tincibn de estas preparaciones. El
laboratorista debe tener una estrecha relacién con el clinico para
obtener la informacién adecuada del paciente (Buen de Aguero,
2001).

3.2.1. Clasificacion citolégica de las neoplasias

3.2.1.1. Tumores de células discretas

Las células de los tumores de células discretas son
un grupo que comparten ciertas caracteristicas
citolégicas; pequefas, individualizadas, redondas y
no estan adheridas a otras células o tejido. La

mayoria son de origen hematégeno (Cowell y col.,
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2009; Withrow y Vail, 2007). Los linfomas, tumores
de células plasmaticas, histiocitomas, mastocitomas,
tumores venéreos transmisibles y la histiocitosis
maligha son tipicamente clasificados como tumores

de células discretas (Withrow y Vail, 2007).
Tumores de origen epitelial

Las ceélulas neoplésicas de origen epitelial
usualmente son mas grandes y tienen mas
citoplasma que los tumores de células discretas y
tipicamente exhiben algunas caracteristicas de
malignidad discutidas anteriormente. Las células
epiteliales tienden a unirse unas con otras, racimos 0
grupos de células usualmente se encuentran en los
aspirados. La relacion célula a célula usualmente es
aparente. La cromatina nuclear puede ser de fina a
gruesa y el nucleo presenta uno o mas nucléolos
gue usualmente pueden ser ligeramente grandes y
prominentes cuando las células son malignas. El
moldeamiento nuclear puede estar presente en las
células multinucleadas. Varios tipos de tumores de
tejido epitelial tales como carcinomas de tiroides,
tumores de células basales, adenomas de glandula
perianal, carcinomas de células escamosas vy
adenomas de glandulas sebéaceas, tienen
caracteristicas especificas que ayudan a su
identificacion (Withrow y Vail, 2007).

Tumores en origen del tejido conectivo (sarcomas)

Las células tumorales ahusadas son similares en
apariencia a las células normales del tejido
conectivo, pero estas exhiben  variables
caracteristicas de malignidad. El citoplasma varia de

ligeramente azul a gris o ligeramente eosinofilico;
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gue sigue por el contorno del ndcleo, es alargado,
oval o corriente a ambos extremos formando flujos
alargados que terminan en punta. Algunas veces las
células son rechonchas, tienen una terminacion
angular y un extremo celular puntiagudo. La
cromatina nuclear esta reordenada y el nimero de
nucléolos varia considerablemente. Muchas células
tumorales tienden a tener mdultiples nucleos,
multiples nucléolos y variacion en tamafios y
grosores del nucleo y nucléolo. La multinucleacion
es una caracteristica de los tumores mas agresivos.
Las células usualmente aparecen mas
individualmente que en grupos, pero, pueden
aparecer juntas y muy cerca, haciendo muy dificil de
distinguir de las células epiteliales (Withrow y Valil,
2007).

Tumores de células ahusadas incluyen, osteo-
sarcomas, condro-sarcomas, lipo-sarcomas, fibro-
sarcomas, hemangio-sarcomas, hemangio-
pericitomas, neuro-fiboromas, leiomio-sarcomas,
rabdomio-sarcomas, y sarcomas inducidos post
vacunales (WIthrow y Vail, 2007).

3.2.2. Tomay preparacion de muestras

3.2.2.1. Métodos de toma de muestras

Las muestras para citologia se recolectan mediante
aspiraciones con aguja fina, improntas, hisopados y
ligeros raspados de tejido (Radin y Wellman, 1998).
Algunos de estos métodos de toma de muestras
para el analisis citoldgico las que se comentaran a

continuacion:
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— Biopsia por aguja fina:

La biopsia por aguja fina (BAF) se puede realizar
utilizando una jeringuilla y una aguja estandar con
0 sin aspiraciéon. La BAF o PAF resulta también el
método méas adecuado para la obtencion
minimamente invasiva de muestras de 6rganos o
masas internas (Cowell y col., 2009; Radin y
Wellman, 1998).

Eleccion de la jeringuilla y aguja: Las BAF se
recogen mediante una aguja de 22 a 25 G (Cowell
y col., 2009), 20 a 25 G (Withrow y Vail, 2007), 21
a 25 G (Radin y Wellman, 1998), 22 a 26 G
(Siddig, 2014) y con una jeringuilla de 3 a 20 ml
(Cowel y col., 2009; Withrow y Vail, 2007). No es
recomendable utilizar agujas de calibre mayor a
22G ya que la muestra se tiende a contaminar con
sangre y se obtienen pocas células libres (Cowell
y col., 2009).

Preparaciéon del punto de aspiracion. Si se va a
penetrar en una cavidad corporal (peritoneal,
toracica o articulaciones, etc.), se debe realizar
una preparacion quirdrgica de la zona de
aspiracion (Cowell y col., 2009). Para tomas de
muestras superficiales, la preparacion de la piel
es similar a la preparacion de una vacunacién o
una venopuncion (Cowell y col., 2009; Radin vy
Wellman, 1998).

Procedimiento de aspiracion. Con el método de
aspiracion estandar de la BAF se estabiliza la
masa con una mano mientras se introduce la

aguja, unida a la jeringuilla, en el centro de la
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masa. Se aplica una presidbn negativa, es
recomendable realizar movimientos suaves de
arriba hacia abajo en el mismo sitio de puncién.
Antes de retirar la aguja de la masa se debe dejar
de ejercer la presion negativa, porque esto podria
originar la aspiracion de la muestra al interior del
cuerpo de la jeringa (de donde no se podria
recuperar) o la contaminacion de la muestra con
tejido de alrededor de la masa (Withrow y Vall,
2007; Cowell y col., 2009; Buen de Aguero, 2001;
Radin y Wellman, 1998).

Se debe separar la aguja de la jeringuilla, y esta
se llena de aire. Se vuelve a colocar la aguja de la
jeringuilla y se expulsa parte del tejido contenido
en una lamina portaobjetos. Si se es posible, se
deben hacer varias preparaciones (Withrow y Valil,
2007; Cowell y col., 2009; Buen de Aguero, 2001;
Radin y Wellman, 1998).

Método sin aspiracion (técnica capilar o técnica de
puncion). Con esta técnica se pueden obtener
muestras de igual o mejor calidad que las
obtenidas con la técnica estandar de aspiracion
(Withrow y Vail, 2007; Cowell y col., 2009; Buen
de Agulero, 2001). La ventaja de esta técnica
segun Withrow y Vail (2007) es que hay menor

hemodilucion y una incrementada celularidad.

En un estudio realizado por (Pinki y col., 2015), la
puncion por aguja fina sin aspiracién permitié un
mayor numero de muestras diagnosticas y
extensiones de mejor calidad. Aunque ambas
técnicas se pueden sustituir en algunas

ocasiones.
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— Frotis por impresion

Puede utilizarse frotis por impresion de lesiones
ulceradas o de tejidos extirpados (Withrow y Vail,
2007; Radin y Wellman, 1998; Cowell y col.,
20009).

— Raspados

Se utiliza mayormente para obtener células de
superficies firmes, como pueden ser raspados
conjuntivales o raspados de lesiones cutaneas
firmes. Para realizar estos raspados comunmente
se usan bisturis comerciales. Las células que se
obtengan deben ser extendidas suavemente
sobre el portaobjetos (Withrow y Vail, 2007;
Cowell y col., 2009; Buen de Aguero, 2001; Radin
y Wellman, 1998).

— Bastoncillos o escobillones

Usualmente se utilizan para obtener células de
superficies mucosas, tales como, vagina, recto, o
nariz. Después de la coleccion, se rueda el hisopo
a lo largo de la superficie del portaobjetos
(Withrow y Vail, 2007; Cowell y col., 2009; Buen
de Agtero, 2001).

3.2.3. Preparaciéon de las muestras en portaobjetos: aspirados de

tejido solido

3.2.3.1. Extensiones porta objetos sobre porta objetos
(preparaciones aplastadas):
Este suele ser el mejor método para realizar
preparaciones microscopicas a partir del PAF o
raspados de lesiones de tejido solido. ElI material

obtenido mediante BAF se expulsa cerca de un
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extremo (1.25 cm aprox.) de un portaobjetos limpio
(portaobjetos muestra). Se coloca un segundo
portaobjetos (portaobjetos extensor) encima y
perpendicular al primero, directamente sobre la
muestra. Entonces, la lamina extensora se
desplaza suavemente a lo largo del portaobjetos de
debajo, extendiendo la muestra (Cowell y col.,
2009; Withrow y Vail, 2007).

3.2.3.2. Técnica de frotis sanguineo

La muestra se expulsa de la jeringuilla cerca de un
extremo del portaobjetos muestra. Se coloca el
borde largo del portaobjetos extensor sobre la
superficie plana del portaobjetos muestra, por
delante de la muestra. El portaobjetos extensor se
inclina en un angulo de 45° con respecto al
portaobjetos muestra y se retira tirando hacia atras.
Entonces, el portaobjetos extensor se desliza hacia
delante con un movimiento suave y rapido, como Si
se estuviera realizando un frotis sanguineo. Si la
muestra del frotis se extiende hasta el extremo final
del portaobjetos, se debe hacer otras
preparaciones, depositando una cantidad menor de

muestras del portaobjetos (Cowell y col., 2009).

3.2.4. Tincion de preparaciones citolégicas

Uno de los pasos mas importantes es el de la fijacion
inmediata del material ya que de esto depende la buena
conservacion de las células, lo que evitara una mala
interpretacion de las mismas y permitira un diagnéstico

correcto (Buen de Aguero, 2001).
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3.2.4.1. Tipos de tincién

Los dos tipos de tincion mas frecuentes son las
tinciones tipo Romanowsky (tincion de Wright,
tincion de Giemsa, Diff-Quik) y la tincibn de
Papanicolaou y sus derivados, como el tricrémico de
Sano. Las tinciones de Papanicolaou y sus
derivados necesitan una fijacion humeda de la
muestra. Estos procedimientos no son necesarios Yy,
en realidad, no son aconsejables si las muestras van
a ser tefiidas con tinciones de Romanowsky (Cowell
y col., 2009; Buen de Aguero, 2001; Radin y
Wellman, 1998).

Las tinciones tipo Romanowsky son baratas, de facil
disponibilidad para el veterinario clinico, tifien los
organismos y los citoplasmas celulares de forma
excelente. Aunque con las tinciones tipo
Romanowsky el detalle del nucleo y el nucléolo no
se percibe tan bien como con las tinciones tipo
Papanicolaou, el detalle nuclear y nucleolar
apreciado es suficiente para diferenciar entre

neoplasia e inflamacién (Cowel y col., 2009).
3.3. La histopatologia en el diagndstico definitivo de tumores

La técnica histoldégica es una ciencia o arte de preparacion de
organos, tejido o componentes de tejidos para la observacion y
estudio (Davenport, 1960). Para la toma de muestra dirigida a

histopatologia se debe realizar los siguientes pasos:
3.3.1. Tejidos patologicos

Las enfermedades causan cambios que ocurren en tejidos y
el estudio de esos cambios es una parte esencial de la
patologia. Si el tejido proviene de animales, al observar el

tejido al microscopio usualmente podemos identificar la
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enfermedad que causa el proceso patoldgico. Los tumores y
las infecciones son las causas principales de
manifestaciones anormales en tejidos (Davenport, 1960). La
obtencidn y procesamiento de estas muestras no requieren
cuidado especial excepto cuando las muestras se

encuentran en zonas muy dificiles de acceder.
Toma de muestras

La obtencion de muestras se efectia mediante: biopsias,

necropsias y autopsias.

Fijacion

La fijacion se refiere al tratamiento del tejido con sustancias
guimicas que no sélo retardan las alteraciones tisulares
subsecuentes a la muerte, sino que también conservan su
configuracion normal. Los agentes mas comunmente usados
son la formalina amortiguada y fijador de Bouin (Gartner y
Hiatt, 2002). Una buena fijacion debe ademés de inmovilizar
la célula y conservar exactamente todas las partes que la

constituyen deberia evitar que aparezcan otros detalles en la
estructura (Alzola, 2001).

Deshidratacion y aclaramiento:

La deshidratacion es el proceso por el cual se retira el agua
de tejidos con un porcentaje alto de esta sustancia y se lo
reemplaza con parafina (Alzola, 2001). Debido a que una
gran parte del tejido esta constituida por agua, se aplica una
serie gradual de bafos de alcohol iniciando con alcohol al
50% y alcanzando de manera paulatina el alcohol al 100%,
para eliminar el agua (deshidratacion). A continuacion, el
tejido se trata con xileno que es miscible con parafina
fundida. Este proceso se conoce como aclaramiento
(Gartner y Hiatt, 2002).
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Inclusién

Consiste en encerrar cada pieza dentro de un bloque de
parafina pura (Alzola, 2001), para a continuacion
seccionarlos en cortes delgados. Para la microscopia de luz
el medio habitual de inclusion es la parafina fundida hasta
gue se infiltra por completo. Una vez que se impregna el
tejido con parafina, se coloca en un receptaculo pequefio,
recubierto con parafina fundida y se deja endurecer para
formar un bloque de parafina que incluya al tejido (Gartner y
Hiatt, 2002).

Secciones

Las secciones comprenden la mayoria de preparaciones
histolégicas, rodajas finas, tefiidas y especimenes montados
permanentemente pueden ser considerados como el tipo de
rutina estandar (Davenport, 1960). Una vez que se rebajan
los bloques de tejido para eliminar el material de inclusion
redundante, se montan para seccionarlos (Gartner y Hiatt,
2002). Bajo condiciones especiales el grosor de la muestra
debe ser 1u (0.001mm), o incluso puede ser menos, pero el
grosor de rutina es alrededor de 5u. Las secciones se las
consigue cortando los bloques de parafina (que contenga al
tejido) con un micr6tomo (Davenport, 1960; Gartner y Hiatt,
2002).

El bloque se debe pegar en un taco de madera, de la
siguiente forma: Se calienta una espatula en la llama de un
mechero, la que se aplica a la cara inferior del bloque, que
se sostiene inclinado sobre el taco de madera, a fin de que
algunas gotas de parafina caigan sobre su cara superior, se
aplica presion al bloque entonces se deja enfriar (Alzola,
2001).

El micrétomo lleva una pieza que posee una morsa, entre

sus ramas se coloca el taco de madera y luego se aprietan
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con el tornillo de presién hasta que esté muy firme. Una vez
colocado el bloque se hace deslizar la cuchilla hasta que su
filo esté ubicado sobre el bloque. La pieza porta bloque
posee una cremallera que permite bajar o subir el bloque,
que deberéa hacerse contactar con el filo de la navaja. La
cara inferior de la cuchilla no debe ser paralela a la cara del
corte (Alzola, 2001).

Montaje y tincién

Se sabe que las imagenes producidas por absorcion, en
preparaciones coloreadas, son mucho mas faciles de
interpretar que las imagenes de difracciones dada por
preparaciones no coloreadas, ademéas los diversos
elementos de los tejidos poseen poco mas o menos el
mismo indice de refraccion lo que hace que el

reconocimiento sea una tarea dificil (Alzola, 2001).

Tipos de coloracion

— Comunes: Hematoxilina y eosina, azul de metileno.
Especificas método de Regaud. Impregnacion argéntica
de Cajal o Golgi (Universidad Nacional de San Juan,
2008).

— Vitales: Intravitales, la coloracion intravital consiste en
inyectar una sustancia inocua para el animal pero que es
fagocitada, por ciertas células, como por ejemplo los
macréfagos o fagocitos (Universidad Nacional de San
Juan, 2008).

— Supravitales: La coloracion supravital es la que colorea a
los tejidos vivos pero separados del organismo
(Universidad Nacional de San Juan, 2008).

— Metacromaticas: La coloracion metacromatica es aquella
gue confiere al tejido un color diferente al del colorante

utilizado. Por ejemplo, al colorear granulos de las células
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cebadas de color rojo (Universidad Nacional de San
Juan, 2008).

Los colorantes mas frecuentemente empleados en
histologia son hematoxilina & eosina (H & E). La
hematoxilina es una base que tifie de manera
preferencial los componentes acidos de la célula de
color azuloso. Puesto que casi todos los componentes
acidos son &cido desoxirribonucleico (ADN) y &acido
ribonucleico (ARN), el ndcleo de las regiones del
citoplasma ricas en ribosoma de tifien de color oscuro;
estos elementos se llaman basofilicos. La eosina es un
acido que tifie los componentes béasicos de la célula de
color rosado. Debido a que muchos constituyentes del
citoplasma tienen un pH bésico, las regiones del
citoplasma se tifien de color rosa; se dice que estos son
elementos acidofilos. También se usan muchos otros
colorantes en la preparacion de especimenes para

estudio histolégico (Gartner y Hiatt, 2002).



CAPITULO 1l

MATERIALES Y METODOS

3.1. LOCALIZACION

La presente investigacion se desarrollé en cuatro clinicas veterinarias,
y en el Laboratorio de Patologia del Hospital Belén de la region de la

Libertad, provincia de Truijillo, distrito de Trujillo — 2016.

DATOS GEOGRAFICOS Y METEOROLOGICOS (*):

— Altitud: 4 msnm

— Latitud: 09°04°15”S
— Longitud: 78°3527"W
— Superficie: 1461,44 km?
— Temperatura promedio anual: 19.1°C

— Temperatura minima promedio anual: 14 °C

— Temperatura maxima promedio anual: 32°C

— Precipitacion pluvial promedio anual: 40 mm

— Humedad relativa: 89%

* Servicio Nacional de Meteorologia e Hidrologia (SENAMHI La Libertad 2014).
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3.2. MATERIALES

< MATERIAL BIOLOGICO

Se tuvo en cuenta para este estudio 35 caninos de cualquier edad,
sexo, raza, que presenten tumoraciones en piel o glandula mamaria
(Anexo N°1).

«» MATERIAL DE LABORATORIO
Instrumental y equipos de Laboratorio

— Microscopio Nikon eclipse E200 halogeno.
— Céamara para microscopia AMscope Mul1603.
— Laminas cubre y porta objetos

— Frascos para coleccién de muestras.

— Guantes de inspeccion.

— Cajas porta laminas.

— Puente de tincion.

— Fuente para tincion.

— Pinzas.

— Vasos coplin.

— Pipetas pasteur, descartables.

— Frascos para coleccién de orina y/o heces.
— Agujas de 21 - 26G

— Jeringas de 20ml.

« Reactivos de laboratorio:
Citologia:

— Agua destilada.

—  Kit de tincién Diff-Quik (Color Fast®).

—  Tincién de Wright (Merck Millipore®).

— Tabletas Buffer pH 7.2 para preparar (Merck Millipore®).

— Balsamo de Canada.
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Histopatologia:

Eosina & Hematoxilina.
Alcohol grado reactivo.
Agua destilada.

Xilol.

Parafina.

Balsamo de Canada.
Formol 10%, ph 7.0.

% MATERIALES DE ESCRITORIO

Computadora Intel Core I5.
Plumoén indeleble - FaberCastell®.

Cuaderno de apuntes.

3.3. METODOLOGIA

Seleccion de muestra para citologia

— Criterios de inclusion

Se seleccionaron caninos de cualquier edad y sexo que
presenten masas sospechosas a neoplasia (masas cutaneas,
subcutaneas, masas glandulares, con sospecha de malignidad)
y/o presenten hipertrofia ganglionar.

Pacientes con uno o mas tipos de tumores.

Pacientes que tuvieron estudios complementarios previos
(ultrasonografia, radiografia, conteo completo sanguineo,

estudio bioquimico sérico).

— Criterios de exclusion

Fueron excluidos de este estudio pacientes con masas
tumorales menores a 1 cm de diametro.

Pacientes que presentaron masas tumorales con posibilidad de
hemorragia severa (casos de hemangiosarcoma, caninos con

menos de 50 000 plaquetas).
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e Pacientes en los que el propietario no estuvo de acuerdo con la
metodologia y estudios a realizar.

e Pacientes a los que previamente se les realiz6 un estudio
histopatolégico u algun otro estudio diagndéstico tumoral y se les
estuvo realizando quimioterapia.

e Pacientes sometidos anteriormente a cirugia y presenten

lesiones recurrentes.

Toma y preparacion de muestra para citologia

— Latoma de la muestra para el estudio citolégico se realizé usando la
técnica de aspiracion con aguja fina con y sin aspiracion utilizando
agujas de calibre 23G, 25G y 26G, y jeringas de 5y 10 cm (Cowell y
col., 2009).

— Se realizé la preparacion de la piel sera basicamente la necesaria
para la venopuncion (Cowell y col., 2009), utilizando alcohol de 75°.

— Se estabilizoé la masa con una mano para ayudar a la penetracion y
la aguja es dirigida por la otra mano (Cowell y col., 2009; Withrow y
Vail, 2007).

— Luego se procedio a realizar la puncion con aguja fina (Cowell y col.,
2009; Withrow y Vail, 2007).

— El extendido se realiz6 mediante la técnica de Squash 2 (Cigienza y
Cuenca, 2013) y la técnica de frotis sanguineo (Cowell y col., 2009;
Withrow y Vail, 2007), se sec6 al aire y se les asignd un cédigo de
identificacion.

— Posteriormente se remitieron las muestras al laboratorio para su
procesamiento y tincion, las muestras se tifieron con tincion rapida
tipo Diff Quick y la técnica de tincion de Wright, y finalmente se
secaron al aire libre (Cowell y col., 2009; (Withrow y Vail, 2007).

e Tincion Diff quick
— Se sumergié la muestra en el fijador por 10 segundos con

inmersiones y drenar el excedente en papel absorbente.
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Se sumergié la muestra en la solucion A por 10 segundos
con inmersiones y drenar el excedente en papel absorbente.
Se sumergié la muestra en la solucién B por 10 segundos
con inmersiones, enjuagar y escurrir con agua de cafio o

agua destilada y secar al aire.

Tincion de Wright (Cowell y col., 2009)

Se colocd la muestra secada al aire sobre una rejilla o

cubeta.

Se cubri6 completamente el portaobjetos con el colorante

Wright gota a gota, evitando que la tincién se derrame por

los bordes. Dejar el tinte de 2 a 4 minutos.

Se agreg6 directamente al colorante un volumen igual de

solucién buffer fosfato, esto ayudd a evitar la coloracion

débil. Se esper6 la formacidbn de una capa con brillo
metalico. Se dejé actuar de 3 a 6 minutos.

Se lavé con agua a chorro hasta que la muestra tome una

coloracion rosada.

Se seco al aire y observo al microscopio.

Por dltimo, las muestras fueron observadas en un

microscopio Optico binocular a 4x, 10x, 40x y 100x con

aceite de inmersion, los resultados se anotaron en tablas

para su procesamiento (anexo 1).

Criterios de malignidad: Son los parametros que observamos

para dar nuestro diagndstico por citologia los cuales se

consideraron los siguientes:

e Criterios nucleares: Anisocariosis, aumento ratio
ndcleo/citoplasma, agrupacién anormal de la cromatina,
multiples ndcleos, multiples nucléolos, nucléolos grandes.
Otros cambios observados son, moldeamiento nuclear,

figuras mitoticas (Withrow y Vail, 2007).
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e Criterios citoplasmaticos: Incluyen, incrementada basofilia,
vacuolizacion (células en anillo de sello), células
fagociticas o canibalistas (Withrow y Vail, 2007).

e Criterios estructurales: Macrocitosis, células en acinos,
células sin division celular completa en caso de tumores
de células epiteliales, amontonamiento celular (Withrow y
Vail, 2007).

Seleccion de muestra para histopatologia:

— Criterios de inclusion

e Para el tratamiento histopatolégico se tomaron en cuenta

aquellas muestras citoldgicas aprobadas para este estudio.
— Toma de muestra para histopatologia.

e Se hizo firmar un permiso para cirugia al propietario, antes de
operar al paciente.

e La cirugia la llevé a cabo el Médico Cirujano especializado a
cargo del area.

e Al extraer la masa tumoral, se colocé 2cm cuadrados del tumor
aproximadamente, en un frasco para recolecciéon de muestras
con formol al 10% hasta que cubra la muestra por completo.

e Se rotuld la muestra y envié al Laboratorio de Patologia
Veterinaria del Hospital Belén — Trujillo. Se utilizé la técnica de
inclusion en parafina y la tincién eosina & hematoxilina.

— Técnica de inclusién en parafina (Montalvo, 2010):

e Obtencidon del tejido: La obtencion de tejido fue mediante una
biopsia excisional.

e Fijacion: Se procedié a fijar el tejido con formol al 10%,
inmediatamente después de obtenida la muestra, en una
proporcion de 1 a 20 de muestra/fijador.

e Deshidratacion: En el caso de inclusion en parafina, las
muestras se deshidrataron en bafos sucesivos en soluciones de

concentracion crecientes de alcohol etilico:
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— Alcohol etilico 70% por 12 horas.

— Alcohol etilico 70% por 12 horas.

— Alcohol etilico 90% por 1 hora.

— Alcohol etilico 90% por 1 hora.

— Alcohol etilico 100% (Absoluto) por 1 hora.

— Alcohol etilico 100% (Absoluto) de 1 a 1.5 horas.

En cada caso es necesario agitar de vez en cuando los frascos que

contienen las muestras.

e Aclaracion
— Alcohol absoluto (50%), xilol (50%), por 1 hora.

— Xilol por 1 hora.
— Xilol por 1 hora.

e Inclusion en parafina: La parafina reemplaz6 el xilol de las

muestras, introduciéndose en:

— Primer bafio en parafina de 1 a 1.5 horas.

— Segundo bafio en parafina de 1 a 1.5 horas.
— Tercer bafio en parafina de 30 a 60 minutos.

e Corte (Montalvo, 2010): El corte del bloque de parafina se
realizd mediante el uso de un micrétomo, para poder obtener
cortes delgados (4 - 7um) y de grosor uniforme.

e Montaje y tincion
v" Técnica de tincidn eosina & hematoxilina

e Desparafinar con Xilol por 30 minutos a temperatura
ambiente.

e Dos inmersiones en alcohol 100°, 2 minutos cada
inmersion.

e Dos inmersiones en alcohol 96°, 2 minutos cada
inmersion.

e Lavar en agua corriente.

e Lavar con agua destilada.

e Colorear con hematoxilina de Harris durante 3 minutos.
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e Virar empleando sustancias alcalinas (bicarbonato de
sodio al 2%, carbonato de litio al 1%), y lavar con agua
corriente.

e Colorear con eosina amarillenta durante 2 a 5 minutos.

e Lavar con agua corriente hasta quitar el exceso de
colorante.

e Dos inmersiones con alcohol 96°, 2 minutos cada
inmersion.

e Dos inmersiones con alcohol 100°, 2 minutos cada
inmersion.

e Dos inmersiones en xilol, 2 minutos cada inmersion.

e Se montd con balsamo de Canada.

Finalmente se procedié a observar al microscopio a 10x aumentos,

40x aumentos y 100x aumentos con aceite de inmersion.
INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se colectaron los resultados de las muestras tratadas para citologia e
histopatologia y se las sometieron a una estadistica analitica

comparativa.
ANALISIS DE DATOS

Los analisis citolégicos e histolégicos se reportaron en términos de
frecuencias, porcentajes y la prueba de Chi cuadrado. Ademas, la
exactitud del diagndstico citoldgico se midié6 usando la histopatologia
como prueba estandar oro. La sensibilidad, especificidad, VPN y VPP
se midieron con las siguientes férmulas apoyandonos de una tabla de
contingencia de 2x2 (Naz y col., 2015). Las tablas se confeccionaron

de acuerdo a los objetivos del proyecto.
3.4.1. ESPECIFICIDAD

La especificidad de una prueba en estudio se refiere a la
proporcion de individuos clasificados como negativos por el
estdndar de oro que se identifiguen correctamente por la

prueba en estudio (Cuevas y Alejo, 2010).
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Al igual que la sensibilidad, el valor de la especificidad varia del
0 al 1 (100%), lo que significa que cuanto mayor sea el valor
mayor capacidad de deteccién de sujetos sanos por la prueba
(Cuevas y Alejo, 2010).

SENSIBILIDAD

La sensibilidad de una prueba se puede definir como la
proporcion de los individuos clasificados como positivos por el
estandar de oro que se identifican correctamente por la prueba

en estudio (Cuevas y Alejo, 2010).

El valor que puede asumir la sensibilidad varia del 0 al 1
(100%), es decir, cuanto mas alto es el valor, hay una mejor
capacidad en la deteccion de enfermos por medio de la prueba
(Cuevas y Alejo, 2010).

No existe un nivel magico de sensibilidad que determine que
una prueba sea aceptable; por ejemplo, en cancer de colon
75% (1 de cada 4 retrasard su diagnostico) (Cuevas y Alejo,
2010).

Ademas de la sensibilidad y la especificidad de una prueba, se
han desarrollado otros parametros para poder determinar que
tanta validez tiene ésta, al ser utilizada como prueba
diagnéstica. Entre estos pardmetros se encuentra el valor

predictivo (Cuevas y Alejo, 2010).
VALOR PREDICTIVO POSITIVO

El valor obtenido por la formula representa la probabilidad de
gue alguien con un resultado positivo en estudio tenga la

caracteristica de interés (Cuevas y Alejo, 2010).
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

Este valor representa la probabilidad de que alguien con un
resultado negativo en la prueba en estudio no tenga la

caracteristica de interés (Cuevas y Alejo, 2010).
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Las tablas de contingencia (tablas de doble entrada) son una

herramienta fundamental para este tipo de analisis. Estan

compuestas por filas (horizontales), para la informacién de una

variable y columnas (verticales) para la informacion de otra

variable. Estas filas y columnas delimitan celdas donde se

vuelcan las frecuencias de cada combinacion de las variables

analizadas. En su expresion mas elemental, las tablas tienen

solo 2 filas y 2 columnas (tablas de 2x2) (Cuevas y Alejo,

2010).

Tabla 1. Tabla de contingencia 2x2, para andlisis estadistico de

resultados.

Resultado de

Diagndstico histopatologico

la prueba Neoplasia Maligna

Neoplasia Benigna

Positivo a
malignidad

(N. Malignas)

Verdaderos positivos

(VP)

Falsos positivos (FP)

Negativo a

(N. Benignas)

malignidad Falsos negativos (FN)

Verdaderos negativos
(VN)

Formulas a utilizar:

Numero de verdaderos positivos

VPP =

x 100

Numero de VP + nimero de FP

Numero de verdaderos negativos

VPN =

x 100

Namero de VN + namero de FN

Sensibilidad =

Especificidad =

Numero de verdaderos positivos

Namero de VP + Numero de FN X

100

Numero de verdaderos negativos

x100

Namero de VN + Numero de FP




Dénde:

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

VP: Verdaderos positivos.
VN: Verdaderos negativos.
FP: Falsos positivos.

FN: Falsos negativos.

a7

Tablas para toma de datos y organizacion de resultados

Tabla 2. Categorias citolégicas diagndsticas de tumores de piel y glandula
mamaria en caninos, (Naz y col., 2015) Modificado por Paredes J.

Categorias citologicas diagnésticas

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Benigno

Sospechoso de malignidad

Maligno

Atipia con determinada significancia

Citologia no diagnoéstica

Tabla 3. Diagnéstico citologico de tumores de piel y glandula mamaria en
caninos, (Naz y col., 2015) Modificado por Paredes J.

Diagndstico citoldgico

(Maligno, benigno)

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)
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Tabla 4. Tabla comparativa de diagndstico citolégico versus diagnostico
histopatolégico de tumores de piel y glandula mamaria en
caninos, (Naz y col., 2015) Modificado por Paredes J.

Diagnostico

histopatol6gico

Diagndstico citologico Mast Numero de
Fibroma | Cell Lipoma | pacientes
Tumor diagnosticados
Mastocitoma

Lesion quistica benigna

Fibrosarcoma

Adenocarcinoma

TOTAL




CAPITULO IV

RESULTADOS

El nimero de casos evaluados por citologia e histopatologia fue de 35, de
los cuales 10 fueron tumores ubicados en glandula mamaria y 25 ubicados
en el integumento. Los resultados obtenidos en este proyecto se sustentan a

continuacion (Anexo 01):

Tabla 5. Categorias citologicas diagnosticas, en tumores de piel y

glandula mamaria en caninos. Trujillo 2016.

Categorias citologicas _ .
_ o Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
diagnosticas

Neoplasia benigna epitelial 7 20,00
Neoplasia maligna epitelial 14 40,00
Sospechoso de malignidad 0 0,00
Neoplasia benigna Mesenquimal 6 14,29
Neoplasia maligna Mesenquimal 1 2,86
Neoplasia benigna de células
3 8,56
redondas
Neoplasia maligha de células
4 14,29
redondas
Atipia con determinada
N . 0 0,00
significancia
Citologia no diagndstica 0 0,00

Total 35 100,00




Tabla 6. Diagndstico citolégico de tumores de piel y glandula mamaria

en caninos. Truijillo, 2016.

) o o ) Porcentaje ] )
Diagnostico citolégico | Frecuencia (n) %) Benigno | Maligno
0
Adenocarcinoma de
i . 1 2.86 X
células hepatoides
Adenoma 4 11.43 X
Carcinoma de células
3 8.57 X
escamosas
Carcinoma mamario 9 25.70 X
Hemangioma 1 2.86 X
Hiperquetarosis
. 1 2.86 X
benigna
Histiocitoma 1 2.86 X
Linfogranuloma
o 2 5.71 X
venéreo transmisible
Linfoma cutaneo 1 2.86 X
Lipoma 2 5.71 X
Mastocitoma 3 8.57 X
Melanoma maligno 1 2.86 X
Necrosis caseosa
) 1 2.86 X
subcutanea
Neoplasia benigna de
) o 1 2.86 X
origen epitelial
Neoplasia benigna de
_ _ 2 5.71 X
origen mesenquimal
Neoplasia maligna de
] ] 1 2.86 X
origen mesenquimal
Papiloma 1 2.86 X
TOTAL 35 100%




Tabla 7. Diagnéstico histopatolégico de tumores de piel y glandula

mamaria en caninos. Trujillo, 2016.

Diagnostico Frecuencia | Porcentaje ] .
. o Benigno | Maligno
histopatolégico (n) (%)
Adenoma apocrino
e 1 2.86 X
guistico
Adenoma de células
. 1 2.86 X
hepatoides
Adenoma ductal apocrino 1 2.86 X
Adenoma sebéceo 2 5.71 X
Angiomatosis subcutanea 1 2.86 X
Carcinoma de células
3 8.57 X
escamosas
Carcinoma mamario 9 25.70 X
Espiradenoma 1 2.86 X
Fibrosarcoma oral 1 2.86 X
Hemangioma cavernoso 2 571 X
Histiocitoma 1 2.86 X
Linfogranuloma venéreo
o 2 5.71 X
transmisible
Linfoma cutaneo 1 2.86 X
Lipoma 5.71 X
Mastocitoma 3 8.75 X
Melanoma pigmentado
) 1 2.86 X
maligno
Necrosis caseosa
i 1 2.86 X
subcutanea
Papilomatosis viral canina 1 2.86 X
Queratosis actinica de
] 1 2.86 X
células grandes
TOTAL 35 100%

51
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Tabla 8. Comparacioén del diagndstico citoldgico vs el diagndstico histopatolégico de tumores de piel y glandula mamaria en caninos. Trujillo, 2016.
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO N°
DIAGNOSTICO CITOLOGICO Tumores benignos Tumores malignos Total
ACH | LgVT | HC | HTC | NCS | AS | ADA | AAQ | EA | AnSu | PVC | LP | QA | SCC | CM | FSO | MTC | MPM | LC
Adenoma 2 1 1 4
Hemangioma 1 1
Hiperqueratosis benigna 1 1
2 Histiocitoma benigno 1 1
5) LgVT 2 2
E Lipoma 2 2
g Necrosis caseosa 1 1
g Neoplasia benigna de origen
2 epiteli 1 1
pitelial
Neoplasia benigna de origen
mesenquimal 1 1 2
Papiloma 1 1
Adenocarcinoma de células
hepatoides 1 1
3 Carcinoma de células escamosas 3 3
c
2 Carci i
‘_g arcmoma.mamarlo 9 9
7 Mastocnom.a 3 3
5 Melanoma maligno 1 1
% Neoplasia maligna de origen
© mesenqui 1 1
quimal
Linfoma cutaneo 1 1
Total 1| 2 2|1 |1 |21 |11 1 ][1]2[1]|3]9]1]3 1 | 1] 35
AAQ (adenoma apocrino quistico) FSO (Fibrosarcoma oral) LP (lipoma) ACH (adenoma de células hepatoides) HC (hemangioma cavernoso)
MPM (melanoma pigmentado maligno) EA (espiradenoma ecrino) ADA (adenoma ductal apocrino)  HTC (histiocitoma) MTC (mastocitoma)
QA (queratosis actinica) AnSu (angiomatosis subcutanea), AS (adenoma sebaceo) LC (linfoma cuténeo) CM (carcinoma mamario)

SCC (carcinoma de células escamosas) PVC (Papilomatosis viral canina), LgVT (Linfogranuloma venéreo transmisible) NCS (necrosis caseosa subcutdnea)
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TABLA 9. Frecuencia de criterios citologicos de malignidad en 35 casos de

tumores de piel y glandula mamaria en caninos Truijillo, 2016.

N° DE CASOS POR PORCENTAJE PORCENTAJE
CRITERIOS DE
CRITERIO DE DE POSITIVOS | DE NEGATIVOS
MALIGNIDAD
MALIGNIDAD (%) (%)
CRITERIOS GENERALES
Anisocitosis y macrocitosis 29 82.85 17.15
Hipercelularidad 29 82.85 17.15
Pleomorfismo celular 30 85.71 14.29
CRITERIOS NUCLEARES
Macrocariosis 30 85.71 14.29
Aumento ratio
) 28 80 20
nacleo/citoplasma
Anisocariosis 25 71.43 28.57
Multinucleacion 16 45,71 54.29
Incremento de figuras
mitéticas, mitosis 8 22.86 77.14
anormales
Moldeamiento nuclear 20 57.14 42.86
Patrones de cromatina
20 57.14 42.86
alterados
Macronucléolos 23 65.71 34.29
Anisonucleolisis 15 42.86 57.14
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Tabla 10. Tabla de contingencia 2x2 de acuerdo al criterio de malignidad en

tumores de piel y glandula mamaria en caninos. Trujillo, 2016.

. L .. Diagnostico histopatoldgico
Diagnostico - . S
NP Neoplasia Neoplasia N° Total
citolégico : .
Maligha Benigna
Positivo a 19
malignidad (N. 18 1
Malignas)
Negativo a 16
malignidad (N. 0 16
Benignas)
18 17 35

Valor predictivo positivo: 94.74%

Valor predictivo negativo: 100%

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 94.12%

Tabla 11. Tabla de contingencia 2x2 de acuerdo al origen tisular de tumores

de piel y glandula mamaria en caninos. Trujillo, 2016.

Diagnostico histopatoldgico

Diagndstico Neoplasia Neoplasia N° Total
citologico epitelial Mesenquimal
(Carcinoma) (Sarcoma)

NleopIaS|_a d_e 21 0 21
origen epitelial
Neoplasia de

origen 0 14 14
mesenquimal

21 14 35

Valor predictivo positivo: 100%

Valor predictivo negativo: 100%

Sensibilidad: 100%

Especificidad: 100%
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PRUEBA DE CHI CUADRADO

De acuerdo al criterio de malignidad.

. L .. Diagnostico histopatoldgico
Diagndstico - . -
. L Neoplasia Neoplasia Sumatoria
citopatolégico : .
Maligha Benigna
Positivo a 19
malignidad (N. 18 1
Malignas)
Negativo a 16
malignidad (N. 0 16
Benignas)
18 17 35
Diagnéstico Dlagnost.lco hlstopatologlgo _
. L Neoplasia Neoplasia Sumatoria
citopatoldgico : .
Maligha Benigna
Positivo a 19
malignidad (N. 9,77 9,23
Malignhas)
Negativo a 16
malignidad (N. 8,23 17,77
Benignas)
18 17 35

2

_(16—777Y_FU:—9292+(0—823Y_F(u3—977f
N 7.77 9.23 8.23 9.77
X% =31.21

GL = (2-1)(2-1) = 1

El percentil 95 de la distribucion de chi cuadrado para 1 grado de libertad es

3.81, por ello:

Podemos rechazar la hipétesis nula con un nivel de significancia de 95%, por lo
tanto, podemos afirmar que hay una probabilidad mayor del 95% de que haya

asociacion entre variables.



CAPITULO V

DISCUSION

Los tumores de piel y glandula mamaria son los dos tipos tumorales mas
comunes en la poblacion canina (Salas y col., 2015). En este estudio se
probé la eficacia de la técnica de puncion y aspiracion con aguja fina para el
diagnéstico de tumores de piel y glandula mamaria en caninos comparando
los resultados citologicos con la histopatologia, obteniendo resultados
bastante prometedores, como ya se ha demostrado en variedad de tumores
en la Medicina Humana (Zaidi y Raddaoui, 2015; Okasha y col., 2015; Eilers
y col., 2015; Alinay col., 2015; Naz y col., 2015; Muyanja y col., 2015; Permi
et al., 2015; Hammon y col., 2015; Gangopadhyay, 2015; Daramola y col.,
2015; Immamoglu y col., 2015).

Existen muy pocos estudios realizados en Medicina Veterinaria que puedan
ser comparados con esta investigacion, muchos de ellos haciendo una
comparaciéon separada de tumores en piel y en glandula mamaria. Uno de
esos estudios que prueban la eficacia de la técnica de puncién y aspiracion
con aguja fina en el diagnéstico de tumores de piel en 243 animales (gatos y
perros), dando resultados similares a los obtenidos en la presente
investigacién, aunque con una mayor poblacion muestral, en general el
diagnoéstico citolégico estuvo en concordancia con el diagnostico
histopatolégico en un 90.9% de los casos. Para el diagnéstico de neoplasias
la puncion y aspiracion con aguja fina tuvo una sensibilidad de 89.3%, una
especificidad de 97.9%, valor predictivo positivo de 99.4% y un valor
predictivo negativo de 68.7%. En este trabajo hubo 22 casos errbneamente
diagnosticados mediante la prueba utilizada comprobando con Ia
histopatologia (Ghisleni y col.,, 2006). Mientras que en el diagnostico
citolégico versus el diagnostico histopatologico para el diagnostico de

tumores en glandula mamaria, se ha podido encontrar muy pocos estudios,
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en los cuales los autores hallaron valores cercanos a 100% teniendo asi mas
evidencia que puede afianzar los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion (Anexo 05), aunque mencionan estudios realizados solo en
glandula mamaria y en poblaciones mas grandes, a comparaciéon del
presente estudio donde poblacion de perras con tumores mamarios sélo ha
sido de nueve, y debido a eso no se ha hallo el valor predictivo negativo ni la

sensibilidad.

Mientras durd el estudio se observd un caso de linfogranuloma venéreo
transmisible metastasico, generalizado. El paciente fue un canino callejero
en un pésimo estado de salud, que ademas sufria infestacion por
ectoparasitos, siendo estos hospederos y vectores de enfermedades que
pueden causar inmunosupresion (ehrlichiosis, anaplasmosis, etc.), lo cual

creemos fueron factores que facilitaron la diseminacion del tumor.

La fiabilidad de la prueba diagnostica de la puncion y aspiracion con aguja
fina globalmente fue buena, tanto para diferenciar las lesiones benignas de
las lesiones malignas (siendo los tumores con mas criterios de malignidad
nucleares, los que mas facil fue su clasificacion histologica), pero, para hallar
la eficacia de la prueba en mencion para cada tipo de tumor por separado es
recomendable realizar estos estudios en poblaciones mas grandes, tomando

como base este trabajo.

Un objetivo futuro de este trabajo es brindar informacién sobre esta técnica y
poder evaluar la eficacia de la PAF y PAAF, utilizando estudios
complementarios que puedan hacer que la toma de muestra sea mas
puntual, y nos dé como resultado preparados mas confiables y eficaces, lo

cual ayudara a tener datos mas completos y confiables.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

De 35 caninos estudiados en el distrito de Trujillo, provincia de Truijillo,

region La Libertad, podemos concluir que:

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

La técnica citolégica de puncion y aspiracion con aguja fina tiene una
alta sensibilidad (100%), especificidad (94,12%), un valor predictivo
positivo (94,74%) y valor predictivo negativo (100%), tomando en
consideracion los criterios citomorfolégicos de malignidad. Una alta
sensibilidad (100%), especificidad (100%), un valor predictivo positivo
(100%) y valor predictivo negativo (100%), tomando en cuenta el origen
tisular. La puncion y aspiracion con aguja fina tiene una baja
probabilidad de dar como resultado diagnostico falsos positivos
(5,88%). Pudiendo concluir que es recomendable el uso de esta técnica
como, una forma de aproximacion diagnéstica o una prueba
diagnéstica de primera linea, en el diagndéstico de tumores de piel y
glandula mamaria en caninos.

De los diagnésticos citologicos emitidos, son mas sugerentes a
malignidad aquellos que presentan mas criterios nucleares de
malignidad que aquellos que presentan estos criterios en menor
cantidad. Siendo aquellas neoplasias consideradas benignas aquellas
que presentan pocos cambios morfolégicos nucleares y/o
citoplasmaticos.

Los tumores de piel son mas frecuentes que los tumores en glandula
mamaria de acuerdo a este estudio realizado.

La sensibilidad y especificidad de tumores de piel es alta, 100% vy
94.12%, respectivamente; asi como los valores predictivos (VPP:
88.89% y VPN: 100%). Mientras que en el caso de tumores de glandula
mamaria los resultados no se pudieron obtener debido a que la

muestra no es estadisticamente significativa.
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Anexo 1.  Tablas de resultados y desarrollo estadistico.
Tabla 12. Tabla de datos por paciente canino, edad, raza, diagnéstico citolégico y diagnostico histopatoldgico
de tumores de piel y glandula mamaria en caninos. Trujillo, 2016.
Edad
Diagnéstico citologico Diagnostico Histopatoldgico Raza Sexo
(Afos)
1 Adenocarcinoma de células Adenoma de células hepatoides Cocker Spaniel I. 13 M
hepatoides
2 Carcinoma mamario Carcinoma mamario complejo Poodle 11 H
Carcinoma de células escamosas Carcinoma de células escamosas Pitbull Terrier
4 Linfogranuloma venéreo Linfogranuloma venéreo Cruzado 4 M
transmisible transmisible
5 Necrosis caseosa Necrosis caseosa Cruzado 1.5 M
6 Linfoma cutaneo Linfoma cutaneo Schnauzer 7 M
7 Adenoma Adenoma ductal apocrino Pastor Alemén 3 M
8 Carcinoma mamario Carcinoma mamario tubular Schnauzer 9 H
9 Mastocitoma Mestéstasis de mastocitoma Cruzado 9 H
10 Carcinoma mamario Carcinoma mamario tubulopapilar Perro sin pelo. 11 H
11 Neoplasia benigna fibrosa. Angiomatosis subcutanea Pastor Alemén 8 M
12 Carcinoma mamario Carcinoma mamario tubular Cruzado 10 H
13 Mastocitoma Mastocitoma Boxer 13 M
14 Mastocitoma Mastocitoma Labrador Retriever 9 M
15 Linfogranuloma venéreo Linfogranuloma venéreo Cruzado M
transmisible transmisible
16 | Neoplasia benigna mesenquimal Hemangioma cavernoso Boxer 0.8 M
17 Neoplasia benigna epitelial Adenoma apocrino quistico Cruzado 5 M
18 | Carcinomade células escamosas | Carcinomade células escamosas Perro sin pelo 11 H
19 Hemangioma Hemangioma cavernoso Pitbull Terrier 7 M
20 Neoplasia maligna mesenquimal Fibrosarcoma oral Cruzado 9 M
21 Carcinoma mamario Carcinoma mamario tubulopapilar Shih Tzu 13 H
22 Papiloma Papilomatosis viral canina Cruzado 4 H
23 | Carcinomade células escamosas | Carcinoma de células escamosas Cruzado 8 M
24 Adenoma sebaceo Adenoma sebaceo Cocker Spaniel I. 13 M
25 Melanoma maligno Melanoma pigmentado maligno Shar Pei 9 H
26 Lipoma Lipoma Cruzado 8 H
27 Hiperquetarosis benigna Hiperquetarosis benigna Pastor Aleman 2 M
28 Adenoma de células apocrinas Espiradenoma sebaceo Cruzado 3 H
29 Carcinoma mamario Carcinoma mamario tubulopapilar Cocker Spaniel I. 9 H
30 Lipoma Lipoma Cruzado 4 H
31 Histiocitoma Histiocitoma Schnauzer 0.6 M
32 Adenoma sebaceo Adenoma sebéaceo Cocker Spaniel I. 9 H
33 Carcinoma mamario Carcinoma mamario mixto Cocker Spaniel I. H
34 Carcinoma mamario Carcinoma mamario sélido Cruzado 15 H
35 Carcinoma mamario Carcinoma mamario sélido Cruzado 11 H




Tabla 13. Diagnéstico citolégico vs diagnostico histopatoldgico para tumores de piel en caninos. Trujillo, 2016.
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO - PIEL Ne
DIAGNOSTICO CITOLOGICO - PIEL Tumores benignos Tumores malignos Total
ACH | LgVT | HC | HTC | NCS | AS | ADA | AAQ | EA | AnSu | PVC | LP | QA CCE | FSO | MTC | MPM | LC
Adenoma 2 1 1 4
Hemangioma 1 1
Hiperqueratosis benigna 1 1
g Histiocitoma benigno 1 1
g, LgVT 2 2
é Lipoma 2 )
§ Necrosis caseosa 1 1
g Neoplasia benigna de origen
S . 1 1
= epitelial
Neoplasia benigna de origen
mesenquimal 1 1 2
Papiloma 1 1
Adenocarcinoma de células
" hepatoides 1 1
o n Z
c Carcinoma de células escamosas 3 3
=
g Mastocitoma 3 3
] Melanoma maligno 1 1
g Neoplasia maligna de origen
S . 1 1
= mesenquimal
Linfoma cutaneo 1 1
Total 1 2 2 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1 3 1 3 1 1 25

ACH (adenoma de células hepatoides),
HC (hemangioma cavernoso),

NCS (necrosis caseosa subcutanea),
ADA (adenoma ductal apocrino),

AnSu (angiomatosis subcutanea),

PVC (Papilomatosis viral canina),

SCC (carcinoma de células escamosas),
HTC (histiocitoma),

LC (linfoma cutaneo),

AAQ (adenoma apocrino quistico),
FSO (Fibrosarcoma oral),

LP (lipoma),

LgVT (Linfogranuloma venéreo transmisible),

MTC (mastocitoma),

AS (adenoma sebaceo),

EA (espiradenoma ecrino),

MPM (melanoma pigmentado maligno),
HB (hiperqueratosis begnina),
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Tabla 14.  Diagndéstico citologico VS diagnéstico
histopatolégico para tumores de glandula mamaria
en caninos. Truijillo, 2016.
Diagnéstico Diagnéstico histopatoldgico glandula mamaria N°
Citologico glandula | 1o | v | cmTP | cMT | Mastocitoma | Total
mamaria
Carcinoma mamario 3 1 3 2 9
Mastocitoma 1 1
Total 3 1 3 2 1 10

CMS (carcinoma mamario sélido)
CMT (carcinoma mamario tubular)

CMM (carcinoma mamario mixto)
CMTP (Carcinoma mamario tubulopapilar)

Tabla 15.  Diagnostico citolégico para tumores de piel en caninos.
Trujillo, 2016.
Diagnéstico citolégico para tumores de piel Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Adenocarcinoma de células hepatoides 1 4
Carcinoma de células escamosas 3 12
Linfogranuloma venéreo transmisible 2
Necrosis caseosa subcutanea 1 4
Linfoma cutéaneo 1 4
Adenoma (sebéceo, apocrino, etc) 4 16
Mastocitoma 2 8
Neoplasia benigna de origen mesenquimal 2 8
Neoplasia benigna de origen epitelial 1 4
Hemangioma 1 4
Neoplasia maligna de origen mesenquimal 1 4
Papiloma 1 4
Melanoma maligno 1 4
Lipoma 2 8
Hiperquetarosis benigna 1 4
Histiocitoma 1 4
TOTAL 25 100%




Tabla 16.  Diagnéstico citologico para glandula mamaria en

caninos. Trujillo 2016.

Diagnostico citoldgico para glandula Frecuencia Porcentaje
mamaria (n) (%)
Carcinoma mamario 9 90
Mastocitoma 1 10
TOTAL 10 100%

Tabla 17. Tabla de contingencia 2x2 para tumores de piel, de
acuerdo al grado de malignidad en caninos. Trujillo,
2016.

Resultado de Diagnostico histopatologico para piel

la prueba Neoplasia Maligna Neoplasia Benigha

Positivo a
malignidad 8 1
(N. Malignas)

Negativo a
malignidad 0 16
(N. Benignas)

Sensibilidad: 100%
Especificidad: 94.12%
VPP: 88.89%

VPN: 100%

Tabla 18. Tabla de contingencia 2x2 para tumores glandula
mamaria, de acuerdo al grado de malignidad en

caninos. Trujillo, 2016.

Resultado de Diagnostico histopatologico para G.M
la prueba Neoplasia Maligha Neoplasia Benigna
Positivo a
malignidad 10 0

(N. Malignas)

Negativo a
malignidad 0 0
(N. Benignas)

Sensibilidad: 100%
Especificidad: N/d
VPP: 100%

VPN: N/d



Tabla 19. Sumario de estudios publicados sobre eficacia de la citologia en
diagndstico de tumores mamarios en caninos.
Referencia N° de N° de Tincion N° de EP SN | VPP | VPN
perro | tumore biopsia (%) | (%) | (%) | (%)
S s por tumor
Allen y col. 37 91 Tricromica 1 555 | 21 95 67
1986 de sano
modificado
Hellmen and 76 84 MGG Nd 94 65 Nd Nd
Lindgren
1989
Cassali, y col. 73 77 MGG/ 1 100 | 88.6 | 100 84
2007 Papanicolau
Simon, y col. 50 50 MGG >4 97 83 94 91
2009
Haziroglu, y 20 31 MGG Nd Nd Nd Nd Nd
col. 2010
Sontas, y col. 55 90 MGG 3 100 | 96.2 | 100 | 66.7
2012
Investigacion 9 9 Wright/ 1-3 100 Nd 100 | N/d
actual DIffQuik

(Sontas y col., 2012).
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Anexo 2.  Fotografias que registra la toma de muestras y tratamiento de
muestras para citologia e histopatologia.

Técnica citoldgica e histopatoldgica para el diagnéstico de tumores de piel y
glandula mamaria en caninos. Trujillo, 2016.

Fig. 1. Presentacion de material para técnica citoldgica (a), técnica citoldgica de puncidn y aspiracion con
aguja fina (b), material para tincidn Diff-Quik (c), procedimiento tincion Diff-Quik (d), muestra tefiida (e).



Fig.2. Técnica histopatoldgica. Equipo de proteccion quirtrgico (a), tumor extirpado (b),
tumores conservados en formol debidamente identificados (c), tumores seccionados puestos
en casetes para la inclusion en parafina (d), mdquina para tincion automadtica (e), muestra
tumoral, montada y lista para observar al microscopio.
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Anexo 3.  Microfotografias, citologia e histopatologia, muestras
representativas; 5, 10 y/o 40x.

40x

Fig. 3. Citopatologia. Adenoma de células hepatoides. Células epiteliales agrupadas en racimos (a), ratio
nucleo citoplasma normal, leve anisocitosis pleomorfismo celular leve, ntcleos redondos a ovales con
cromatina densa y nucléolos no prominentes. Presencia de una célula espumosa probablemente de
origen glandular (b). Trujillo 2016
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Fig. 4. Citopatologial. Adenoma de células hepatoides. Apariencia de células con aspecto hepatoide en
un fondo de glébulos rojos, ratio nticleo/citoplasma aparentemente normal, leve pleomorfismo celular,

anisocitosis y anisocariosis leve, célula binucleada (a), cromatina densa y 1 a 2 nucléolos prominentes
(b). Trujillo 2016.
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Fig. 5. Histopatologia. Adenoma de células hepatoides. Formacion de cordones de células poliédricas
(a) rodeados por células basaloides (b). Estroma circundante moderado, predominante colagenoso (c).
Trujillo 2016
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Fig. 6. Histopatologia. Adenoma de células hepatoides. Formacion de cordones de células poliédricas (a)
de citoplasma amplio, ligeramente basdfilo, nucleo central cromatina intermedia, nucléolo visible
rodeados por células basaloides (b). Vasos sanguineos con eritrocitos intraluminar (C). Trujillo 2016.
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Fig. 7. Citopatologia. Carcinoma de ceIuIas escamosas. Células de origen epitelial, redondeada no
agrupadas, presentan moderada a alta anisocitosis y pleomorfismo celular marcado (a), células
multinucleadas y aumento de ratio ntcleo/citoplasma (b), citoplasma basdfilo en algunas células (c), se
puede observar una poblacion de polimorfonucleares (d) en el fondo del preparado. Trujillo, 2016.

Fig. 8. Citopatologia. Carcinoma de células escamosas. Célula multinucleada, moldeamiento nuclear,
aumento ratio nucleo/citoplasma evidente (a), al lado derecho se observa una poblacion celular de
origen epitelial agrupada en racimos y varias células sueltas en forma de huso (b). Presencia de
neutrdfilos (c) y eritrocitos al fondo del preparado. Truijillo, 2016.
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Fig. 9. Hisitopatologia. Carcinoma de células escamosas. Carcinoma de células escamosas bien
diferenciado. Epitelio escamoso neopldsico con infiltracién dermal (a), y presencia de perlas corneas (b).
Trujillo, 2016.
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Fig. 10. Histopatologia. Carcinoma de células escamosas. Proliferacion de epiteliio escamoso (a),
presencia de pleomorfismo celular, anisocitosis, anisocariosis, nucléolos evidentes, moderada cantidad
de figuras mitéticas (b). Vaso sanguineo (c), perlas corneas (d). Trujillo, 2016.
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Fig. 11. Citopatologia. Linfogranuloma venéreo transmisible. Poblacion uniforme de células redondas,
evidencia la hipercelularidad, presencia de moderada anisocitocis y pleomorfismo celular, anisocariocis,
patrones de cromatina gruesos, ratio nucleo/citoplasma alto en algunas células (a) presencia de figuras
mitdticas (b), infiltracion de neutrdfilos y algunos linfocitos (c). Célula epitelial (d). Truijillo, 2016.

Fig. 12. Citopatologia. Linfogranuloma venéreo transmisible. Presencia de células redondas con algunas
vacuolas intracitoplasmdticas, aumento ratio nucleo/citoplasma, macrocariosis y anisocariosis (a),
mitosis aberrantes (b) y presencia de células con uno o dos macro nucléolos evidentes (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 13. Histopatologia. Linfogranuloma venéreo transmisible. Infiltracion dérmica de células redondas
(a), una capa de tejido conectivo separa las células tumorales de la epidermis (b). Truijillo, 2016.
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Fig. 14. Histopatologia. Linfogranuloma venéreo transmisible. Infiltracion de células redondas (a),
citoplasma muestra marcada vacuolizacion, nucleos redondos a ovales, con nucléolo prominente,

escasas figuras mitéticas (b). Presencia de infiltracion linfocitica (c). Truijillo, 2016.
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Fig. 15. Citopatologia. Necrosis caseosa. Célula multinucleada (ce

con bordes citoplasmdticos no
definidos, citoplasma basdfilo, presencia de anisocariosis, nucleolos no evidentes, en el fondo de la
preparacion se pueden observar restos de desechos de fagocitosis de aspecto cristalino que cubre casi el
90% del campo. Trujillo, 2016.
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Fig. 16. Histopatologia. Necrosis caseosa. Foco necrdtico (a), circunscrito por un halo rojizo (b)
correspondiente al proceso inflamatorio y rodeado de tejido conectivo (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 17. Citopatologia. Linfoma cutdneo. Escaso numero de células discretas con apariencia en forma de
espejos de mano, redondos y grandes (a) aumento ratio niucleo/citoplasma, macrocariosis, patrones de
cromatina gruesos, dispuestas en un fondo azulado en el cual se pueden apreciar restos celulares (b),
eritrocitos y una célula inflamatoria (punta de flecha). Trujillo, 2016.

Fig. 18. Citopatologia. Linfoma cutdneo. Presencia de una mitosis aberrante (a), dos nucleos desnudos
(b), y un fondo azulado con presencia de eritrocitos y restos celulares (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 20. Histopatologia. Linfoma cutaneo. Infiltracion dérmica de células redondas anapldsicas,
pleomorfismo celular, anisocitosis, anisocariosis, macro nucleos, cromatina laxa, abundante cantidad de
figuras mitéticas >8 (a). Trujillo, 2016.
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Fig. 21. Cltopatologla Adenoma ductal apocrino. Presencia abundante de células inflamatorias;
neutrdfilos (a), macrdfagos (b) y células epiteliales (c) sobre un fondo de eritrocitos y detritus celular (d).
Trujillo, 2016.
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Fig. 22. Citopatologia. Adenoma ductal apocrino. Células epiteliales agrupadas en racimos (a),
anisocitosis leve, pleomorfismo celular leve, citoplasma azul pdlido con ausencia de grdnulos,
pleomorfismo nuclear leve, nucléolos no evidentes, presencia de una célula espumosa (b), y el fondo
presenta moderada cantidad de eritrocitos nucleos desnudos y detritus celular (c). Truijillo, 2016.
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Fig. 23. Histopatologia caso 7. Adenoma apocrino. Proliferacion dérmica de células dispuestas en grupos
acinares (a), rodeado de un estroma de tejido conectivo (b).rTrujiIIo, 2016.
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Fig. 24. Histopatologia. Adenoma apocrino. Proliferacion de acinos glandulares (a), cada acino rodeado
de una fina capa de tejido mioepitelial (b), y estroma de tejido conectivo. Las células que recubren la

lumina tienen citoplasma escaso, claro, con pequefios ntcleos, con uno o dos nucléolos evidentes (c).
Trujillo, 2016.
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Fig. 25. Citopatologia. Carcinoma mamario simple, tubulopapilar. Células epiteliales de origen glandular
agrupadas (a) y aisladas, son evidentes ciertos criterios de malignidad como, anisocitosis, pleomorfismo
celular, anisocariosis, macronducleos, aumento ratio N/C, cromatina celular laxa, nucléolos evidentes y
grandes (b). El fondo presenta abundante cantidad de eritrocitos y PMN. Truijillo, 2016.
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Fig. 26. Citopatologia. Carcinoma mamario simple, tubulopapilar. Células epiteliales donde son
evidentes ciertos criterios de malignidad de los cuales resaltan, anisocitosis, pleomorfismo celular,
anisocariosis, macrontcleos (a), aumento ratio nucleo/citoplasma, cromatina celular laxa, nucléolos
evidentes y grandes (b), células binucleadas, y moldeamiento nuclear (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 27. Histopatologia. Carcinoma mamario simple, tubulopapilar. Lobulos mamarios (a), presentan
formacion de tubulos intralobulares, alineados por células epiteliales pleomdrficas, diferentes a las
encontradas en los adenomas. Podemos observar un estroma fibrovascular que divide a los Iobulos
mamarios (b). Trujillo, 2016.

Fig. 28. Histopatologia. Carcinoma mamario simple, tubulopapilar. Alveolos mamarios (a) y ductos
intralobulares (b) con algunas formaciones papilares intraluminares (flechas), se aprecia el tejido
conectivo interlobular que consta de células fibroeldsticas (T), y el tejido conectivo laxo interlobulillar (Ti).
Trujillo, 2016.
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Fig. 29. Histopatologia. Angiomatosis subcutanea. Multiples capilares irregulares y vasos sanguineos

cavernosos con presencia de abundante cantidad de eritrocitos (a) delineados por una fina capa de
tejido endotelial (b) y estroma escaso tejido conectivo (c). Truijillo, 2016.
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Fig. 30. Histopatologia. Angiomatosis subcutanea. Tejido conectivo laxo y fibras coldgenas (a), capilares

y vasos sanguineos de aspecto cavernosos (b), rodeados de tejido endotelial (c), abundantes globulos
rojos (d). Truijillo, 2016.
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Fig. 31. Citopatologia. Mastocitoma. Poblacién uniforme y bien diferenciada de mastocitos neopldsicos
sobre un fondo de abundantes eritrocitos, evidencia de anisocitosis pleomorfismo celular. Nicleos
pobremente tefidos debido a la falta de penetracion de la tincion (a). Trujillo, 2016.
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Fig. 32. Citopatologia. Mastocitoma. Obsérvese el variable nimero de grdnulos intracitoplasmdticos
azules, presencia de células multinucleadas (a), marcada anisocitosis y pleomorfismo celular, ntcleos de
redondos a ovales tefiidos de azul pdlido (b). Fondo de la muestra presenta moderada cantidad de
eritrocitos. Trujillo, 2016.
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Fig. 33. Histopatologia. Mastocitoma. Mastocitoma bien diferenciado. Infiltracion dérmica de células
redondas dispuestas en hileras o cintas, presentan citoplasma granular ligeramente basdfilo (a). Truijillo,
2016.
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Fig. 34. Citopatologia caso 14. Mastocitoma. Mastocitos bien diferenciados (a) dispuestos en hilera o
cintas, presentan citoplasma granular ligeramente basdfilo, nucleos pequefios con cromatina laxa,
nucléolos no muy evidentes, figuras mitdticas ocasionales. Vasos sanguineos (b), infiltracion leve a
moderada de esindfilos (c) y linfocitos (d). Trujillo, 2016.



Fig. 35. Citopatologla. Hemangloma cavernoso. Observese la hlpercelularldad, celulas dlspersas por todo
el campo, algunas pocas agrupadas, con bordes pobremente definidos. El fondo del preparado muestra
algunos eritrocitos y células inflamatorias (a). Trujillo, 2016.
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Fig. 36. Citopatologia. Hemangioma cavernoso. Obsérvese la célula multinucleada (a), presenta leve
anisocitosis y pleomorfimo nuclear. Células con bordes poco definidos, algunas tienen forma de huso (b),
anisocitosis nuclear leve, cordones de cromatina en patrones gruesos que presentan uno o dos nucleolos
poco evidentes. Infiltracion de linfocitos (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 37. Histopatologia caso 16. Hemangioma cavernoso. Se aprecia en la dermis formacion de cavidades
(a) con acumulacion intraluminal de eritrocitos (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 38. Histopatologia. Hemangioma cavernoso. Revestimiento endotelial de cavidades (a) de cromatina
intermedia, figuras mitdticas escazas, cavidades con acumulacion de eritrocitos (b), estroma de sostén
escaso, con infiltracion de plasmocitos y linfocitos (c). Algunas cavidades presentan trombos fibrinosos
(d). Trujillo, 2016.
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Fig. 39. Citopatologia. Adenoma apocrino quistico. Células espumosas (circulo), probable restos

fagociticos, nicleo redondo a oval, cromatina densa. En el fondo del preparado se observan abundante
cantidad de glébulos rojos. Truijillo, 2016.
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Fig. 40. Citopatologia. Adenoma apocrino quistico. Obsérvese, las células espumosas, con restos
fagociticos (a), nucleos redondos a ovales, cromatina intermedia. Escasa cantidad células inflamatorias
(b), y abundante cantidad de eritrocitos. Truijillo, 2016.
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Fig. 41. Histopatologia. Adenoma apocrino quistico. Multiples quistes intradérmicos, revestido por

epitelio secretor apocrino (a). Se puede observar productos de secresion intra luminar (b). Infiltracion de
células inflamatorias (c). Trujillo, 2016.

Fig. 42. Citopatologia. Adenoma apocrino quistico. Imagen anterior a mayor aumento. Se puede apreciar
con mayor detalle el revestimiento de una fina capa de epitelio secretor apocrino (a), con secrecion
basdfila clara intraluminar (b). Trujillo, 2016.



. PP Y, A bt L A TR al
Fig. 43. Citopatologia. Fibrosarcoma. Se observan células epiteliales en pequefios grupos (a). La mayoria
son células medianas, que descansan sobre un fondo en el cual se aprecian moderada cantidad de
eritrocitos, células inflamatorias y detritus celular. Trujillo, 2016.
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Fig. 44. Citopatologia. Fibrosarcoma. Se observan células ahusadas anapldsicas en pequefios grupos (a).
La mayoria de las células son medianas, con alteracion de la relacion nicleo/citoplasma, citoplasma
basdfilo, ntcleo de cromatina laxa y nucléolos evidentes (b). Truijillo, 2016.
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Fig. 45. Histopatologia. Fibrosarcoma. Areas de necrosis (a), infiltracién dérmica de células de origen
mesenquimal (b). Estroma fibrovascular (c). Truijillo, 2016.

Fig. 46. Histopatologia. Fibrosarcoma. Proliferacion de fibroblastos (a), presentan anisocitosis,
pleomorfismo celular, macro nucleos, cromatina laxa, anisonucleolisis, y multiples nucléolos, infiltrados

difusamente en un estroma fibrovascular (b). Infiltracién de células inflamatorias (c). Truijillo, 2016.
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Fig. 47. Histopatologia. Papilomatosis viral canina. Fina capa de tejido epidérmico (a). Pelo (b). Capa
papilar de la dermis (c) y capa reticular de la dermis (d). Trujillo, 2016.
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Fig. 48. Histopatologia. Papilomatosis viral canina. Efecto citopdtico viral (a) en la capa espino/basal de
la epidermis. Tejido conectivo fibroso de la dermis compuesta por fibras eldsticas (b) y fibras coldgenas
(c). Trujillo, 2016.
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Fig. 49. Citopatologia. Adenoma sebaceo. Tres grupos de células epiteliales (a) sobre un fondo con
abundantes eritrocitos. Trujillo, 2016.
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Fig. 50. Citopatologia. Adenoma sebaceo. Células epiteliales agrupadas en racimo (a), bordes bien
definidos citoplasma azul pdlido, presentan leve anisocitosis y pleomorfismo celular, anisocariosis leve,
cromatina densa, con uno o dos nucléolos evidentes (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 51. Histopatologia. Adenoma sebaceo. Se aprecian multiples Iobulos sebdceos (a) con sebocitos
diferenciados (b), divididos por tabiques de tejido conectivo (c), ubicados en zonas intermedias de la
dermis. Quiste rodeado por células mioepiteliales (d). Trujillo, 2016.
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Fig. 52. Histopatologia. Adenoma sebaceo. Lébulos conteniendo sebocitos bien diferenciados (a),
separados por tejido conectivo (b). Los I6bulos estdn rodeados de células mioepiteliales (c). Trujillo, 2016.
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Fig. 53. Citopatologia. Melanona pigmentado. Presencia de células agrupadas (a) y aisladas (b)
redondas, ovales y fusiformes, algunas en pequefios grupos, presentan anisocitosis y pleomorfismo
celular moderado, citoplasma celular moderadamente basdfilo. Trujillo, 2016.

Fig. 54. Citopatologia. Melanona pigmentado. Células con moderada cantidad de pigmento pardo-
negruzco (a) que enmascara al nicleo. El fondo presenta abundante cantidad de eritrocitos, PMN y
restos celulares (b). Truijillo, 2016.



100

Fig. 55. Histopatologia. Melanona pigmentado. Escasos nidos de melanocitos infiltrados en la dermis e
hipodermis (a), separado por un estroma fibrovascular (b) tejido desmopldsico (c). Trujillo, 2016.

AN ; .
2 N PielH&E
Fig. 56. Histopatologia. Melanona pigmentado. Infiltracion de melanocitos malignos, bajo un estroma
fibrovascular (a). Las células presentan formas desde epiteliales hasta fusiformes, abundante cantidad

de granulos de melanina intracitoplasmdtica (b), nucleolos grandes y eccéntricos, escasas figuras
mitdticas (c) . Trujillo, 2016.
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Fig. 57. Citopatologia. Lipoma. Presencia de algunos lipocitos agrupados, citoplasma grande lleno de
vacuolas de grasa, nucleos dispuestos a un costado de la célula y pequefios (a). Presencia de detritus
celular que se torna de un color azulado intenso (b) y tejido conectivo propio del estroma tumoral (c).

Trujillo, 2016.
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Fig. 58. Citopatologia. Lipoma. Células con abundante citoplasma producto de la acumulacion grasa (a).
Nucleos evidentes, pequefios, cromatina densa (b). Truijillo, 2016.
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Fig. 59. Histopatologia. Lipoma. Adipocitos bien diferenciados (flechas), largas vacuolas claras
reemplazan al citoplasma, comprimiendo al nucleo y enviandolo a la periferia. Se puede observar
vascularizacion (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 60. Histopatologia. Lipoma. Lipocitos (a), obsérvese las grandes vacuolas que reemplazan al
citoplasma, empujando al nicleo a la periferia (b). Obsérvese una vénula (c) con eritrocitos
intraluminales. Trujillo, 2016.



103

i 2 L4
; el J -
Fig. 61. Citopatologia. Queratosis actinica de células grandes. Abundante cantidad de células
inflamatorias, en su mayoria macréfagos y neutrdfilos, presencia de algunas células epiteliales

agrupadas (a) y aisladas (b), que presentan anisocitosis, leve pleomorfismo celular y cromatina densa.
Trujillo, 2016.

Fig. 62. Citopatologia. Queratosis actinica de células grandes. Células epiteliales agrupadas en racimos y
algunas aisladas (a), anisocitosis leve pleomorfismo celular, cromatina densa. En el fondo se observan
eritrocitos y algunos macrdfagos y polimorfonucleares (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 63. Histopatologia. Queratosis actinica de células grandes. Se observan papilas dérmicas (a), e
hiperplasia del estrato espinoso con presencia de queratinocitos atipicos (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 64. Histopatologia. Queratosis actinica de células grandes. Lesidn epidérmica con presencia de
queratinocitos atipicos (grandes y uniformes - a), con citoplasmas amplios, hiperqueratosis y acantosis
(b). Trujillo, 2016.
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Fig. 65. Citopatologia 28. Espiradenoma ecrino. Células epiteliales agrupadas en acinos (flechas),
algunas aisladas, anisocitosis, pleomorfimos celular muy leve, evidente hipercelularidad. Trujillo, 2016.

Fig. 66. Citopatologia. Espiradenoma ecrino. Células agrupadas en acinos (a), ntcleos de redondos a
ovales, cromatina nuclear en patrones gruesos con uno o dos nucléolos evidentes, presenta leve
moldeamiento nuclear. Presencia de eritrocitos y polimorfo nucleares en el fondo ademds de tejido
adiposo (b). Trujillo, 2016.
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Fig. 68. Histopatologia. Espiradeno ion acinar de gldndulas ecrinas grandes y difusas
(a), presentan ntcleo pequefio y pdlido. Estroma de tejido conectivo laxo desmopldsico (b). Trujillo, 2016.
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célula binucleada (b), cromatina reticular o finamente granular, con uno o varios nucléolos no muy
evidentes. Trujillo, 2016.

Fig. 70. Citopatologia. Histiocitoma. Trujillo, 2016.
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Fig. 71. Histopatologia. Histiocitoma. Células redondas infiltrando la dermis, pérdida de la estructura

Piel H&E

Fig. 72. Histopatologia. Histiocitoma. Células redondas a ovales infiltrando el tejido epidérmico (a),
citoplasma ligeramente eosindfilo, presencia de células multinucleadas, con nucléolos evidentes (b), y
algunas figuras mitéticas. Vasos sanguineos (c). Trujillo, 2016.



