E gta XXIV Congreso de Especialidades Veterinarias

ZARAGOZA - 25-26 abril 2025

CITOLOGIA DE LINFONODO, HIGADO Y BAZO: UNA HERRAMIENTA MAS EN TU KIT
DIAGNOSTICO

Javier Martinez Caro, GV, residente ECVCP
Servei d’Hematologia Clinica Veterinaria, Universitat Autdnoma de Barcelona
Facultat de Veterinaria, Edificio V, Universitat Autonoma de Barcelona, 08193 Bellaterra (Cerdanyola del
Vallés), Barcelona.

1- INTRODUCCION

La citologia de linfonodo, bazo e higado es util en multitud de situaciones clinicas. El objetivo de esta
presentacion es repasar los hallazgos citolégicos esperables en estos drganos en condiciones de
normalidad y en diferentes situaciones clinicas.

Tanto el bazo como los linfonodos son 6rganos hemolinfaticos, en los que el tejido linfoide es el
componente principal. Existen mdultiples subtipos de linfocitos con diferentes fenotipos y funciones, pero
citologicamente los clasificamos segun su tamafio:

Tamanfo de la célula Tamanfo del nldcleo

Linfocitos pequefos Menor al tamafio de un neutréfilo | <1.5 veces el diametro de un eritrocito

Linfocitos intermedios | Similar al tamafio de un neutréfilo | 1.5-2.5 veces el diametro de un eritrocito

Linfocitos grandes Mayor tamafio de un neutréfilo >2.5 veces el diametro de un eritrocito

2- LINFONODO

La citologia de linfonodo puede estar indicada en casos de linfadenomegalia Unica o generalizada, en
estadiaje de neoplasias o en investigacién de agentes infecciosos. Los linfonodos son 6rganos linfoides
secundarios, y en ellos se distinguen tres regiones principales: corteza, paracorteza y médula. Mediante
citologia la arquitectura tisular no se puede evaluar, por lo que la interpretacion de linfonodo normal se
basa en la proporcién de las diferentes células. En un linfonodo normal, los linfocitos pequefios son la
célula predominante. Los linfocitos intermedios, células plasmaticas y macréfagos representan en torno
al 3-4%, 4-6% y 1-2% de la celularidad, respectivamente. Segun otras fuentes, los linfocitos intermedios
y grandes pueden suponer en torno al 5-10%.

2.1 HIPERPLASIA LINFOIDE REACTIVA

Se trata de un incremento reversible y no neoplasico del tamafio de los linfonodos, como consecuencia
de un proceso de estimulaciéon antigénica (por infecciones, procesos inflamatorios, enfermedades
inmunomediadas, vacunacion, neoplasia, etc.). Es un proceso dinamico en el que diferentes poblaciones
de linfocitos se activan y proliferan en distintas areas del linfonodo. Histolégicamente, este término se
utiliza para describir varios hallazgos como una hiperplasia folicular o paracortical, histiocitosis de los
senos, e hiperplasia de células plasmaticas.

Los hallazgos citolégicos son variables (en funcion del momento del proceso reactivo y de la region del
linfonodo muestreada) pero se caracterizan por la presencia de una poblacién linfoide heterogénea, en la
que predominan los linfocitos pequefios, con un incremento de linfocitos intermedios y/o de células
plasméticas bien diferenciadas. También pueden encontrarse mastocitos ocasionales, bien diferenciados
y distribuidos de forma individual (mas frecuente en gatos).

2.2 LINFADENITIS

La linfadenitis, o inflamacion en linfonodo, se describe como el incremento de las células inflamatorias en
este organo.

-Inflamacion neutrofilica

Se requiere mas de un 5% de neutréfilos, en una muestra sin contaminacion con sangre periférica
significativa. Entre las causas de este tipo de inflamacion hay que considerar procesos infecciosos (ej.
por bacterias), asi como procesos inmunomediados (gj. linfadenitis estéril que responde a corticoides), o
ser secundaria a una neoplasia.
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-Inflamacion macrofagica/histiocitica

Se requiere mas de un 3% de macrofagos. Las causas de este tipo de inflamacion incluyen procesos
infecciosos (ej. por protozoos, hongos, o algunas bacterias [Mycobacterium]), procesos inmunomediados
0 neoplasia.

-Inflamacion eosinofilica

Se requiere mas de un 3% de eosindfilos. Las causas de este tipo de inflamacién incluyen reacciones
alérgicas/de hipersensibilidad (ej. hipersensibilidad por picadura de pulgas), por infecciones parasitarias,
fibroplasia esclerosante eosinofilica felina, formar parte de un sindrome paraneoplasico en tumores
como el mastocitoma, o algunos linfomas y carcinomas.

2.3 NEOPLASIAS LINFOIDES — PROCESOS LINFOPROLIFERATIVOS

El linfoma es una neoplasia muy comuin tanto en perros como en gatos. La citologia es una herramienta
clave en el diagnéstico del linfoma y constituye la primera linea diagnéstica. Con frecuencia permite
obtener un diagnéstico de linfoma con un elevado grado de certeza, aunque en algunos casos
necesitaremos realizar pruebas adicionales para confirmarlo/descartarlo. Para demostrar una expansion
clonal (ej. un linfoma incipiente), una prueba de clonalidad/PARR est4 indicada. Para determinar el
fenotipo, la inmunocitoquimica, la citometria de flujo o la inmunohistoquimica estan indicadas. La
histopatologia es la Unica técnica que permite evaluar la arquitectura tisular, por lo tanto, sera esencial si
gueremos realizar una subclasificacion de acuerdo con la World Health Organization.

El diagnéstico citoloégico de linfoma requiere una poblacion linfoide homogénea. Tradicionalmente se
considera que al menos un 50% de las células nucleadas deben ser de tamafio intermedio o grande. Es
frecuente encontrar numerosos fragmentos citoplasmaticos en el fondo de las preparaciones, asi como
un nuimero variable de macréfagos, que a veces contienen abundante detritus celular y/o células
nucleadas fagocitadas. El diagnéstico de linfoma de células pequefias es en general problematico, y
generalmente requiere de otras pruebas complementarias. Algunos subtipos suelen mostrar
caracteristicas citologicas relativamente especificas, como los linfomas de zona T, que en general
muestran una expansion de células pequefias a intermedias, con una prolongacion citoplasmatica
(urépodo).

De acuerdo con Raskin (2023), citolégicamente podemos clasificar los linfomas en dos categorias segun
el tamafio celular y el recuento mitético (ndmero total de mitosis en 10 campos de 40x altamente
celulares). Recuento mitético: bajo (0-2 mitosis), moderado (3-5), alto (>6). El grado tumoral
citomorfoldgico se divide en:

- “bajo grado”: recuento mitético bajo y tamafio celular pequefio

- “alto grado”: recuento mitético moderado o alto y tamafio celular intermedio a grande
Existe cierta controversia en la utilizacion de esta gradacion, y algunos autores desaconsejan su uso.

2.4 NEOPLASIAS METASTATICAS

El muestreo de linfonodos como parte del estadiaje de algunas metastasis es un procedimiento habitual.
Para esto, es necesario conocer la anatomia del drenaje linfatico, si bien en algunos animales existen
anomalias y el linfonodo centinela puede no ser el esperado. Para confirmar cuéles son los linfonodos
centinela, o los que realmente estan drenando la zona de interés, existen pruebas como la utilizacién de
colorantes vitales (como azul de metileno) para su visualizacion directa o contraste iodado no iénico para
uso en tomografia computerizada (entre otros). La sensibilidad de la citologia para el estadiaje
dependera del grado de afectacion de la metastasis (metastasis incipiente versus metastasis con
desplazamiento del tejido linfoide normal), y por tanto, si no se encuentran evidencias de metastasis en
citologia, no se podra descartar por completo.

-Estadiaje de mastocitoma en linfonodo
El estudio de Krick y colaboradores (2009) establece las bases para el estadiaje de mastocitomas en
linfonodo. Se basa en los siguientes criterios:

Interpretacién Descripcién

Normal No se encuentran mastocitos.

Hiperplasia Més del 50% de linfocitos pequefios con una poblacién mixta, incremento de linfocitos
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linfoide reactiva | intermedios y grandes, células plasméticas y/o un ndimero bajo a moderado de
macroéfagos, neutréfilos y eosindéfilos; y/o mastocitos individuales ocasionales.

Metastasis En al menos un portaobjetos, observar dos o tres incidencias de mastocitos en
posible grupos de dos a tres células.

Metastasis En al menos un portaobjetos, observar mas de tres focos de mastocitos en grupos
probable de dos a tres células; y/o de dos a cinco grupos de mas de tres mastocitos.
Metastasis En al menos un portaobjetos, sustitucion del tejido linfoide por mastocitos; y/o la
cierta presencia de grupos de mastocitos pobremente diferenciados, con pleomorfismo,

anisocitosis, anisocariosis y/o granulacion disminuida o variable; y/o mas de cinco
grupos de mas de tres mastocitos.

-Estadiaje de otras neoplasias

Existen otras neoplasias que pueden drenar a linfonodo, como los melanomas, carcinomas 0, menos
frecuente, algunos sarcomas. Sera clave encontrar una poblacion neoplasica similar a la de la lesion
primaria.

3- BAZO

El bazo es un 6rgano parenquimatoso altamente vascularizado. Su parénquima se divide en pulpa
blanca, compuesta por tejido linfoide secundario; y pulpa roja, formada por sinusoides, células
fagociticas y precursores hematopoyéticos. El estudio citologico de bazo esta indicado en casos de
esplenomegalia, alteraciones ecogréficas esplénicas (ej. presencia de noédulos, parénquima
heterogéneo), evaluacion de la hematopoyesis o estadiaje de algunas neoplasias.

En una citologia de bazo normal, suele observarse una abundante cantidad de contaminacién con
sangre periférica (numerosos eritrocitos, leucocitos y plaquetas). La poblacion linfoide es similar a la
esperada en un linfonodo normal, con un claro predominio de linfocitos pequefios y ocasionales linfocitos
intermedios y grandes. En bajo nimero también puede haber células plasmaticas, macréfagos (a veces
con hemosiderina), y mastocitos ocasionales. Pueden observarse pequefios agregados de estroma
esplénico y, en ocasiones, mesotelio bien diferenciado.

3.1 HIPERPLASIA LINFOIDE REACTIVA

Se produce como consecuencia de estimulacién antigénica. Los hallazgos citolégicos son similares a un
linfonodo reactivo, donde predominan los linfocitos pequefios, pero la poblacion linfoide es heterogénea,
con un incremento de linfocitos intermedios y grandes. También hay frecuentes células plasmaticas, asi
como un bajo nimero de macréfagos y mastocitos ocasionales. Con frecuencia se observan abundantes
agregados de estroma esplénico. Como consecuencia del muestreo de un centro germinal de un foliculo
linfoide, en algunas areas de la citologia es posible encontrar un predominio de linfocitos intermedios a
grandes, con apariencia homogénea.

3.2 HEMATOPOYESIS EXTRAMEDULAR

Es idiopatica en la mayoria de los casos, aunque en ocasiones puede ocurrir como respuesta a un
aumento de demanda de los tejidos en casos de anemia, inflamacion o trombocitopenia. En citologia
encontramos precursores en distintos estadios de maduracién, de una o varias lineas hematopoyéticas
(eritroide, mieloide/granulocitica y/o megacariocitica).

3.3 ESPLENITIS

El diagnéstico citolégico de inflamacion en bazo con frecuencia es complicado debido a la abundante
cantidad de sangre periférica de este tipo de muestras. La inflamacién macroféagica/histiocitica puede
deberse a procesos infecciosos por protozoos (ej. Leishmania, Toxoplasma), hongos, o algunas
bacterias. En algunos casos de anemia hemolitica inmunomediada o de trombocitopenia
inmunomediada, también puede observarse un leve incremento de macréfagos. En los hematomas, el
principal hallazgo es la inflamacion macrofagica junto con abundante hemosiderina y cristales de
hematoidina (productos de degradacion de la hemoglobina). Las placas siderocalcicas son hallazgos
inespecificos de perros mayores en los que se encuentra un incremento de macrofagos, hemosiderina y
estructuras alargadas, cristalinas y refractiles conocidas como “cuerpos de Gamna-Gandy”.
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3.4 NEOPLASIA

-Linfoma

En bazo, podemos encontrar tanto linfomas esplénicos primarios como afectacion esplénica de otros
linfomas. A menudo, esta distincién es imposible y requiere de la historia clinica, el grado de afectacion
de otras estructuras y el fenotipo de las células. En general, los hallazgos citol6gicos son similares a los
linfomas de otras localizaciones.

-Mastocitoma
En gatos, el mastocitoma esplénico suele ser un mastocitoma visceral, mientras que en perros
generalmente representa metastasis de mastocitoma cutaneo. El diagndstico citologico esta basado en
la cantidad y disposicion de mastocitos con variable grado de granulacion. Es relativamente frecuente
gue, con tinciones acuosas y especialmente en gatos, no se tifian los granulos, que se veran como
multiples vacuolas citoplasméticas claras puntiformes. En perros, se describe como evidencias de
metastasis de mastocitoma en higado y bazo los siguientes criterios:

- mastocitos bien diferenciados formando grupos celulares

- nimero muy elevado de mastocitos bien diferenciados

- mastocitos con morfologia atipica (pleomorficos y con escasa granulacion)

-Otras neoplasias

Existen multitud de neoplasias que pueden afectar a bazo. Las caracteristicas citomorfolégicas seran
variables segun la neoplasia en cuestion, y en general similares a las descritas en otras localizaciones.
Entre los sarcomas mas frecuentes se encuentra el hemangiosarcoma, aunque las citologias no siempre
muestran una suficiente celularidad para realizar un diagnostico (es frecuente la contaminaciéon con
abundante sangre periférica). Las neoplasias de células plasmaticas pueden formar parte de un mieloma
multiple (myeloma related disease) o ser un plasmocitoma extramedular solitario. Los sarcomas
histiociticos también se describen con relativa frecuencia, y citolégicamente esperaremos una poblacién
de células redondeadas, con apariencia macrofagica/histiocitica y criterios de malignidad significativos.
Las metastasis de carcinomas son relativamente poco frecuentes.

4- HIGADO

El higado es un 6rgano parenquimatoso con mudltiples funciones vitales como el metabolismo de
carbohidratos y lipidos, la sintesis de proteinas, la desintoxicacién de sustancias endégenas y exégenas,
asi como el procesamiento de farmacos y toxinas. La citologia hepatica esta indicada en los siguientes
casos:

- Elevacion persistente de la actividad de enzimas hepaticas

- Anomalias en los marcadores de funcién hepatica

- Hepatomegalia, alteraciones en la ecogenicidad, o presencia de lesiones nodulares en el parénquima

Este procedimiento ayuda a evaluar cambios en los hepatocitos, detectar inflamacion vy
descartar/confirmar neoplasias, aunque tiene limitaciones en la evaluacién estructural del tejido, y
muchas veces es una prueba complementaria que no sustituye la biopsia hepatica.

Entre las células que podemos encontrar de forma normal en una citologia hepatica se encuentran:
hepatocitos (poblaciéon celular mayoritaria), células de epitelio biliar (ocasionalmente visibles),
macréfagos (o células de Kupffer), mastocitos, linfocitos, células de Ito (o células estrelladas hepaticas),
células mesoteliales.

Los hepatocitos pueden contener diversos pigmentos de forma normal o patoldgica:
- Lipofuscina: material intracitoplasmatico, granular, heterogéneo, azulado o azul verdoso. Se asocia al
envejecimiento celular y no es patoldgico.
- Bilis: Pigmento verde oscuro a negro, presente en hepatocitos o entre ellos (en los canaliculos
biliares) en casos de colestasis. Se confirma con tincién de Hall o Fouchet-Van Gieson.
- Hemosiderina: pigmento granular y de color azul negruzco, resultado de la degradacién del grupo
hemo. Se observa en inflamacién crénica, hemdlisis o tras transfusiones. Se confirma con azul de
Prusia.
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- Cobre: Se presenta como estructuras granulares azul pdalido en hepatocitos. Su confirmacién se
realiza con tincion de rodamina o acido rubeanico, y su cuantificacion con espectroscopia de absorcion
atomica. Es raro en gatos y frecuente en perros con hepatopatias cronicas (de forma secundaria) o en
razas predispuestas.

4.1 CAMBIOS DEGENERATIVOS VACUOLARES

La degeneracién hepatocelular vacuolar es un hallazgo citolégico de los hepatocitos, en el cual se
acumula material que no se tifie en el citoplasma. Este dafio generalmente es inespecifico y, en algunos
casos, reversible. Se clasifica en degeneracion vacuolar lipidica y no lipidica.

-Degeneracién vacuolar no lipidica

En citologia se caracteriza por una disminucién en la densidad del citoplasma (rarefaccién),
especialmente en la periferia celular. Este tipo puede ser causado por acumulos de glucégeno o agua
intracelular. El glucégeno se identifica con la tinciébn PAS, y su acumulacién puede deberse a exposicion
a corticosteroides (enddgenos o exdgenos), procesos inflamatorios, hiperplasia nodular regenerativa, o
por algunos farmacos. El acimulo de agua intracelular (degeneracion hidrépica) ocurre cuando las
células no mantienen la homeostasis, generalmente por sustancias hepatotédxicas o hipoxia.
-Degeneracion vacuolar lipidica

Conocida también como lipidosis o esteatosis, es el acumulo de ftriglicéridos en los hepatocitos. En
citologia se observan vacuolas citoplasmaticas claras y bien definidas (micro- o macrovacuolas). Las
causas de este tipo de degeneracién incluyen disminucién en la utilizacion de triglicéridos o alteraciones
del metabolismo de lipoproteinas como consecuencia de problemas metabdlicos, inflamatorios, téxicos,
hipoxicos o degenerativos. Algunas de las principales causas son la diabetes mellitus (en perros y en
gatos) o la anorexia/hiporexia (especialmente en gatos).

4.2 INFLAMACION EN HIGADO

La citologia es un método limitado en la evaluacién de procesos inflamatorios hepaticos, ya que no
permite determinar la localizacion anatémica de la inflamacion (hepatitis, colangiohepatitis, colangitis), ni
determinar de manera certera la magnitud de la misma. Existen distintos tipos de inflamacion:
-Inflamacion neutrofilica

Incremento de neutrdfilos, que deben observarse en estrecha relacién con los grupos de hepatocitos.
Hay que considerar el grado de contaminacidn con sangre periférica de las preparaciones, asi como la
concentracion de neutréfilos en sangre periférica. Puede deberse a procesos infecciosos (ej.
bacterianos, viricos como PIF), inflamacidon en érganos cercanos (ej. pancreatitis o enteritis) o por
neoplasia.

-Inflamaciéon macrofagica/histiocitica

Incremento de macréfagos/histiocitos. Podemos observarla de forma secundaria a infecciones
protozoarias (ej. Leishmania), hongos, bacterias (ej. Mycobacterium), virus (adenovirus canino tipo 1,
PIF). También puede deberse a hemorragias, congestion pasiva, enfermedades inmunomediadas o por
neoplasia.

-Inflamacion linfocitica/linfoplasmocitaria

Incremento de linfocitos y/o células plasmaticas. Suelen indicar un curso crénico y estimulacion
antigénica (ej. infeccion por Leishmania). Puede formar parte de un proceso hepatico primario o deberse
a causas extrahepaticas). En algunos casos, puede ser dificil de diferenciar de un linfoma de células
pequefias.

-Inflamacion eosinofilica

Incremento de eosindfilos. Es menos frecuente que las anteriores, y puede estar relacionada con
procesos de alergia/hipersensibilidad, migracion parasitaria hepética, sindrome hipereosinofilico en
gatos, o de forma paraneoplasica (ej. mastocitoma, linfoma).

4.3 OTRAS ALTERACIONES NO NEOPLASICAS

-Hiperplasia nodular

Es un hallazgo comun en perros mayores, con nddulos de tamafio y numero variables. En citologia el
principal hallazgo es la degeneracion vacuolar no lipidica de los hepatocitos, o en menor grado lipidica o
mixta. También es frecuente encontrar células binucleadas, leves anisocitosis y anisocariosis,
hematopoyesis extramedular y, en ocasiones, leve inflamacién mixta (neutrofilica, linfocitica vy
neutrofilica).
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-Hematopoyesis extramedular

Ver apartado de hematopoyesis extramedular en bazo.

-Fibrosis

Es un mecanismo reparador/cicatricial que ocurre como respuesta a un dafio hepatocelular. En citologia
podemos observar un incremento de células mesenquimales bien diferenciadas, material rosado
extracelular y fibrilar, y un incremento de mastocitos bien diferenciados. La confirmacion requiere de
histopatologia.

-Amiloidosis

Es el acimulo de material amiloide (proteina fibrilar anormal), en este caso en higado. Puede ser un
proceso primario por predisposicion genética (en perros Shar Pei, o en gatos abisinios y siameses), o
una amiloidosis reactiva, generalmente secundaria a procesos inflamatorios crénicos y sostenidos en el
tiempo. En citologia se observa un material extracelular rosado, amorfo a fibrilar. Se puede confirmar
mediante la tincién rojo Congo, ya que este material muestra birrefringencia bajo luz polarizada.

4.4 NEOPLASIA

-Neoplasia hepatocelular

Pueden ser benignas o malignas. El adenoma hepatocelular (hepatoma) es una neoplasia benigna
menos frecuente que el carcinoma hepatocelular, y su diagnéstico requiere de histopatologia. El
carcinoma hepatocelular es la neoplasia hepatica primaria mas comun en perros y la segunda en gatos.
En algunos casos existen atipias celulares significativas de los hepatocitos que permiten realizar un
diagndstico citologico. Por otra parte, también se han descrito algunos hallazgos citolégicos en casos de
carcinomas hepatocelulares bien diferenciados: disociacion celular, disposicién celular pseudoacinar o
en empalizada, incremento de nlcleos desnudos y capilares.

-Neoplasia hepatobiliar

Los adenomas colangiocelulares son extremadamente raros. Los carcinomas colangiocelulares son mas
frecuentes, especialmente en gatos. Los cistoadenomas biliares pueden presentar liquido acelular,
mucinoso 0 hemorragico con células inflamatorias y epitelio biliar. Citolégicamente, las neoplasias
colangiocelulares muestran células epiteliales cuboidales con citoplasma claro, disposicion en grupos
cohesivos y estructuras tubulares, con atipias leves a moderadas, y una elevada relacion
nucleo:citoplasma.

-Carcinoide hepético

Es un tumor primario agresivo poco comun en perros y gatos, derivado de células neuroendocrinas.
Citolégicamente, es altamente celular con nlcleos desnudos, células en pequefios grupos, elevada
relacion nucleo:citoplasma y atipias leves. Citoldgicamente no es posible diferenciarlo de neoplasias
endocrinas/neuroendocrinas metastaticas.

-Otras neoplasias
Linfoma: Es la neoplasia de células redondas mas comun en higado. Podemos encontrar tanto linfomas
hepaticos primarios (linfomas hepatoesplénicos y hepatocitotropicos) como afectacion hepética de otros
linfomas (mas frecuente). Muchas veces esta distincion es imposible, y requiere de la historia clinica, el
grado de afectacion de otras estructuras y el fenotipo de las células. En general, los hallazgos citolégicos
son similares a los linfomas de otras localizaciones.
Mastocitoma: Similar al mastocitoma esplénico, en gatos suele ser mas frecuente el mastocitoma
visceral, mientras que en perros generalmente representa metastasis de mastocitoma cutaneo. El
diagndstico citologico estd basado en la cantidad y disposicion de mastocitos con variable grado de
granulacion. Es relativamente frecuente que, con tinciones acuosas y especialmente en gatos, no se
tifian los granulos, que se veran como multiples vacuolas citoplasmaticas claras puntiformes. En perros,
la presencia de metastasis de mastocitoma en el higado y el bazo se determina segun los siguientes
criterios:

- mastocitos bien diferenciados formando grupos celulares

- numero muy elevado de mastocitos bien diferenciados

- mastocitos con morfologia atipica (pleomdérficos y con escasa granulacion)
Los sarcomas hepaticos primarios son poco frecuentes. Las metastasis de carcinomas y sarcomas son
mas frecuentes y pueden afectar el higado por diversas vias, siendo los carcinomas pancreéticos y
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gastrointestinales los mas comunes. Otras neoplasias como el sarcoma histiocitico o las neoplasias de
células plasmaticas muestran hallazgos citolégicos a los descritos en otras localizaciones.
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