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RESUMEN

Rosete Becerril, Lucia §., Evaluacidn de la Bropsia por Aspiracton con Aguja Fina (BAAF)

en ef diagnostico de los padecimientos neoplasicos de la glandula mamaria en canideos

Se presentan las observactones diagnésticas de una serie de biopsias obtenidas por medio de
fa aspirzcion con aguja fina en perras que presentaron un cuadro clinico compatble con
tumor mamaric Una vez realizada la mastectomia, se obtuvieron los especimenes
quirirgicos correspondientes y se llevaron a cabo los cortes histoldgicos y su evaluacion
diagnostica, correlaciondndose al final ambos resultados. Se observé una correlacidn del
85 7% al comparar el =;:li‘clgnf)stlccn por aguja fina con el diagndstico histoldgico, una
sensibilidad de 97 3, un il-idlcc de falsos positivos de 0 92 y un indice de falsos negativos de

0404



INTRODUCCION

Los wmeres de glindula mamaria son comunes en diferentes especies animales como lo son
caninos, felinos, ratas, ratones y el ser humano (Aburto, 1995, Madewell, 1990) En la perra,
los tumores de glindula mamana son un problema clinico frecuente ya que constituyen de
todas las posibles neoplasias el 52%, de este porcentaje se reporta que el 50% de los
tumores son malignas, y el 50% bentgnos (Aburto, 1995, Madeweli, 1986; Moulton, 1986),
sicndo en tearia mas suceptibles las razas puras que las cruzas (Allen, 1986, Brodey, 1983,
Destexthe, 1995, Madewell, 1990, Priosoeryanto, 1995, Carter, 1990, Gilbertson, 1983,
Hellmen, 1994, Ettinger, 1983, Mudsorp, 1973, Moulton, 1985, Sautet, 1992}, ro existe

algun indicativo en frecuencia geografica o distnbucién en et mundo (Moulton, 1990).

Las razas con mayor predisposicion incluyen, en primer lugar a los perros de las razas de
caceria y deporie como son pointers, cobradores, labradores, setters (irlandeses e ingleses),
espariels (cockers y springers), poodies, Boston terriers, dachunds, y de ofras razas como
los gigantes de los Pirineos, samoyedos, Airdale terriers, poodles miniaturas y toys, y los

keeshonds

Se sabe que la edad en la que se presentan esta clase de tumores es despues de los 6 o 7
aflos de edad en adelante (Aburto, 1995, Moulton, 1990) La incidencia de esta clase de
tumores es cuatro veces mayor en hembras no ovariectomizadas que en las
ovariectomizadas, (Madewell, 1990), vy casi nulo en hembras castradas antes del primer
ciclo estral {Aburto, 1995}, aunque también se ha reportado ura frecuencia de casos de 1 en

190 en estas (Moulton, 1950}
Desarrollo y Estructura de la Glindula Mamaria,

Durante los primeros estadios del desarvollo embrionario, se esboza la glandula mamaria en
forma de agrupamientos, celulares subepiteliales denommados cresias mamarias  Este
esbozo inictal continda desarrollandose bajo la accién de las hormonas sexuales fementnas y
condice a la formacion de un sistema de conductos poco ramificados (Kolb, 1990, Mc
Donald, 1988)

La parte secretora de la glandula mamaria esté constituida por tibulos de epitelio simple
cuboide, los cuales terminan en porciones dilatadas, que se conocen como alveolos La luz
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de los tabulos y alveolos es muy pequeda y algunos de estos elementos son tan compactos
que no la presentan  Las células secretoras, son de forma cuboidal y presentan
nmicravellosidades en su superficie, ademas, este epitelio secretor estd rodeado por células
mioepiteliales y membrana basal En tabulos grandes, el epitelio llega a ser estratificado,
cuboidal o columnar Existe una fina red de fibras reticulares y eldsticas fundamentalmente
alrededor  det alveolo, en fa cual se encuentra inmersa una red de capilares Los tibulos
estin generalmente rodeados por una gran cantidad de fibras elasticas en un arreglo espiral,

confarmando el intersticio. (Kolb, 1990, Mec Donald, 1988).

£l desarrollo de la glandula mamana en la etapa puberal (alrededor de los 10 a 14 meses)
nizia simultancamente a la secresion de hormonas de Ia pituitana (Currice, 1988), estrogenos

y progesterona, la hormona de erecimento y profactina (Currie, 1988, Mouiton, 1990)

La proliferacion de los ductos luminales puede ser observada 3 dias antes de la concepcidn
Si hay concepeidn la proliferacidn ductal continia cerca de 4 semanas después, tiempo en
el cual ocurre la formacion alveolar  La lobulacién de la glandula mamaria se evidencia por
ol da 42 de la gestacion, ast como el desarrollo de lumen alveolar, hay también evidencia de
actividad secretora, st no ha ccurrido concepeidn durante el metaestro el tejido sufre una

regresion (Moulton, 1990)
Influencia tarmonal en i presentacién de los tumores de giandula mamaria,

Ea un 20% de los casos s¢ atribuye a una influencia hormonal, fa apancidn y desarrolio de
esla clase particular de fumores (Aburto, 1993, Brodey, 1983, Jorda, 1994, Moulton, 1990),
por lo gue se han realizada imporiantes estudios para comprobar la presencia de receptores

liormonales en los tejidos de fa glandula mamaria, (Roszel, 1974)

Se ha determinado que las neoplasias de glandula mamana de la perra (tumores mixtos,
carcinomas y sarcomas) presentan un mayor nimera de receptores para estrégenos y
progesterona en las células que proliferan en relacién a la glandula mamaria normal
{(Aburto, 1995, Brodey, 1983) Sin embargo Donnay et al (Aburto, 1995), reportan menor
cantidad de receptores hormonales en los carcinomas y sarcomas que en los otros tipos de

tumores, y aquellos que son malignos contienen esencialmente un sélo tipo de receptor.



Asi mismo, se ha reporfado que este tipo de tumores estin asociados con desdrdenss
endocrinos como ciclos estrales irregulares, quistes ovaricos foliculares, cuerpo latea
persistente, hiperplasia de endometrio; seudoprefiez, piometra (Moulton, 1990). Aunque
hay autores que refieren que ninguno de éstos desordenes es predisponente para tos tumores

de glandula mamana {Brodey, 1983).

Clasificacion de los tumeres de glindula mamaria.

Aproximadamente ¢l 63% del total de los tumores mamarios son tumores mixtos benignos y
el 25% son carcinomas, ¢l resto son adenomas, hiperplasias, tumores mixtos malignos y
mioepitetiomas (Aburte, 1995; Moulton, 1990} Diferentes autores han propuesta al perro
como un modelo para las neoplasias mamarias en el ser humano, basados en muchas
siiifitudes que se han observado en ambas especies (Allen, 1986, Gilbertson, 1983,
Moulion, 1990) La Organizacion Mundial de la Salud, en una serie de reportes detallados
cn una extensa poblacion de perros con tumor mamario, ha propuesto un sistema
estandarizado de nemenclatura y clasificacion No obstante, existen algunos autores que
afirman que este sistema es confuso y presenta dificultades pues no incluye aspectos del
comportamiento histagenético por lo que su validez prondstica se cuestiona (Gilbertson,

1983}, de cualguier manera esta clasificacion es la que se mihiza desde entonces
De manera general las neoplasias mamanas se clasifican dentro de diferentes categorias

Displasias, tumores benignos {adenomas simples y compuestos), adenocarcinomas {tumores
malignos con estructura glandular, principalmente adenocarcinomas tubulares y papilares),
carcmomas (tumores malignos que han perdido la estructura glandular, en su mayoria

carcinomas sahdos y anapldsicos), y sarcomas, Cuadro 1
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Cuadre | Esquema para la Clasificacion Histologica de las Neoplastas Mamarias Camnas

propuesta por Hampe y Misdorp

Carcinomas
A Adenecarcinoma
1 Tubular-'simple o compuesto
2 Papilar- simple 0 compuesto
3 Papdar quistico
B_Carcinoma patrén solido -simple o compuesto
C.Carcinoma de células fusiformes
B.Carcinoma anaﬁiésuco
E Carcinoma de células escamosas
¥ Carcinoma muci?!oso
Sarcomas ,
A Osteosarcoma -
B Fibrosarcoma
C Osteocondiosargoma
D.Otros sarcomas,
Tumor minto maligng ( carcinosarcoma )
Tumores benugnos 0 aparéntemente benignos.
A Adenoma
B Papiloma
C Fibroadenoma
D Tumor benigno de tejido suave
Tumores inclasificables

Dnsplasias benignas o aparfentemente benignas

-

Hampe J F y Midsorp W, 1974

Citologia normal de ta glindula mamaria,
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£t tejido mamario de perros y gatos consiste en cinco pares de glandulas sudoriparas
modificadas, {Moulton 1990, Cowell, 1989) dichas glandulas consisten de acines secretores
y una serie de ductos excretores, ¥ células mwoepitetiales localizadas entre células de epitelio

glandular y 1a base de membrana {Cowell, 1989)

L.os aspirados normales de glandula mamana frecuentemente son acelulares o conticnes solo
sangre Cuando el tefido mamatio esta presente las células estan ordenadas en un patron
acinar Cada célula ductal individualmente, tiene moderada cantidad de citoplasma baséfilo
y redondo, nicleos oscuras de tamafio uniforme. Las células ductales tienen un nicleo
ovoide, basal, son de escaso citoplasma y estan ordenadas en pequeiias Jiminas o fragmentos

de ductos {De Buen, 1997}

Las célufas migepiteliales aparecen como alicleos fuertemente tefiidos, ovales y desnudos,
0 eomo celulas fusiformes, estas células tienen tres funcicnes contraccion, debido a fa
presencra de muofibrillas en su citoplasma, la cual es regulada por estimulos hormonales
Secrecitn, ya que elaboran mucopohsacandos acidos, con lo que también contribuyen a la
fornaci6n de 1a membrana basal Por Gltimo, como células de reserva, va que pueden suffir

metaplasia y transformarse en células cilindricas (De Buen, 1997)

Celulas espumosas Son niuy semejantes a los macrofagos, presentan abundante citoplasmia,
faxo finamente vacuolado, nicleo oval o amiionado, por fo general excéntrico Yy ¢con
cromatina gruesz  Su origen es ductal, lo cual fue demostrade por Papanicolaou en cultivos

de tejidos Estas células son positivas a tinciones de PAS y de grasa, (De Buen, 1997)

Céelulas de metaplasia apberina. Estas son células ductales que presentan un citoplasma
abundante, repleto de granulaciones finas, de nucleo pequefio y picnético, pudiéndose
observar a veces nucleolos prominentes. Se encuentran en pequefios grupos o bien
intercaladas con células ductales Estas células tienen mucha semejanza con las células de
glandulas sudoriparas apocrinas, los oncocitos de glindulas salivales y las células de Hurtle
de tiroides; su funcion es desconocida Cuando se presentan aisladas en los frotis, suelen

representar un problema para el diagnéstico (De Buen, 1997)




Célnlas acinares Solo se encuentran durante la gestacion y la lactancia, son células del
epitelio de los acinos qué se transforman en células secretoras, por lo que se observan con

citoplasma abundante, vacuolado y nucleo redondo y prominente; (De Buen, 1997)

Celulas del epiteltio plane estratificade A veces se encuentran en ¢l frotis lo que indica

canlaminacion de piel en'el momento de la toma de la muestra (De Buen, 1997)

Ademas de las células sefialadas se pueden observar otros componentes como adipocitos ¥

gotas de grasa, {Cowell, 1989, De Buen, 1997)
Clasificacion citologica de [as principales lesiones de Ia gliandola mamaria.
Crologicamenie podemos cbservar las siguentes lesiones

Lestones no aeoplasicas
Chuistes
Hiperplasia fobulillar
Metaplasia escamosa,
Fctasia ductal
L.esiones postraumaticas
Necrosis grasa
Hematomas
Lnfermedades inflamatorias
Mastitis
Abscesos
Neoplasias bemgnas
Adenoma
Papiloma ductal
Tumor mixto benigne

Migepitelioma benigno

Neoplasias malignas
Adenocarcinoma Simple y compuesto.
Canalicular

Lobulilar



Papilar
Tumor mixto makgno
Mioepitelioma maligno
Otros tumores
Carcinoma epderntoide
Mioepitetioma
Mastocitoma
Linfomas
Sarcomas
(Cowell, 1989, De Buen, 1997 )

Citologia Neoplisica

La patologia neoplasica de la glandula mamaria es muy variada El diagndstico citologico
para €sta es sensible, ya que nos aproxima al tipo de neoplasia que se presenta pero a veces
no ¢s especifico, perque no es facil por este medio determinar exactamente la estirpe

histotogica

Es coveniente sefialar algunas de las observaciones que deben tomarse en cuenta en la

citelog de glindula mamana con respecto a los criterios de malignidad ya conocidos

i.as inclusiones o vacuolas intranucleares no son critenios diagndsticos para carcinoma de
glandula mamaria como l¢ son para el carcicoma papilar de tiroides Fos nucleelos son mas
prominentes en lesiones berugnas, como metaplasia apderina, lactancia, que en los
carcinomas Las luces iatercelulares son hallazgos comunes Las mutosis son poce
frecuentes en los carcinomas primarios de gldndufa mamaria, excepto en la variedad atipica

medular {(De Buen, 1997).

Los fragmentos de vasos sanguineos por lo general se observan en los adenocarcinomas bien

diferenciados (De Buen, 1997)
Neoplasias benignas

Dentro de los tumores berignos los adenomas y los tumores mixtos son los que se observan

con mayor frecuencia (De Buen, 1997)
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Adenoma La imagen citoldgica en los adenomas esta conformada por grupos de células
ductales, formande sibanas monomarficas (De Buen,1997), las células ductales son
cubicas, de aproximadamente 15 micras, de citoplasma claro y muy ocasionalmente
vacuolada, el niclea es redonde y el nucleolo pequeiio constante, alpunas presentan leve
pleomorfismo y uno o dos nucleolos St hay metaplasia apdcrina, las células pueden variar
de tamafio debido a la distinta capacidad de secrecidn del citoplasma, miden de 15 a 20
micras, son ovoides y su citoplasma es granular, acidofile ¢ basdfilo segin la tincion
empleada (Angeles, 1994) Generalmente estos grupos de células, se organizan ya sea en
laminas con proyeccnoneia digitiformes o en grupos compactos gque tienen de 20 a 100
celulas Los nicleos desnudos, que se observan en torno a estos grupos cosresponden a
celulas del estroma o bien a células mioepiteliales, las cuales miden de siete a nueve micras,
son bipolares, de cromatina fina y nucleolo pequefic (Angeles, 1994) y cuando aparece este

componente se ie deromina como adenoma compuesto

Tumor mixto benigroe Son los mas frecuentes (Moulton, 1990, Aburto, 1995, De Buen,
1997, ol waterial en el aspicado es proteindceo, con grupos blangquecinos, tos frotis son muy
celulares, obsen éndose numeresos grupos de células ductales dispuestas en panal de abeja,
a veces en empalizada, asi como grupos de células mioepuiteliates o nlcleos desnudos de
éstas A veces puede verse metaplasia apocrina (De Buen, 1997) Debe observarse también,
para denominarse como mixto, un componente mixolde, mixocondroide, condroide,
osteeide y/u osteoclastos  En el caso de los tumores mixios se ha pensado que los
traumatismos seguidos de necrosts, hemorragia e inflamacion, constituyen una sene de
factores importantes para la formacion de cartilago y tejido 6seo que tos caractertza, porque
se sabe que esle tumor mamario aparece con muchg mayor frecuencia en las glindulas
inguinales, que son las que crecen mas durante la lactacion y se hacen mas péndulas y
vitlnerables a traumatismos Existe una serie de controversias respecto al origen del tejido
mixoide, cartifaginoso y dseo de estos tumores, se piensa por un lado que son resultado de
una metaplasia del tejido ‘conectivo del estroma, del epitelio o de las eélulas mioepiteliales
que rodean a los alveolos y conductos mamasios (Aburto, 1995) Cabe mencionar que la
presencia de un solo osteoclasto es suficiente para clasificar al tumor como mixto. Los

osteoclastos aparecen como células de gran tamafio, similares a una célula gigante,
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multinucleada, de nicleos ovoides arreglados hacia el centro de Ia célulza {De Buen, 1997)
Por otro fado ¢] componenete adiposo es escaso en la glindula mamanta canina 2 diferencia

de [a mujer (Aburto, 1995)

Mioepitelioma benignn’ Son neoplasias muy poco comunes (Moulton, 1990} El matenat
que se presenta estd fortado por grupos de células fusiformes, dispuestas en haces, con
citoplasma mal definido y nircleo redondo afargado; la cromatina esta finamente dispersa y el
nucleolo es pequefia, ha}' que considerar la posibiidad de que se traten de fibroblastos

{Angeles, 1994)
Neoplasias malignas.

Adenocarcinoma Esta formado por células del revestimento de los conductos, que
presentan aspecte anaplasico o mondtomo segin el grado de pleomorfismo nuclear Las
clulas estan dispuestas Ct‘; tabulos, en nidos solidos, en cordones o en filas y estan inmersas
en estroma fibroso Las células varian de tamaiio y forma, en términos generales son
grandes, con niicleo y nucleolo grandes, con figuras mitdticas frecuentes y necrosis hasta en
un 60%, ya que un gran porcentaje corresponden al patron no especifico, puede haber focos
de metaplasia epidermoide y/o apocrina y la cantidad de estroma es vanable (Angeles,

1994)

El material obtenido por aspiracién con aguja fina es abundante y estd constituido por
grupos, ¥iminas y/o células sueltas Estas miden de 10 a 15 micras, varian de 1a forma ovoide
2 fa columnar, tienen escaso citoplasma mal definido, el niicleo mide de 9 a 12 micras ¥ es
central o excéntrico, La relacion ndcleo-citoplasma es a favor del nicleo en un $0% a 90%
£} niclen puede presentat tamafio variable, membrana reforzada, con escotaduras, (De
Buen, 1997) Generalmente ef patrén de cromatina es fino, aunque ocasionalmente es
gruesp y puede observarse mitosis. Hay macronucleclos en 25 a 30% de los casos El grado
de cohesividad celular y los cambios nucleares dependen del grado del diferenciacion de la
neoplasia (Angeles, 1994); cuando las células las encontramos aisladas, es la pauta para
determinar su pobre diferenciacion, mientras que si aparecen ctimulos o papilas lo llamamos

heen diferenciado, (De Buen, 1997).



Carcinoma papilar Se trata de una vanante del anteror, el matenal aspirado consiste en
papilas en forma de morulas tridimensionales y escasas células, el fondo puede ser —
hemorragico  Las célulag son cabicas o columnares miden 20 micras, generalmente son
uniformes y su eitoplasma es moderado, el nicleo es redondo, a veces percromatico y con
escasp pleomorfismo. El nucleolo es prominente (Angeles, 1994) Dificimente se distingue
de un papitema intraductal por lo que al hacerse la excisién quinirgica se debe realizar el

examen histologico (Koss, 1992).

Carcinoma mucinoso o toloide Microscépicamente se caracterizan por tener abundante
mucina extracelular  La ’proporcién de moco y de células neoplasicas varia de un caso a
oiro v las celulas se distribuyen formando cordones, tibulos, nidos sélidos o papilas Los
aspirados contiene abundante material con grupos de células dispuestos en cordones, thbulos
o morulas, cada grupo puede constar de 50 a 100 celulas y se observa una gran cohesién
entre ellas  El fondo es mycorde y de color gris o rosa palide  Las céfulas son mondétonas,
miclen de 10 2 20 mieras, son de citoplasma claro y presentan un efecto de “estiramientn”
del coplasma debido a 1a traccion que ejerce el moco al depositar el material sobre la
fammnitla  El nacleo es vésicular con pequefias irregularidades en su membrana, presenta

poco pleomorfismo y ocasionalmente es ipercromético (Angeles, 1994)

Carcinoma lebuliflar Microscapicamente estd formado por células pequeiias con arreglo
solido o alveolar que nfiltran difusamente el estroma Las células son redondas u ovales
generalmente con escase  ouoplasma, ocasionalmente presemtan vacuolas y  luces
intanucleares que rechazan el nicleo hacia la periferia dando lugar asi a células en anillo de
sello Estas celulas pueden encontrarse en varios tipos histotdgicos, pero son més frecuentes
y sbundantes en el carcinoma lobulillar  Cuando predominan al tumor se le liama carcinoma

de células en aniflo de sello (Angeles, 1994)

En la BAAF, este tipo c;le carcinoma es dificil de diagnosticar por [a sutileza de sus
caracteristicas malignas; por lo general estd constituido por grupos pequefios de células
moromorficas y poco cohédsivas, que se disponen en nidos o en filas, miden de 8 a 12 micras
y hienen un anillo delgado de citoplasina, aunque a veces éste es abundante y tiene luces o

vacuolas, con et nicleo rechazado hacia la periferia; dste es redondo u ovoide, presenta
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escase pleomorfisme y algumas irregularidades en su membrana La cromatina cs
hipercromatica y finamente granular, se pueden observar en algunos casos macronucleolos
{Angeles, 1994)

Mixto maligne En el caso de este tumor suele encontrarse malignizacion del tejido epitehal
y la presencia de elementos del mioepitelio, cartifago hialino o matenal osteoide y

osteoglastos (De Buen, 1997)

Carcinoma epidermoidé o de células escamosas. Se presentan grupos y comulos
celutares, asi como célutds sueltas aisladas con formas diversas Hay queratimzacién del
otoplasma dandole un aspecto traslicido rojizo ¢ anaranjado y los bordes citoplasméticos
son bien definidos La morfologia celular es variada y depende de las caracteristicas del
turnor aspirado; por ejen'fplo, s1 provienen de ireas tumorales en crecimiento, Jos micleos
muesiran cromatina gruesa e 1regular, si s¢ originan de zonas queratinizadas en donde hay
frecuentemente una necrdsis, [os nicleos pueden ser opacos o picndticos  Puede haber
congiomerados de células queratinizadas que forman perfas comeas o células sueltas
queratinizadas A menudo se identifican histiocitos gigantes que fagocitan queratina, en este

caso se le denomina bien diferenciado (Angeles, 1994)

En el caso del carcinoma epidermoide poco diferenciado, se encuentran grupos de células
malignas de citoplasma abundante granutar y a veces traslicido Mo se identifica formacion
de queratina y los niicleos pueden presentar picnosis, aunque es frecuente que muesiren

cromatinz granular gmesa,_y nucledlos prominentes (Angeles, 1994)
Biopsia por aspiraciin cpn aguja fina

Un método accesible, relevante y aceptable para el diagnostico del cancer disponible hoy en
dia, es el examen microspopico de tejidos o células aspiradas o exfoliadas, por tanto, la
biopsia en cualquiera de sis modalidades es un paso importante en el diagnéstico del cancer,
ademas de ésto, otras métas en la biopsia incluyen la evaluacion del grado del tumor, la
profundidad de la invaston, la deteccion de lesiones localizadas y cambios premalignos y la
apreciacion de otras propiedades biologicas, sobre todo en las piezas quirdrgicas
(Madewell, 1990, Withrow, 1991)



La seguridad de [a citologia por aspiracién con aguja fina como una prueba preoperatoria
en el cancer de seno en mujeres se ha establecido, presentando una alta exactitud,
{observindose menos de 1% en falsos positivos) en estudios comparativos entre citologia y
su correlacion hisiolég,ica’(Allen, 1986) Frable (1983) reporta en un estudio comparativo
cn 8§ 343 casos diagnosticados en Europa un 84 5% de sensibilidad y un 96 5% de
especificidad  Asi también es Estados Unidos ef mismo autor reporta una sensibilidad de
70 8% y un 96 7% de especificidad Willis (1985) en un estudio de 835 casos presentd una
especificidad de 98% y una sensibilidad de 90%

Las aplicaciones clinicas del diagnostico citoldgico de las neoplasias de glandula mamana
son muchas  Si una neoplasia es diagnosticada como benigna la decisién de posponer o
anticipar el tratamiento quirGrgico puede ser hecho con toda seguridad si el animal presenta
otsos problemas clnicos de mayor seredad  En caso de neoplasias malignas inoperables en
glandula mamana un diagndstico positivo le ahioma al paciente la necesidad de una cirugia
mayor Conociendo cudles de las miltiples masas mamatias son malignas y cuales son
benignas puede guiarse ka aproximacion quirirgica a sepuir  Finalmente, como forma de
monitoreo en los casos de tumores malignos que puedan recurnr, (Sautet, 1992, Allen

19933

La biopsia por aspicacién con aguja fina { BAAF ) o es un procedimiento reciente
Desde mediados del siglo pasado, James Paget la utilizaba con éxito en el diagndstico de tos
tLmores mamarios y sus eécccientes descnipeiones podeian utilizarse en cualquier libro sobre
¢l tema A diferencia de la citologia exfohativa, en las que se estudian células aisladas o
pequefios grupos que desci;man espontdneamente o por raspado de la leston, en la BAAF se
extraen grupos de células que conservan cierta orpanizacion tisular, de manera que ¢l
estudio de este material es tan imporiante el detalle citologico como e} aspecto estructural
Por eflo hay quienes consideran a la BAAF como ua método intermedio entre la citologia
exfolistiva tradicionales y I2 patologia quirirgica (Angeles, 1994). La mayor utihdad de la
BAAF es en el estudio de procesos localizados, fundamentalmente ante las sospechas de
neoplasias  El método pefmite distinguir entre proceses neoplasicos y no neoplasicos y en
consecuencia separa lestodes quirirgicas de fas no quirirgicas  El procedimiento puede
usarse practicamente en ;;ualquier Organo por inaccesible que parezca, asi  hay series

:
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grandes de BAAF en tumores 0seos, en lestones de sistema nerviesg central, en
retropentoneo, ete, ¥ tratindose de lesiones superficiales se vuelve un procedimiento para
toma de muestras bastante sencillo (Angeles, 1994, Coweli, 1989, Meyer, 1987, Meyer v
Franks,1986, O’Rourke, 1983, Prate, 1992, Roszel, 1981)

Citopatologia.

En el pasado el diagrostico citologico se linutaba en fa diferenciacion entre lesienes benignas
y malignas Mas recientemente diferentes autores han tratade de defimir los parametros
citomorfolagicos de las né‘,oplasias de glandula mamaria (Dei Tois, 1994} La citopatologia
se ocupa del estudio de las celulas anormates individizalmente, después de gue estas han sido
obtenidas por metodos como son el raspado, las improntas o la bwopsia por aspiracion de
masas o efustones, obteniéndose valiosa informacion del tipo células involucradas en el
proceso (Ramirez, 1995). La citopatologia se usa conjuntamente con la histologia, en la
obtencion del diagnostico, eleccion del tratamiento y orientacion de padecimientos
ueoplasicos  El estudio cuopatoldgico proporciona un  diagndstico previo que permite
seleccionar el plan terapeitico que mejor se adapte a la neoplasia en cuestion e incluso evita

un manejo innecesario del paciente {Angeles, 1994, Ramirez, 1995)

Las técricas usadas en la:recoleccion y procesamiento de las muestras para citologia son
fécites de aprender y aplicar Estas técmicas son poco traumiticas, y utilizan equipo barato
por lo que son de gran’valor ¢n la prictica vetennaria Muchas muestras pueden ser
colectadas de pacientes externos {sin necesidad de hospitalizacion), y la interpretacion de
los resultados se pueden obtener ripidemente Las comphcaciones subsecuentes a una
BAAF de drganos, come higado, bazo o rifidn, o bien masas abdominales, son mucho
menos traumaticas que las observadas por las técnicas de biopsia convencional y los dafios
tales como hemorragias, infecciones o diseminacion de células neeplisicas som raras, por lo
que practicamente no posee peligro para el paciente (Cowell, 1989, Linsk, 1983, Tyler,
1989, Wellman, 1989}

la oitologia interpreta 1oé cambios celutares extraidos de los 6rgaros, tejidos o masas,

tomando en cuenta los criterios de malignidad citoplasmaticas y rucleares Cabe sefialar que
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para realizar una adecuada intepretacién y evaluacion de las muestras citologicas obtenidas
por aspiracion hay que tomar en cuenta la morfologia de las célules normales para
diferenciar las alteraciones de origen inflamatorio, hiperplasico y neoplasico (Bibbo, 1991); ¥
tener en cuenta los tipos de células inflamatorias que se pueden encontrar en las muestras
tomadas, Estos tipos de células incluyen neutrofilos, eosindfilos, macréfagos, células
epiteloides, células gigantes y en ocasiones mastocitos (Linsk, 1983). Si se evalian
procesos inflamatorios hay que determinar el tipo de proceso de acuerdo al porcentaje de
células encontradas, (Cuadro 2). La inflamacién puede ser clasificada también usando una
terminologia que implica duracién del praceso (agudo, subagudo, crénica activa o
cronica). Los calificativos leve, moderado y marcado pueden usarse para sefialar el grado
de severidad de 1a reaccion inflamatoria (Cowell, 1989); aunque ésto en particular resulta

un tanto cuanto subjetivo,

Cuzdro 2 Clastficacion de los procesos inflamatorios (Cowell, 1989)

Tipo de céhulas . Proceso inflamatotio

-85% neutréfilos purulento

{élulas gigantes inflamatorias, macrofagos| piogranelomatoso
epiteloides y muchos neutrofilos.

Células gigantes inflamatodias, macréfagos granulomatcso

epiteloides sin neutrdfilos.

[ Muchos eosindfilos (> 10%). eosinofilico o alérgico

Los procesos inflamatorios se clasifican citolégicamente como agudos cuando mas del 70%
de las células irﬁlama:oria% son neutrofilos (Cowell, 1989); en algunas ocasiones suelen
observarse gran cantidad de células mononucleares y fibrina (Slauson, 1990). Los procesos
subapudos se constituyen- del SO al 70% de neuirdfilos vy del 30 al 50% de células
menonucleares (Cowell, 1989); macréfagos v en algunas ocasiones célutas plasmiticas. La
designacion de subagudo 5 utilizado a veces para cualquier reaccion inflamatoria en la cual
hay evidencia de respuesta reparativa del tejido (angiogenesis, fibroplasia, y procesos

smailares) 31 mas del 50% son células mononucleares ¢l proceso se clasifica como crénico.
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En un proceso crénico pueden observarse células mononucleares, células de tejido
conectivo con exc!uyentés uno de otro por ko que se presenta combinacion de los procesos,

como por ejemplo los procesos piegranulomatosos (Cowell, 1989)
Criterios Citolégicos.

La morfologia celular expresa la actividad biclogica Por un lado, refleja ¢l comportamiento
biotogico del tejido del hospedador, y por otro refleja fa biologia molecular y genélica de las
células mismas (Bibbo y Frost, 1991).

Los procesos que afectan las células son numerosos, pero las respuestas de éstas son
limitadas  Estas caen deptro de unas pacas categorias tmanejables euplasia, retroplasia,
proplasia, metaplasia, disp-lasia, y neoplasia; las cuales no obstante, deben ser caractenzadas
para su mejor entendimiento. Asi las estructuras celutares son la mejor llave para entender e

comporiamiento biolégico del tejido (Bibbo y Frost, 1991)

Las neoplasias se definen como un grupo grande de anomalias, caracterizadas por e
crecimiento celular no controlado y la diseminacién anormal de estas céfulas (Trngo, 1987)
Para sefalar los criterios a seguir en la evolucion citofogica de un Proceso que se presume
neoplisico, es necesano conocer la evolucion de un padecimiento que lleva de una simple
respuesta ante una serie dé factores que estimulan la actividad celular hasta la manifestacion

propia del cancer (Bibbo y Frost, 1991)

Lz actividad bioldgica genéral se refleja mejor en la estructura det nicleo, presentando gran
vesiabilidad en fos tumores malignos (Jurqueira, 1981) En éste podemos observar cambios
en diferentes partes de ld estructura, como lo son, Ja membrana, el tipo de cromatina
presente, la presencia y e?idencna de nucleolos Ast como la manifestacion de la actividad
mitotica La actividad funcional se refleja primordialmente en la morfologia del citoplasma
{Bibbo y Frost, 1991)

La¢ células cancerosas se;distinguen de las cétulas normales al examen microscépico, por
presentar las caracteristicas de un ripido crecimiento, ésto es, una elevada relacton nicleo-
citoplasma, nucleolo prominente, aumento en el nimero de mitosis, y celativamente poca
estructura especializada La presencia de células invasoras en algin otro tipo de tepdo

normal es et diagnostico mas indicativo de malignidad Las células malignas poseen por lo
17



regular algunas caracteristicas de las células normales de las cuales se onginan, por lo que

es posible clasificarlas por su refacion con el tejido normal (Domell, 1990)
Clasificacion citolégica de las neoplasias de acuerdo 2 su origen.

En las neoplastas, es necesario determinar el origen de ias células involucradas clasificindoto
comp, epitelial, mesenqu{mal o de células redondas Criterios que se basan en tamaiio, forma
y caracteristicas de exfoliacion (tendencia a desprenderse va sean células individuales o
grupos de células y tendencia de exfoliar pocas o numerosas células) (Cowell, 1989; Barton,
1993; Bibbo, 1991, Koss, 1992) Aunque este tltimo parametro no siempre es caracteristico
denteo de un mismo grupe de neoplasias (Allen, 1993) Algunos tumores no demuestran las

caracterisicas suficientes para ser clasificados por su tipo de células (Cowell, 1989)

Neoplasias de origen epitelial. Tienen la tendencia de exfoliar grupos o laminas de célylas,
algunas veees células aisladas Es posible identificar arquitecturas acinares o ductales en
casos de adenocarcinomas o por la presencia de puentes intercelulares (Cowell, 1989,
Barton, 1993, De Buen, 1997). Las células de origen epitelial son grandes a muy grandes,
con maderada a abundant cantidad de citoplasma y mermbrana bien definida, depediendo del
grado de atipia Su nicleb es redondeado. Los nilcleos generalmente poseen un patron de
cromatina tiso a delgadc que llegan a ser mas gruesos en casos de tumores malignos Los
niicleps poseen uno ¢ méas nucleolos prominentes que llegan a ser de forma muy grande e
irregular, expresandg un-mayor potencial maligno del tumor Los tumores de células
cpiehales malignos presentan a veces una marcada diferenciactén entre la forma y tamafio
de las células, nicleos y nucleolos que lo conforman. Estas variaciones son mas
significativas cuando se ob:servan dentro de un mismo grupe o grupos de células, presentan
también un marcado inc%temento de la relacién niicleo citoplasma y pueden aparecer
moldeamientos nucleares Estas neoplasias son la mayoria de las que conforman los tumores

de I3 glandula mamaria (Cowell, 1994)

Neoplasias mesenquimales. Se refiere tumores de células en forma de huso, mismos que
proporcionan  la aspiracién, células individuales pudiéndose encontrar unos pocos grupos
desorganizados y sin cohesividad celular. Esta forma de las células presentes refieren [a

apariencia que algunas o varias de eHtas pueden mostrar, dependiendo del erigen especifico
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de fa céluta y del potencial maligno del tumor Comanmente este tipo de neoplastas da pocas
celulas por aspiracion ¢ imp;romas {Allen, 1993}, debido a que las células estan embebidas en
una matriz extracelular compuesta de tejido conjuntivo, fibroso, cartilaginoso o hueso Las
célufas fusiformes tienen colas citoplasmaticas, de membranas pobremente defimdas con dos
nucleos en una o dos direcciones, estos son de famafio pequefio o medio y tienen poca
cantidad de citoplasma baséfilo y nicleo redondo a oval que se tifie con poca intensidad y et
patron de cromatina es find El nucleolo normalmente no es visible en células fusiformes
normales. Los tumores de-células en huso se consideran potencialmente malignos cuatdo
presentan nucleolos grandes y multiples y la forma en huso se pierde, dando un aspecto
casi redondeado. El 1amaﬁc;, forma celular, nuclear y nucleolar varian marcadamente en esos
casos aunado a que el pat:rén de cromatina que llega a ser burdo, el citoplasma basofilo
pobremente delmitado, dénotandose un meremento en la refacién nicleo-citoplasma
Muchas veces estos tumores son dificiles de diagnostiscar citoldgicamente, ya que se pueden
confundir con tejido de granulacién pues en ocasiones los fibroblastos jovenes manifiestan
ciertas caracteristicas de reactividad que dan un aspecto maligno {Cowell, 1989, Allen,
1993, Ramirez, 1995) Enflos tumores de glandula mamaria pueden llegar a encontrar
algunos de estos tumores como el osteosarcoma, osteocondrosarcoma, fibrosarcoma y

zlgunos otros sarcomas (Moulton, 1990)

Neoplasias de células redbndas. Este tipo de tumores se denvan de células que tienen
funcien relativamente indei)endiente de otras células, se conforman de células esparcidas
en el area afectada y que titénden a ser redondeadas u ovales mas que fusiformes, aungue su
ongen sea también mesenéuima[ (Allen, 1993}, o en varias morfologias diferentes, con
mdrgenes citoplasmaticos bien definidos Estas célutas no tiencn enlaces de célula a célula y
por lo tanto aparecen comofoélulas separadas (Cowell, 1989, Allen, 1993} Hay una buena
cantidad de células a la aspi:acién Microscapicamente se componen de laminas uniformes
con posas o varias células ¢on una cantidad moderada de citoplasma y morfologia redonda
{Ramirez, 1995) Los q‘iteril)s de malignidad aplicables en los casos de neoplasias de células
epiteliales, asi como los de _mesenquima!es no son aplicables en este tipo de neoplastas, ya

que pueden ser totalmente uniformes y ser malignas {Allen, 1993) Cuadro 3.



Cuadro 3. Caracteristica§ celulares de los tres tipos de neoplasias

Caracteristica Epitehal Mesenquimal Redondas
Aha celularidad al aspirado  Si No St
Grandes grupos de células S No Si
Formaciones tisulares (a) Si No No

Forma nuclear . Redonda,oval Fusiforme Redonda

Granulos citoplasmaticos(b)Algunos tipos
Productos de secresion en

las células {c) Algunos tipos
Membrana citoplasmatica

wmtacta %

Citoplasma basofiico Si

Algunos tipos

Algunos tipos

Variable
Variable

Solamente mastocitos

No

S

Solo linfosarcoma

{a) Par gemplo, acines

{b) Por ejemplo, los granulos de queratohialina son naranjas en células escamosas

() Par gemplo, mucina de epitelio nasat o coldgena de fibroblastos

Extraido de Cytologic Diagnosis and Neoplasia (Allen y Prasse, 1993)
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OBJETIVOS

1 -Livaluar las caracteristicas citoldgicas de las neoplasias de fa glandula mamaria y reahizar
st correfacion histologica

2 -Valorar la exactitud diagnostica de fa biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) en los
lwmores de glandula mamaria en canideos

3 ~ Determunar la prevalencia de los diferentes tipos de neoplasias de los camnos

muestreados mediante evaluacion histologica
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MATERIAL Y METODOS,

1. Material bioldgice. Pafa ¢l presente estudio se muestrearon B2 perras que presentaron un
cuadro clinico compauble con tumores de glandula mamaria, a las cuales se les

fevantd una hoja climea ( Fig | ) disefiada especificamente para este drgano

Fig 1. IOJA CLINICA PARA LA EVALUACION DE TUMORES MAMARIOS

DATOS GENERALES DEL PACIENTE
NOMBRE FROPIETARIO.

DIRECCION. . TEL CLINICA PROCEDENCIA DEL
CASO DIRECCION:

RESENA CLINICA

RAZA . _EDAD. NUMERO DE CAMADAS OvVH -
NO FECHA EN QUE SE REALIZO CONTROL HORMONAL DEL CELO , SE
LLEVA A CABO? SI___ -NO__ ,QUE MEDICAMENTO UTILIZA? « A QUE
DOSIS? o APARTIR DE QUE FECHA LO APLICA? Y
CADA CUANDO LO APLICA? «TIENE ALGUN COMENTARIO?

TUMOR NUMERO DE TUMORES OBSERVADOS LOCALIZACION
LADOQ DERECHO LADO [ZQUIERDO

S Didmctro

I 23 43 12 3% 4 35 uprov cm
__________ 51
__________ NO

DESCRIPCION A LA PALPACION

¢ HACE CUANTO \TOTARON QUE LO(SY TIENE 7 NOTA ALGUNA SECRESION EN
EL PEZON SI __ NO_ Y COMOES? o TIENE ALGUN COMENTARIO ? -

GANGLIOS ADYACENIES: i HAN AUMENTADO DE TAMARO? Si __NO___

(CUANTO HAN AUMENTADO? « COMOES SU CONSISTENCIA ? DURA
BLANDA FIRME OTRA . TIENE ALGUN
COMENTARIO? ‘ MUESTRAS REMITIDAS.  FROTIS ( BAAT )
DE LA MASA TUMDRAL PARA TINCION EN SECO___  PARA TINCION EN

HUMEDO__FROTIS {BAAF) DE LOS GANGLIOS AFECT ADOS__ PARA  TINCION EN
SECO__ PARA TINCION ENHUMEDO ___

GRACIAS



11. Toma de Muestras citologicas.

A cada uno de estos amimales s¢ les tomd una biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF), utiizando jeringa de 10 ml con agujas de calibre 21, estériles y desechables

{Terume, Plastipak).

Al reahzarse Ja puncidn con aguja fina, previamente se llevé a cabo la asepsia de la zora con
torunda o pasa impregnad;l con un antiséptico En algunos casos se tomaron las muestras de
especimenes quirargicos, cuando no fue posible hacerto preoperatonamente Et
procedimiento para la toma de muestra se realizd como se descnbe en la literatura (Rozsel,
1981; O’Rourke, 1983, Meyer, 1986, Meyer, 1987, Cowell y Tyler 1989, Angeles, 1991,
Pratt, 1992)

Procedimiento de fa BAAF.
1 - Se introduce la agnja en la masa tumoral

2 ~ Se procede a hacer presion negativa con [a jeringa rapidamente jalando el émbolo de ésta

3/4 partes de su volumen

3 - Sin dejar de hacer pre§ion se saca la aguja de la masa pero sin retirarla completamente

de ésta para redirigiria hacia diferentes direcciones

4 - Antes de retirar Iajeringa y aguja de la masa, se interrumpe la presion negativa de tal

manera que el émbolo regresa a su posicion micial
5 ~ Se procede 2 preparar las laminillas
a)Método indirecto

Cuando 2t material obtenido era un fiquido, el cual excediz 0.5 cm de volumen, se realizé et
centrifigado de éste % una velocidad de 2500 a 3000 revoluciones por minuto durante cinco
minutos y se ¢laboré él frofis a partir del sedimento obtenido, como se indica a continuacidn

y que se conoce como método del frotis sanguineo.

Técnica del frotis sartguin:eo {Cowell, 1989) Al matenal obtenido se le coloca sobre el
extremo de un portaobjetos y se pone un segundo portacbjetos junto 2 €, en posicién de 45

grados con respecto al prirf:em, extendiéndose por capilandad ef material hacia los lados por
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el borde de la lamimlla, se desliza rapidamente fa segunda laminilla hasta el extremo opuesto

de la primera, quedando asf el material expandido sobre la primera taminilla.

Si por el contrario cuando ef material obtenido era un aspirado que se observaba con una
consistencia solida, entonces se llevo a cabo el método directo, v se pracediss de la manera

stpuicnte
b)Meétodo directo

Se quita la aguja de la jeringa vy ésta se llena de aire, nuevamente la aguja y se expele ¢l
aire contenido, por tanto el matenal extraido de la masa tumoral sobre un portaobjetos
(limpio y desengrasado) Para la elaboracién del frotis se procedio de acuerdo a la técnica de

aplastamiento o Squash, que se descnbe a continuacian

Tecnica de Squash (Cowell, 1989)  Ya que se encueatra e} material obtenido en el extremo
de un portaohietos;, sc coloca wna segunda lamindla sobre la primera y se degliza hacia
adelante, quedando asi él material expandido, en este caso es factible utilizar ambas

faminillas, sino en cuyo caso la primera
Métodos de (ijacion,

a) Fygacion en himedo (Cowell, 1989). Una vez preparados los frotis, mmediatamente se
imergieron en aleohol gra:do 96 permaneciendo asi en un tiempo minimo de 15 minutos,

posteriormente se secarch al aire y se pracedié a tefirlos

by jacion en seco (Coweldl, 1989) En este caso los frotis va preparados se secaron al ajre,
dsto es, se agita la laminifla con movimientos rapidos a manera de abanico  Se colocaron
sobre la faminilla de cuafro a seis gotas de metanol, dejdndola asi durante tres minutos,

posteriormente se dejaron secar y se procedieron a tefiirlos
Trenes de tincijn

Las frotis fijados en hiimedo se destinaron a tincion de Papanicolaou (Ramirez, 1995} y los

fijados en seco a tincién de Wright (Ramirez, 1995)
a) Tincidn de Papanjco!am;.

1 Selavan las laminitilas en agua corriente
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2 Se colarean en Hematoxilina de Harris (Laboratonos Merck) durante un minuto
3.Lavar en agua corrente, eliminando ef exceso de coloranie

4. Diferenciar rapidamente en alcohol-acido

5 Lavar en agua corriente,

&6.Pasar por etanol grado S;*6 { 3 pasos de 1 segundo cada uno)

7 Colorear en OG-6 ﬂﬁbé‘:atmios Merck) durame dos minutos

8 Pasar por etanol grado 96 { 3 pasos de 1 segundo cada uno )

9 Colorear en EA-50 {Laboratorios Merck) durante tres minutos

§0 Pasar por etanol grado 96 (3 pasos de 1 segundo cada uno)
11.Dar 3 pasos de alcohol absoluto,( 3 pasos de | segundo cada uno)
L2 Pasar por xiloles, { 3 pasos de 1 segundo cada uno)

13 Monar las preparaciones

byTincion de Weght.

! Agregar colorante de Wright hasta cubrir completamente la laminilla, deyarla por espacio

de cuatro nunutos.

2.Agregar unas gotas de solucién de fosfato buferadoe y dejarlo por espacio de 10 mimutos
3 Lavar con agua destilada para eliminar la solucion de fosfato buferado y escurrir

4 Enjuagar en agua corriente

5.8ecar & ane

6 Montar ta preparacién.

II. Andlisis de! material ¢itologico.

El nimero de laminidlas obtenidas en cada tumor fue varable ello dependio de la cantidad

de matenal obtenido al aspirado, en general se realizaron entre 3 y 8 laminiflas
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Las laminillas fueron proc:esadas como se describié antericrmente y se procedio a evaluar la
calidad y cantidad del majeriat obtenido, rechazando las que se consideran inadecuadas, de
acuerdo a lo establesido por Rojas y Rodriguez (Angeles, 1994), Cowell y Tyler (Cowel],
1989}, Allen vy Prasse (Allen, 1993}

Ef diagnostico de material inadecuado sélo se utiliza cuando la muestra es insatisfactoria

para la valoracion debido a

1. Noamero insuficiente de células Las laminitlas en fas que se observaren menos de 100

células neopldsicas se descartaron considerandose material insuficiente

2 Preservacidn inadecuada de las células Se evalud la buena fijacion del material partiendo
de una satisfactoria definicidon de estructuras que ofrecieron un buen contraste

considerandose a estas muestras como adecuadas
3 Recobnmiento de fas células epiteliales, por material contaminante, amorfo o sangre

4 Frotis que sélo musestia tejido adiposo, sin células ductales (excepto en caso de lipoma),

aunque ¢s poco comtn la sola presenciade tejido adiposo en ef caso de canmo.

5 Aquellos frotis que preésentaron predominantemente material inflamatorio a los cuales no
fue posble dar un tratamiento antinflamatorio por 3 dias y muestrear nuevamente se les

evalué independientemente a las lesiones de tipo neoplasico

Ast musmo las biopsias quiriirgicas, fueron fijadas en una solucion de formalina al 10%, se
conaron  secciones repr&;sentativas de cada especimen de aproximadamente 0.5 cm
cuadrados; identificindose con un niimero de la serie 9606-00, se embebieron en parafina y
se realizaron cortes en migrotomo de 5 micras de espesor, para colorearlas postesiormente
con tincidn de rutina de HE (hematoxilina-eosina), en ¢l drea de Histopatologia en el

Laboratorio de Analisis Clinicos de la FES

Una vez preparadas, seleccionadas e identificadas las lamtrullas, tanto Jas citologias como los

cortes histelogicos se procedié a evaluarlas
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Criterios Citologices

Cads laoinilla fize evaluada por criterios citologicos establecidos en la literatura (Cowell,

1989, Bibbo, 1991, Koss, 1992; Allen, 1993, Angeles, 1994)
I Crtterios celulares

1.Tipo de agrupacion Phueden observarse laminas o sibanas, racimos o papilas, o células
aisladas entre otros En neoplasias epiteliales benignas suelen observarse grandes racimos o
Hminas de células de sanfatios y formas similares, en tanto que en necoplasias malignas son

mds frecuentes los pequeiios grupos y las células aisladas.

2 Celulandad 2l aspirado. Puede ser alta, st se observa que en uno o més campos las
sdbanas de células ocupan alrededor del 70% del campo; moderada en caso de que el
material celular constituya el 30% del material obtenido, o bien, baja s1 se cuentan 100
células en toda la Ianﬂnil]a_ Ea hipercelularidad {incremento de las ¢élulas normalmente
cxfoliadas) es indicative de una gran proliferacion de células y posiblemente de una leve

disminucion de Ia cohesios entre estas

3. Cohesion celular Las células malignas poseen menos de adhesion de célula a céluia que

las céhulas normales o tumorales benignas; por lo que exfolian en mayor cantidad

4 Pleomorfismo Puede éncontrarse vanacidn en el tamafio (anisocitosis) y en la forma

(anaplasia); entre mas notable sean estas diferencias se considera mis maligno

5 Comportamiento de! Citoplasma Algunos fendmenos que se observan en los citoplasmas

de células tumorales son
a) Reactividad, cuando existe un proceso inflamatorio en respuesta al tumor

b) Citoplasmas alargados en células ductales, que suelen observarse en células con procesos

degenerativos

<) Reforzamiento del citoplasma. Las células presentan un aspecto de engrosamiento de las

membranas citoplasmaticas, es decir se observan nitidamente defimitadas

d) Canibalismo celular. Laipresencia de células ductales o nicleos de éstas, (rodeados de un

halo bianco) dentro de otra'célula de mismo origen
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e) Metaplasia epidermorde:

f) Hipercromasia Se ob$ervan citoplasmas con gran aptencia por el colorante; suefen

observarse en algunos grupos celulares de una misma laminlla

g ) Grumosidad Se obse;va un puntilfeo grueso ¢ fino, dentro del citoplasma det mismo

calor gue este

h) Vacuohzacién Suelen verse pequeios o grandes espacios dentro del citoplasma, éstos
pucden ser redondos y definidos, puede observarse uma sola vacuola de gran iamaiio

a

desplazando af nicleo, lo E;ue constituye una céluta en “anillo de sello

YPuntilleo ocre En algunas células pueden observarse granulos de color ocre que

cotresponden a hemosiderina

1) Cnteros nucleares

[Los crteros nucleares son los determinantes mas imporiantes de la malignidad
1 Relacion nicleo-citoplasma aumentada

Ll aumento del tamaflo del niicleo {macrocanosis), modifica la relacién normal de N:C, que
siendode i:3a18pasaaserdel 2al 1 éstono debe considerarse en caso de las células

fimfoides)

1 Anommalidades y vanedades en la figura nuctear (lobulaciones, proyecciones,
indentaciones, elc) son mdicativos de comportamiento maligno del mismo, es decir un

desorden en el compartamiento de la informacion genética

3 Multinucleacién La presencia de mis de un nicleo dentro la célula, no es propiamente un
criterio de maligmdad, a menos que se exhiban ademas otros criterios de malignidad en los
mismos nilcteos, es pariicularmente importante si 10s nicleos dentro de una misma célula

varian en tamafio

4 Moldeanuento nuclear . La deformacion de un aiclea por la proximidad de otro dentro

de ta misma célula o por el hicleo de una célula vecina

5 Hipercromasia Pueden iobservarse algunas células o grupos celulares con una notable

apetencia al colorante, tanto en el nicleo como en €l citoplasma
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6 Mitosis El incremento en las figuras mtéticas puede verse en cualguier tejido neoplasico,
hiperplasico o bien, que prolifera continuamente de manera normal  Sole cuando las figuras

mntdticas son anormales en su forma son consideradas como mdicativo de maligmidad.
7. Mucteolos

a) Macronucleolos. Nucleolos que incrementan su tamafio, un nucleclo igual o mayor de 5
micras suglere fuerternente mahgnidad. Para referencia se compara un eritrocito, el cual

mide de § a 6 mrcras

b) Multinucleolacién La mayoria de las células poseen tres 0 menos nucleolos la variacidn
en €l nomero de nucleolos de una célula a otra, con algunos con mas de tres es tipico de

células mahgnas

ciNucleolos angulares Nucleolos gue son fusiformes o que poseen alpunas formas

angulares, ya que normalmente son redondos a avales

dJAnsonucleolosis  Variacion en la forma nucleolar, es especialmente importante st se

encuentran dentro de un mismo nicleo

8.Diferentes patrones de cromatina. En células malignas se observan patrones burdos o
cimulos de cromatina densos de diferentes formas y desigual distribucion en el nilcleo.
Estos cimulos anormales p;ueden presentar indentaciones y proyecciones o tener areas claras
adyacentes a ellas  Una milrgmacién desigual de la cromatina es vista bajo e! microscopio
de luz como un variacion en el engrosamiento de la membrana nuclear. Las células normales
o benignas no exhiben niriguna de estas caracteristicas y poseen un patrén de cromatina

difuso o finamente agregada
Il Material acompaiiante.

Se evalud ademas de las células neoplasicas, ¢l tipo de material que se observd en la
laminilla, ya que dichio maténal es indicativo del tipo de reaccién que provoca en el tejido la

presencia del tumor, o bien'es parte propia del tejido mamario.
1 Polimorfonucieares

2 Macrofagos
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3 Entrocitos

4 Dibnna

$ Detrus celular

6 Células sarcomatosas

7 Células mioeprtetiales

8 Células del estroma

9 Qsteoclastos

10 Adipocitos

it Material proteinaceo

12 Material mixade o mi;ncondroide

3. Matenal osteoide

iistologia.

e las biopsias quinirgicas, se tomd el matenal més representativo para corte, en algunos de
los casos se realizé un “ mapeo © de la masa tumoral, cuando éstos eran demasiado grandes
y ¢l aspecto macroscOpico estaba conformada por varios tipos de tejido aparentemente

involucrados, enviandose mids de un corte en estos casos

Se fijaron en formalina al 10%; se incluyeron en parafina vy se tifieron con hematoxilina-
eosina. Los cortes histologicos se revisaron sin conocer previamente el diagnostico
citotdgico

Criterios Histologicos.

Una vez procesadas los especimenes quiriirgicas, se llevé a cabo la evaluacién de las
laminilias, tomandose en cuenta ademas de los elementos tisulares que fos conformaron, fos

siguientes puntos

1 Grado de pleomorfismo
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2, Invasion a estroma
3 Nimero de capas.
4 Permeacion vascutar

Cabe seftalar dos aspectos determmantes en el estudio de los carcinomas en glandula

mamana (Rosai, 1989)

! Siel tumor es confinado al compenente glandular del drgano {carcinoma in siw), o si ha

invadido el estroma {carcinoma mvasivo).

2. Sies de tipo lubular o ductal

El primer criterio tiene un significado de mayor peso que el segundo.
Evaluacién de resuftados.

Finalmente se correlacioriaron ambos resultados en base al diagndstico (tipo de tumor y
comportamiento bioldgico) Se utilizo estadistica descriptiva para analizar los resultados Asi
mismo se obtuvieron los valores de sensibilidad (Bibbo, 1991), falsos positives (Milton,

1987) y falsos negativos (Milton, 1987)

S¢ entiende por sensibilidad la probabilidad de que en una prueba un resultado que se
supone positivo sea verdaderamente positivo { Miltor, 1982 ) En citologia diagndstica ésto

se calcula con la siguiente formula (Bibbo, 1991)

Verdaderos positivos

Sensibilidad = x 1060

Verdaderos positivos + falsos positivos

Se dan como positivos aquellos casos en el que el diagndstico citologico de una neoplasia
resulte primero, cfectivamente una neoplasia. Segundo del mismo tipo que el tipo de
nedplasia que se observa en ¢l histologico; y tercero del mismo comportamiento biologico

(es decir mahgno o benigno) con respecto a su correspondiente diagnéstico histolagico

3l
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RESULTADOS

De los 82 aspirados que 2 realizaron, sélo se obtuvieron 56 piezas quinirgicas para esiudio
histolégico.  En total s¢ eliminaron 14 (17.1%) muestras de las cuales 8 (9 7%) se
consideraron como insuficientes o como material madecuade, bajo los criterios sefialados en
la metodologia de este trai;ajo, y seis (7 3%) se diagnosticaron como alteracién inflamatoria
En éstos se observaron primordialmente polimorfonucleares (50-60%), macréfagos (40-
5(f%), material proteinéto-po y eritrocitos  Sélo en un caso se observaron células de

metaplasia epidermoide, el} olro escasas células epiteliales v en uno fibroblastos

En los casos diagnosucpdos como inflamatarios se recomendd la aplicacién de un
tratamiento antinflamatorio y para posteriormente reevaluar la lesion; sin embargo en
ninguno de los casos se pudo llevar a cabo ésto porque el paciente no regresé a otra toma de

muestra y no llevd a cabo la excision quinirgica de fa mayeria de ellos

No se examinaron los cortes histoldgicos de aquellos que se clasificaron como inadecuados

o procesos inflamatorios por las razones expuestas anteriormente

Finalmente sdlo 42 casos ZI'cssl.tltarorl favorables para la evaluacion; es decir €l 52% de las
neoplasias aspiradas Los daios generales obtenidos de los examenes citologico € histologico
se exponen en el cuadro 45 De un total de 42 casos en los que se pudo establecer tanto el
diegndstico citologico como el histologico, se observé que los adenocarcinomas que
constituyen ¢l 64 3% son los tumores mas frecuentes, seguidos por los tumores mixtos
malignos (14 3%), los cari:inomas (9 5%) v los adenomas (9 5%), los tumores menos
frecuentes fueron tos mioepiteliomas (2 4%) (Cuadro 5) El cuadro de contingencia en base
al eomportamiento bio]égfco se representa en el cuadro 6, donde los valores que se
encuentran enfre paréntesig corresponden a los porcentajes observados en cada caso La
sensibilidad fue de 97 3%, el indice de falsos positivos fue de 0 02 y el de falsos negativos de
004 que se encuentran expuestos en el cuadro 7 Los elementos observados para la

evahnacion diagndstica citolégica de Jos aspirados se exponen en el cuadro 8.

33

o, e



Cuadro 4. DATOS GENERALES OBTENIDOS DE

LOS EXAMENES CITOLOGICO E HISTOLOGICO

caso] Histologia y Citalogia
1{Adenocarcinoma { carcmoma lobular Adenocarcinoma
3|Carcinoma Adenocarcinoma cempuesto
5|Adenccarcinema con zireas de melaplasia condroide Adenogarcinema compuesto
B|Carcinoma ductal 3 Adenocarcinoma
B[Carcinoma epidermoide poco diferenciado Adenocarcinoma

9|Adenocarcinoma compuesto Adenoccarcnoma compuesto

| 15[Adenocarainoma compuesto Adenocarcinema
16|Adenoma ductal Mioepiteloma
24)Adenoma Adenoma compuesto
25|Mixto matgno . Mixto matigno
28|Adenccarcinoma compuesio Adenocarcinema
37|Mixtc mahgno Mixto benigno
38)Adenccarcinoma fbroﬁnte con a. de metaplasia condroide |Adenocarcinoma
39]Adenocarcnoma epmig con dreas de melaplasia condroide {Adenocarcinoma compuesto
41|Adenoma compuesto ¢on dreas de metaplasia condroide Adenoma compuesto
42|Adenocarcinoma eompuasto Mmxto maligno

“45[Adenocarsnoma Adenccarcinoma
46;Adenccarcnoma sompresto con a de metaplasia condroide JAdenocarcinoma compuesto
49|Adenocarcinoma complesto Adengcarcinoma compuesto
51 {Mixto maligno Mixto malgno
52{Mixto maligno Mixto malgno
53lAdenocarcinoma ducta] compuesto Adenocarcinoma secretor
S4lAdenoma con areas de carcinoma Mexto maligno

| 55{Adenocarcinoma eompitesto AASNOCATCINOMA COMPUeSLD

| 56{Adenacarcinoma fitvosante Adenoma compuesto
59|Adenoma ductal con dreas de melaplasia apdcnna Adenama compuesto

" B1{Adenocarcinoma tbular quistico Adenocarcmoma
§2|Adenocarcinoma compiesio { carcinoma duclal } Adenocarcinoma
83|Adenocarcinoma tubular Adenacarcinoma compuesto
84ladenccarcinoma tubular Adenocarcinoma compuesto
g5/ Comedocarcinoma ! Adenccarcinoma
a7|Adenocarcinoma patrén sélido Adenocarcinema
89IMixto maligno M:xto maligno
Td{Mioepielioma i Mioepitefioma
75{Adenocarcinoma tubu?a; con fibroplas:a sevara Adenocarcitoma compuesto
18|Adenccarcinema tubular Adenocarcinoma compuesto
TiAdencoarcinoma quistio Adenocarcinoma
T8ladenccarcinoma : Adenocarcinoma compuesto
T9jadenocarcinoma Adenocarcinoma
80|hkixto maligno Adenocarcinoma
81]Adenocarcinoma compuesto Adenocarcinoma compuesto
82(Adenocarcinoma =~ Adenocarciioma compuesto
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Cuadyo 5. TOTALES DE DATOS OBTENIDOS EN EL
EXAMEN HISTOLOGICO
*  Diagnostico Histologia

Adenocarcmomas 27 —

. Mixdo mangno G g
Carcinomas 4
Adenoiias 4
Micepitéfioma 1

Cuadro 6. CQRRESPONDENCIA PAGNOSTICA CITO-HISTOLOGICA
CON BASE EN COMPORTAMIENTO BICLOGICO

: Histologia Mahgno JHistologia Benigno Total
Citologia Maligno 34(845 ) 2({55} 35
Criologia  Benigno 1(187 ) 3 {833) B

Cuadic 7.  PARAMETROS DIAGNOSTICOS DE LA
¥ CORRELACION CITO-HISTOLOGICA

Sensibilidad 36/ 36+1x100 = 973
Acertividad 35742 x100= 857
indice falsos postivos Y 42= 0.02
Indite falso negativo b 2r42= 0.04

|
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Cuadrp 8. Fi EMENTOS OBSERVADOS EN EL EXAMEN CITOLOGICO Y DIAGROSTICOS CITOLOGICOS

Nimiero de caso
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Claves Coheslén caldlar Ples. morfistng Tipo de cromathna Diagnostico citelogico

Tipe de agrupacion 1= fuerte 1= tajo F= cromatine fine Acz adenccartinoma

P= sébanas pequena 1/0s détt 2= maderade = Sromatina reticulsr Act= adenocarcinoma compuesto

G= s&banas grandes Comporamienta del ctoplasma 3= 2l ¢ g= cromahne gramsar Lip= figoma

Az cilulas aistades  Rec= reactive Gr= cromating gruesa reticular A= adenoma

La= {Ammnas Ala= citoplasma alergado Rei  Geleg-cdoplasma At pdenoma compuasto

Pl= papilas Rf= reforzamierto ctopiasma 1= 0 mentada Origen Wbdy= mibdo bemigno

Ca= canibalismo celutar = cleminulda Ep= eprdelal Man= mixte malignn
Celularidad ot espusde E= Metaplasia epdermalge M= mesenguimas Mio= mioephelioma
. . t=bajn - . Hshipeccromasia, . . Comonfamiento nucioer e . o e . _ . . .
2= moderado U= citoglasma grumose L= "adaciones Darnas slementss
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h= qana)
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DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran un total de 36 de 42 casos en los que la citologia fue
acertada con respecto al postenor diagrdstico histologico, lo cual constituye un 85 7% La
sensibihdad de 97 3% ces alta y concuerda con lo observado por diferentes autores, segin
reporta Angeles, la cual varia de 89 al 98% en una senie de 500 casos Kline {Angeles,
1994} informa una sensibilidad del 90 al 94% v &l valor predictivo en su serie es de 100%
Willis (1994), er su estuciio una senstbitidad de 90% En e! presente trabajo solo se observo
un diagnéstico falso positivo, sin embargo la serte que se trabajé resulta pequefia por lo
que dbe de trabajarse una sene de mayor magnitud Cabe sefialar que la citologia
diagndstica por BAAF en ef caso de la glandula mamaria en perras no es del todo
especifica, ya  que no es  facil por este medio determinar exactamente el patron
histoldgico En el caso de la citologia diagndstica de 12 gléndula mamana en mujeres se
han establecido parametros suficientes para obtener una alta especificidad de dicha prueba,
casa contrano en la perra, es por elo que el establecimiento de pardmetros particulares para
cf caso de las neoplasias d-é gléndula mamaria en la perra permitira aumentar [a especificidad

de Ja prueba come diagnéstico preoperatorio

S¢ obtuvo un indice de 0.04 para falsos negauvos y 002 para falsos positivos, obtener
mayor cantidad de falsos negativos que de falsos positivos concuerda con lo citado por
Allen{1986) Los falsos negativos consistieron en un adenocarcinoma, que citologicamente
se diagnosticd como adehoma y en un tumor mixto mahlgno que se diagrdstico en el
citologico como benigno, ésto es debido a que ea la citologia no es posible observar algunas
caracteristicas que se ven ¢n la histologia como son la permeacion vascular o la invastdn a
estromz, los que en estos casos determinaron que los diagnésticos mencionados resulttaran
como malignos, ademés hay que sefialar que en la conformacion de una neoplasia existen en
ocasiones tanto zonas de gpitelio beaignas como zonas malignas, y a pesar que siempre se
punctond mas de una zona, no se obtuvieron células ductales malignas Adn asi el haber
obtenido menos del 1%, ﬁace pensar que [a evaluacién citologica en general pueder ser

confiable, por lo que se deben realizar senes mayores de muestras para establecer los
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parametros paﬂlcularesi de la clasificacién citologica de las neoplasias de la glandula
mamana en perras a fin de aumentar la especificidad de la prueba, tanto como diagnéstico

preoperatono como herrarienta para i:n posterior montoreo de los pacientes.

En cuanto a la mc:dencﬁ de los tipes de tumores muestran un mayor numero para los
adenocarcinomas y carcinomas que para los tumores mixtos; distinto a como lo refieren
diferentes autores como Moulton (1986), Ettinger (1983) y Madewell {1986) En nuestro
caso se obtuvieron h[stéiégxcameme, 24/42 adenocarcinomas, 6/42 tumores nuxtos
mahgno, 4/42 carcinomfas, 4/42 adenomas, 1/42 comedccarcinoma, 1/42 carcinoma
epidermoide y £/42 mioepitelioma Constituyendo a su vez 88 1% de tumores malignos y
It 9% de tumores benign;os, lo que tampoco concuerda con 1o citado por la mayoria de los
autores, quienes refieren : que los tumores mamarios malignos constituyen un 50%. Estos
resultados se parecen mas 2 los de un estudio de incidencia de tumores mamarios en caninos
en la ciudad de Medellin, Colombia (Ferreira, 1997), en su estudio la mayoria de los tumores

lo constituyeron los adenocaremomas ( 79 6% )

Los resultados nuestran que los camnos en este estudio como los observados en la region
andina son mas afectados por los adenocarcimomas  Sin embargo hay que sefialar que,
pamero es prefenble analizar una serie mayor de tumores para determinar si se mantiene
este comportamiento y siendo asi, podria concluirse que en los paises de tercer mundo los
tuntores malignos en glandula mamana son mas frecuentes que en los paises de primer
mundo Una simple exphc;amén para ésto la entenderiamos por el tipo de ateacton hacia la
mascota en los paises de primer munde la alencién médica preventiva y curativa hacia el
perra es vista con mayor interés por parte de 1os propietarios, por lo que las mascotas que
inictan con un padecnmienéo como el de los tumores en glandula mamaria, son atentidos con
mayor prontitud que las mascotas que viven en paises como el nuestro; en la mayoria de los

casos
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CONCLUSIONES. ikl

La citelogia por puncién ¢on aguja fina (BAAF), resultd ser altamente sensible pero deben

evaluarse series de mayor famano para confirmar esta alta sensibilidad
Los tumores que mas se presentaron fueron los adenccarcinomas (64 3 %)

Los tumores malignos se gbservaren con mayor frecuencia (88 1%) de lo que se reporta en
la hteratura, debiendose observar un mayor nimero de muestras para confirmar dicho

comportamiento
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Fig 1 Adenomi Sibana da células epitaliales sn monocapa con moderado plaomaifismo v sin pérdida
de b2 polarkdad ( Papanicotasit 1000 % ).

{o, ‘

' N
L
ids e o oy

3
Fig. 2 Adenccarcinom®. Grupo de c&iulas epleliales con marcado pleomerfismo ( Fapanicolacy
1000% ) .
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Fig 3 Adenﬂcarciﬁmra Grupo de tlulas epllelfles. con sohrepesickin nticlear; fesa
Ia formaciSn o4 tibules ( flechas ) y la mitosls (m ). Papanicofacy 1000 %

[

Fig 4 Aa‘-enc-camlnania compusste Grups de células epitefiales (o) v hates de célllas
micepitehales { M ). Papanicoltoy 1000 x



Fig 5tzq Adenocarcinoma Grupo de células epielfales con patr6n tubular (Rechas)
Ber. Céluia binugieada, presenla cantbalismo (c) y vacuolas mucoproductoras {0}
Papanicofacu $000 x

B : -
& de colulas eprleliales con sobreposicidn nuclesr
(g}, wmds & voa tmalriz condraide {d) Papanwcotaou 1900 %



