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Indicaciones del estudio citologico

El estudio citoldgico de los ganglios linféticos es una herramienta diagndstica fundamental
en la clinica de pequefios animales. Numerosas enfermedades cursan con afectacién gan-
glionar debido al importante papel que desempefian los ganglios linfaticos en la inmunidad
celular y humoral. Asimismo, sus funciones en el drenaje linfdtico los convierten en drga-
nos diana de reaccién en procesos inflamatorios localizados o de metdstasis en procesos
neopldsicos.

El estudio citoldgico de muestras ganglionares constituye la técnica diagndstica de eleccidn
en cualquier aumento del tamafio de los ganglios linféticos, tanto localizado como genera-
lizado. Permite, en la mayor parte de los casos, diferenciar enfermedades linfoides benignas
(procesos reactivos o inflamatorios) de malignas (tumores primarios o secundarios) de
forma rdpida y sencilla. En procesos neopldsicos localizados es conveniente realizarla en
todos los ganglios de la zona de drenaje, incluso aunque no estén aumentados de tamafio,
con el fin de poder establecer el estadio clinico de la enfermedad.

En los casos en que el estudio citolégico de los ganglios linfiticos no permita establecer
un diagndstico, al menos presuntivo, debe procederse a realizar una biopsia mediante la
exéresis de un ganglio completo que permita su estudio histopatoldgico. Ademds, en pro-
cesos neoplasicos, si el ganglio regional se extirpa junto al tumor primario, siempre debe
remitirse al laboratorio de histopatologfa para confirmar o descartar la presencia de células
metastdsicas.
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Toma de muestras, extension y tincion

Las muestras citoldgicas deben obtenerse antes de instaurar cualquier tratamiento, sobre
todo si se sospecha de linfoma. Esto es especialmente importante si se emplean cortico-
esteroides, ya que su efecto linfolitico reduce el valor diagndstico de la muestra.

El tejido linfoide se caracteriza por su fragilidad. Es muy facil, por lo tanto, que se pro-
duzca una rotura celular masiva, lo que dificulta el diagndstico citoldgico debido al ele-
vado porcentaje de restos celulares (fig. ). Para minimizar la rotura celular es necesario
realizar una toma de muestras mediante la técnica de puncién con aguja fina (PAF), sin

Figura 1. Imagen citoldgica de un ganglio linfético en la que
se observan numerosos nicleos desnudos y cuerpos linfo-
glandulares.

ND Nudleo desnudo; CL. Cuerpo linfoglandular.
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aspirar. La riqueza de la poblacién linfoide permite que, general-
mente, se obtenga una poblacion suficiente para poder emitir
un diagndstico citoldgico. Ademds, esta técnica permite disminuir
la hemodilucién o la obtencidn de material necrdtico, lo que es
frecuente en linfadenopatias (generalmente neopldsicas) de gran
tamafio. También deben extremarse las precauciones al proceder
a la extension de la muestra. Debe realizarse con mucha suavi-
dad, evitando ejercer una presion excesiva que intensifique la
rotura celular (fig. 2).

La eleccion del ganglio linfético que vaya a ser objeto de la pun-
cién depende de los hallazgos clinicos. En casos de linfadenopatia
generalizada debe realizarse sobre, al menos, dos ganglios dife-

rentes; se deben evitar los que se encuentran reactivos incluso

en condiciones normales, como los que drenan la cavidad oral o
el tracto gastrointestinal (submandibulares y mesentéricos). Los
ganglios submandibulares también deben evitarse por su proxi-
midad a las gldndulas salivares, que provoca que, frecuentemente,
las muestras procedan de estas Ultimas. En caso de afectacion
local, deben tomarse varias muestras, en diferentes direcciones
y profundidades. En general, las punciones de ganglios superficia-
les no son dolorosas (salvo en casos de inflamaciones agudas) y
pueden llevarse a cabo sin sedar al paciente. Para evaluar ganglios
intracavitarios (tordcicos o abdominales), es conveniente realizar
la toma de muestras ayudados por la ecografia para incrementar
la seguridad diagndstica. Puede ser necesario sedar al paciente
para evitar movimientos bruscos durante la puncién de ganglios
profundos o poco accesibles.

Figura 2. Extensién ganglionar con predominio
de células rotas, por lo que es imposible realizar
un diagndstico citoldgico.
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Los ganglios estdn rodeados de una capa de grasa, que puede
llegar a ser muy gruesa. Si la puncién no se realiza a la suficiente
profundidad, es posible que solo se obtenga tejido adiposo o que
el tejido linfoide se mezcle con gotas de grasa. La cantidad de
tejido linfoide puede ser suficiente para realizar un diagndstico, o
ser escaso Yy estar mal distribuido. En estos Ultimos casos es prefe-
rible repetir la toma de muestras para intentar conseguir extensio-
nes de mejor calidad.

En muchas ocasiones, la gran riqueza celular del tejido linfoide da
lugar a extensiones demasiado gruesas (fig. 3). Para evitar este pro-
blema deben realizarse multiples preparaciones con el material
obtenido de una sola puncidén. Las muestras gruesas se tifien de
forma irregular, sobre todo en la zona central; por ello, es necesario

Figura 3. Extensidn ganglionar demasiado gruesa.
Es dificil definir los detalles de las células de forma
individual y, por lo tanto, determinar a qué esta-
dio de maduracién pertenecen.

basar el estudio citoldgico en las dreas periféricas donde las células
se encuentran en monocapa o incrementar los tiempos de tincion
para permitir que todas las células capten el colorante de forma
adecuada.

En la mayor parte de los casos, las técnicas de tincion Romanowsky
(incluyendo las técnicas rdpidas) son adecuadas para resaltar los
detalles celulares que permiten el diagndstico.

En casos de linfoma, existen numerosos estudios que confirman la
posibilidad de realizar tinciones inmunohistoquimicas en muestras
citoldgicas para definir el fenotipo celular:. Por ello, puede resuftar
Util reservar alguna extensién para realizar estas tinciones especffi-

cas que deben llevarse a cabo en laboratorios especializados.
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Interpretacion citologica

La validez del diagndstico citoldgico de los ganglios linfticos
depende de que las muestras sean adecuadas, valorando tanto la
cantidad como la calidad de las células. Una cantidad insuficiente de
material o la presencia de numerosas células rotas o degeneradas
conlleva una falta de representatividad de la muestra. En ocasiones,
estos problemas son consecuencia de las alteraciones necrdticas
del tejido, pero, en muchas otras, depende de la toma de muestras.
Por lo tanto, es siempre recomendable evaluar varias extensiones
y, en caso de muestras de baja calidad, repetir la puncién.

El aumento de tamafio ganglionar puede deberse a tres causas:
inflamacion, hiperplasia o neoplasia. La aplicacién de la citologia
ganglionar en la clinica reside en diagnosticar uno de estos tres
procesos. Su diferenciacién se basa en definir la presencia de los
diferentes tipos celulares y; sobre todo, en establecer la proporcion
de cada uno de ellos (tabla I). Salvo en casos muy claros (por
ejemplo, linfomas de afto grado en fases avanzadas), la interpreta-
cién citoldgica del ganglio linfatico requiere el contaje diferencial
de los distintos tipos celulares. La variabilidad del tejido linfoide
requiere que dicho recuento se realice sobre un nimero suficiente
de células (300-500 células) en diferentes campos de la extension
y que se comparen los resultados en todas las preparaciones. En
ocasiones, las diferencias entre campos o preparaciones pueden
ser tan grandes que sea complicado decantarse por un diagnds-
tico. En estos casos es necesario realizar un estudio histopatoldgico
que confirme el origen del proceso.

La clasificacion de las células linfoides en sus diferentes estadios de
maduracion es un concepto bdsico para la interpretacion citoldgica.
Las diferencias entre estadios se realizan en funcién del tamafio de
su nucleo y,en menor medida, de la cantidad de citoplasma. Como

pricticamente todas las extensiones de ganglio linfdtico presentan
algin grado de contaminacion sanguinea, para definir el tamafio
nuclear se emplea como comparacion el tamafo del hematie que
es constante en una misma especie (un hematie normal de perro
mide 7-8 um, mientras que los felinos miden 5-6 um) (fig. 4). La
diferenciacion celular también puede establecerse comparando el
tamafio de la célula linfoide con el de un neutrdfilo, pero hay que
tener en cuenta que el tamafio de los neutrdfilos no es tan cons-
tante como el del hematie, por lo que la comparativa estd sujeta a
una mayor variabilidad.

Figura 4. Comparacién entre el tamafio de un hematfe y el tamafio nuclear de un linfocito
pequefio, de un centrocito y de un linfocito grande o linfoblasto.

| Linfocito pequefio; 2 Centrocito; 3 Linfoblasto; H Hematie.
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Tabla |.Proporcion de los tipos celulares presentes en las principales patologias ganglionares.

Tipo celular

Patologias ganglionares

Ganglio . .. Ganglio reactivo/ . . .
g Linfadenitis .g L . Metastasis Linfoma
normal hiperplasico
Linfocitos Predominio (si no existe
75-95 % 75-90 % >50 % . : ( . <50 %*
maduros una invasion masiva)
Linfoblastos <5% 5-10% 10-25 % 5-10% >50 %*
Células . . Escasas o
(e <5% <5% >5 %%* Hiperplasia
plasmaticas ausentes
Hasta un 2 % Escasas o
Macréfagos 0,04 % (procesos Hasta un 2 % Aumento auserttes
granulomatosos)
, o >5 % (procesos Aumento en casos Aumento en casos de Aumento en
Neutrdfilos O,1 % ) ) .
purulentos) de necrosis necrosis casos de necrosis
L, >3 % (procesos de Aumento en metdstasis Escasas o
Eosinéfilos 03% > G o Escasos .
hipersensibilidad) de mastocitoma ausentes
Abundantes v/
. 0,02 % <3 % (procesos de undantes yio Escasas o
Mastocitos . g Escasos agrupados en metdstasis
(>en gatos) hipersensibilidad) . ausentes
de mastocitoma
Células
neoplésicas no Ausencia Ausencia Ausencia Presencia Ausencia
linfoides
Moderada
Restos celulares oce Abundantes Abundantes Abundantes Muy abundantes
cantidad
o Atipicas en la poblacién Frecuentes,
Mitosis Escasas Escasas Escasas P p i
neopldsica atipicas

*Excepto en linfomas de células pequeas.
#*Su porcentaje puede ser muy elevado en reacciones intensas.
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Tipos celulares y otros elementos que pueden estar
presentes en una citologia ganglionar

@7 Linfocitos pequefios

Centrocitos
(prolinfocitos o linfocitos
de tamaiio medio)

@— Linfoblastos o linfocitos
grandes

@7 Células plasmaticas

Tienen una morfologia semejante a los linfocitos observados en sangre circulante. Son células pequefias
(menores que los neutrdfilos), con un ndcleo redondo de tamafio semejante a un hematfe, cromatina
densa sin nucléolos y citoplasma escaso azul pélido. Los linfocitos de fenotipo T se caracterizan por termi-
nar en una prolongacién (linfocitos en espejo de mano).

Son de tamafio similar a un neutrdfilo. Su tamafio nuclear es semejante a dos hematies, tienen una croma-
tina menos densa, en la que puede observarse un nucléolo, y mayor cantidad de citoplasma que puede

rodear completamente el nicleo.

El tamafio de los linfoblastos es variable, dependiendo de su grado de maduracion, pero, en general,
siempre son mayores que los neutrdfilos; el didmetro de su nticleo oscila entre dos y cuatro veces el de
un hemate. El ndcleo suele ser redondo, aunque puede ser ligeramente irregular; la cromatina se dispone
de forma mads fina y difusa, y pueden observarse uno o varios nucléolos. La cantidad de citoplasma, fuer-
temente basdfilo y con apariencia granular es moderada. En algunas células puede distinguirse un drea
mds clara que se corresponde con el aparato de Golgi. Segiin la morfologfa celular (forma del nucleo,
ndmero y distribucién de los nucléolos, intensidad de la basofilia citoplasmatica y presencia de vacuolas),
un citélogo experimentado puede estimar (siempre con precaucion) el tipo y fenotipo de los linfoblastos,
diferenciando entre linfoblastos B (de gran tamafio, con un citoplasma intensamente basdfilo de aspecto
granular, que puede tener una zona de aclaramiento, un nlicleo redondeado, habitualmente excéntrico, con
un gran nucléolo central —inmunoblastos— o con varios periféricos —centroblastos—) v linfoblastos T
(de tamafio medio o grande, con un citoplasma mds grisdceo, y ndcleos redondeados con una hendidura,
sin nucléolos). Sin embargo, todos ellos pueden incluirse en el término genérico linfoblasto, adecuado para

un diagndstico citoldgico basico.

Las células plasmdticas derivan de los linfocitos B estimulados antigénicamente. Son células de tamafio
medio, ovaladas, con nicleo redondo excéntrico de cromatina condensada y citoplasma en cantidad
moderada fuertemente basdfilo en el que destaca un drea perinuclear mds clara (aparato de Golgi). Las
células plasmadticas muy activadas pueden presentar vacuolas citoplasmdticas, denominadas cuerpos de
Russell, que se corresponden con acimulos de inmunoglobulinas. En casos de hiperactivacidn, las células
plasmdticas pueden presentar todo su citoplasma ocupado por los cuerpos de Russell, en cuyo caso se
conocen como células de Mott; otro signo de activacion es la presencia de citoplasma eosindfilo (com-
pleto o parcial), que son las denominadas células en llama. Las células plasmadticas inmaduras son de mayor
tamafio, con un citoplasma mds amplio, de un color grisdceo, que puede contener vacuolas, pero en el que
el aparato de Golgi es menos evidente.
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Generalmente no se observan intactas, sino en forma de nucleos desnudos. Si se conservan intactas son
células conjuntivas de morfologfa fusiforme.

Estas células fagociticas pueden contener restos celulares o microorganismos en sus vacuolas citoplasma-
ticas. En procesos granulomatosos pueden aparecer como células gigantes multinucleadas o adquirir un
aspecto semejante a células epiteliales, caracterizadas por citoplasma basdfilo con escasas vacuolas y pocos
restos fagocitados (células epiteloides), que deben diferenciarse de c€lulas epiteliales reales de origen
metastdsico.

Los neutrdfilos presentes en los ganglios linfiticos son semejantes a los observados en otros tejidos.

Los eosindfilos presentes en los ganglios linfaticos son semejantes a los observados en otros tejidos.

Caracterizados por la presencia de granulos citoplasmdticos metacromadticos. En condiciones de normali-
dad, deben clasificarse como bien diferenciados.

Suelen ser semejantes a las del tumor primario.

Son ndcleos liberados de las células rotas. Son estructuras hinchadas, de color rosado, en contraste con
el color azulado de las células intactas. La cromatina rota de estos restos puede adquirir la apariencia de

nucléolos. Es importante no confundir los nicleos desnudos con linfoblastos de gran tamafio.

Estas estructuras, caracteristicas del tejido linfoide, son restos de citoplasma de las células rotas. Son redon-
dos, de tamafio variable,homogéneos y basdfilos. No deben confundirse con plaquetas o microorganismos.

Es frecuente observar restos de hemosiderina o melanina, fundamentalmente en el interior de macrdfa-
g0s, aunque también puede encontrarse de forma extracelular como consecuencia de la rotura celular
La hemosiderina, producto de degradacién de la hemoglobina, se tifie de color azul verdoso o marrdn. La
melanina es mds oscura (color negro) y puede observarse en el interior de macréfagos (melandfagos) o

en melanocitos metastdsicos.
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Citologia de un ganglio normal

Los ganglios linfdticos normales se caracterizan por la variabilidad
celular: Por lo tanto, en las extensiones citoldgicas de un ganglio
normal se advierte la presencia de diferentes tipos celulares (ima-
gen pleomdrfica) (fig. 5).

La célula predominante en un ganglio normal es el linfocito
pequefo, que debe constituir un 75-95 % de la poblacidn total
(los linfocitos T son muy escasos). El 5-25 % restante estd formado
por una mezcla de otros tipos celulares, con predominio de cen-

Figura 5. Citologfa de un ganglio normal.

trocitos (o linfocitos de tamafio medio). El nimero de linfoblas-
tos y de células plasmdticas es bajo, normalmente inferior al 5 %
(fig. 6). Ocasionalmente, se observa un pequefio nimero de célu-
las inflamatorias (neutrdfilos: 0,1 9%6; macrdfagos: 0,04 %; eosindfilos:
0,3 % o mastocitos: 0,02 %). En los gatos es frecuente encontrar un
ndmero superior de mastocitos, incluso en ausencia de eosindfilos.

No es raro observar mitosis en ganglios normales, pero en nlimero
escaso Yy sin atipias significativas.

Figura 6. Citologfa de un ganglio normal.

| Linfocito pequefio; 2 Centrocito; 3 Linfoblasto.

| Linfocito pequefio; 2 Centrocito; 3 Linfoblasto; 4 Célula plasmatica.
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Diagnostico citologico de linfadenitis

En general, la linfadenitis se caracteriza por el incremento en el nimero de células infla-
matorias, que, en casos extremos, pueden llegar a predominar sobre las células linfoides.
Aungue pueden aparecer inflamaciones puras, es frecuente que se observe una mezcla
de las diferentes células inflamatorias (neutrdfilos, macrdfagos, eosindfilos y mastocitos).
Los linfocitos pequefios se mantienen como el tipo celular linfoide predominante, aunque
aumenta ligeramente el nimero de linfoblastos y células plasmdticas.

Los ganglios afectados por linfadenitis purulenta (inflamaciones agudas, de origen séptico
0 aséptico) presentan un aumento del nimero de neutrdfilos que supera el 5 % de la
poblacidn total (fig. 7). En procesos sépticos, presentan caracteres degenerativos; si existen
Figura 7. Imagen citolégica de linfadentis purulenta; se bacterias, son mds fdciles de observar en las dreas periféricas de la extensién.
observa un incremento del ndmero de neutrdfilos no dege-
neracs (mﬂ?mwon i En casos de linfadenitis crénica se observa un aumento del nimero

de macrdfagos. En ocasiones, puede observarse fagocitosis del
agente etioldgico responsable del proceso (amastigotes de leish-
manias, hifas y otras estructuras fungicas). Pueden aparecer célu-
las gigantes multinucleadas o células epitelioides. Las infecciones
por micobacterias suelen producir una respuesta granulomatosa
pura (fig. 8), mientras que las enfermedades fungicas (aspergilosis,
fig. 9), histoplasmosis, blastomicosis, coccidiomicosis, criptococosis
O parasitarias suelen cursar con reacciones mixtas piogranuloma-
tosas. La incidencia de procesos flngicos en Espafia es escasa; por
el contrario, la de enfermedades parasitarias, como la leishmaniosis,
es muy elevada, por lo que esta enfermedad constituye el principal
diagndstico diferencial de la linfadenitis crdnica (fig. 10).

Los ganglios que responden a procesos de hipersensibilidad pre-
sentan un aumento significativo de eosindfilos (mayor del 3 %) y
mastocitos (menor del 3 %) (fig. | 1. La linfadenitis eosinofilica tam-
bién forma parte del complejo del granuloma eosinofilico felino y
de procesos parasitarios, incluyendo microfilarias.
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Figura 8. Imagen citoldgica de linfadenitis granulomatosa por
micobacterias; aunque se observan células linfoides y una
célula plasmética, predominan los macrdfagos con imagenes
en negativo de micobacterias.

| .

Figura 9. Imdgenes citoldgicas de aspergilosis; sefialadas con flechas se observan las hifas de Aspergillus spp.
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Figura 10. Imdgenes citoldgicas de leishmaniosis Se observan macréfagos fagocitando numerosos amastigotes de Leishmania infantum.
Figura I'l. Imagen citoldgica de linfadenitis eosinofilica.
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| Linfocito pequefio; 2 Centrocito; 8 Eosindfio.
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Diagnostico citologico de hiperplasia reactiva
(hiperplasia linfoide benigna)

Los ganglios, sometidos a altas concentraciones antigénicas que estimulan el sistema inmu-
nitario, desarrollan respuestas de hiperplasia o activacion. Las reacciones ganglionares
pueden ser localizadas (ganglios que drenan zonas inflamadas) o generalizadas, como en
casos de infecciones felinas viricas o ehrlichiosis y leishmaniosis canina. En ocasiones, estos
antigenos también atraen células inflamatorias, por lo que es frecuente que se observe un
patrén mixto de linfadenitis y ganglio reactivo (fig. 12).

Figura 12. Ganglio reactivo con componente eosinofilico.

| Linfocito pequefio; 2 Centrocito; 4 Célula plasmatica; 8 Eosinsfilo.






