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RESUMEN

El objetivo propuesto en esta investigacion fue describir los elementos mas importantes
de los avances en Citologia y el estudio anatomopatoldgico en la Medicina Veterinaria.
En lo metodoldgico, se realizé un estudio de revision bibliografica descriptiva a nivel
exploratorio, con un enfoque cualitativo mediante la basqueda de articulos cientificos,
utilizandose motores de busqueda académicos en temas pertinentes a los avances en
Citologia y el estudio anatomopatolégico en la Medicina Veterinaria, tanto a nivel
mundial como en nuestro pais. Como resultado, estas técnicas complementarias
pudieron confirmar y reafirmar el diagnéstico citolégico o proporcionar informacion
clinica o pronéstica adicional. Como conclusion, la citologia ejerce un papel
fundamental en la practica clinica veterinaria.

Descriptores: Citologia; citoquimica; patologia computacional; histopatologia. (Tesauro
UNESCO).

ABSTRACT

The objective proposed in this research was to describe the most important elements of
the advances in Cytology and the anatomopathological study in Veterinary Medicine.
Methodologically, a descriptive bibliographic review study was carried out at an
exploratory level, with a qualitative approach through the search of scientific articles,
using academic search engines on topics relevant to the advances in Cytology and the
anatomopathological study in Veterinary Medicine, both worldwide and in our country.
As a result, these complementary techniques were able to confirm and reaffirm the
cytological diagnosis or provide additional clinical or prognostic information. In
conclusion, cytology plays a fundamental role in veterinary clinical practice.

Descriptors: Cytology; cytochemistry; computational pathology; histopathology.
(UNESCO Thesaurus).
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INTRODUCCION

El progreso en el diagnostico veterinario marcado por el desarrollo de métodos de
diagnostico rapidos, precisos y altamente sensibles, constituye la piedra angular para
tratar, controlar e incluso erradicar eficazmente las enfermedades infecciosas en los
animales (Rovere & Alcoba, 2002; Cardona et al., 2013). En citologia, el estandar de
oro sigue siendo la histopatologia como rama de la patologia, la cual abarca el
diagnéstico de nosologias en base al analisis de tejidos con una integracion de
caracteristicas microscopicas y macroscopicas. A su vez, es de considerable valor en la
Medicina Veterinaria por el nivel de certeza que se logra en cualquier diagnéstico,
basado en la experiencia y la formacion del profesional (Vinueza et al., 2017; Ortiz et
al., 2011).

El progreso en el diagnostico veterinario, marcado por el desarrollo de métodos de
diagndstico rapidos, precisos y altamente sensibles, constituye la piedra angular para
tratar, controlar e incluso erradicar eficazmente las enfermedades infecciosas en los
animales. Gracias a los avances significativos en los ambitos cientifico y tecnoldgico, el
panorama del diagndstico veterinario se ha transformado por completo (Catafio, 2017;
Hoyos et al., 2007).

La microscopia (habilidad para usar un microscopio) y los conceptos de citologia
(estudio de células) e histologia (estudio de tejidos), se ensefian con mayor frecuencia
en los programas profesionales de medicina veterinaria, a través del método tradicional
de portaobjetos de vidrio y microscopios Opticos. Varios factores limitantes en los
programas de capacitacion veterinaria estan alentando a los educadores a explorar
opciones innovadoras para ensefiar habilidades de microscopia y los conceptos de
citologia e histologia.

La microscopia, la histologia, la histopatologia, la patologia y la citologia se han
ensefiado tradicionalmente mediante el uso de portaobjetos de vidrio y un microscopio

Optico. Sin embargo, varios factores, incluidos el aumento en el tamafio de las clases, el
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alto costo de mantener los laboratorios adecuados para realizarla microscopia y la
nueva tecnologia para mejorar la experiencia educativa, estan conduciendo a los
educadores a explorar opciones innovadoras para automatizar los procesos con fines
de ensefar estos importantes temas (Aluja, 2011).

Los avances claves en la rama de la Citologia e Histopatologia, en la secuenciacién del
genoma, entre otros, han allanado el camino para la realizacién de analisis mucho mas
especializados de células y tejidos, a su vez, de ensayos de diagnostico centrados en la
deteccién de acidos nucleicos, lo que garantiza la eficiencia, la sensibilidad y la
especificidad (Rodriguez et al., 2009). La integracion de los avances en bioquimica,
proteGmica, ingenieria y medicina es muy prometedora, ya que permite el diagndéstico
rapido y preciso de una amplia gama de enfermedades, incluidas las afecciones virales,
microbianas, genéticas y metabdlicas.

La adquisicion de material y la interpretacion general de las muestras de citologia son
habilidades de los veterinarios de practica general y no estan restringidas a patélogos o
técnicos especializados como ocurre en la medicina humana (Rovere & Alcoba, 2002;
Rodriguez et al.,, 2009). Ademas, las muestras en citologia veterinaria se secan casi
exclusivamente al aire y se tifien con una tincibn de Romanowsky de base acuosa,
rapida [por ejemplo, Diff-Quik™ (RAL Diagnostics, Martillac, Francia), Hemacolor™
(Merck KGaA, Darmstadt, Alemania)] o tinciones de Romanowsky metandlicas (por
ejemplo, Wright-Giemsa, May-Grunwald Giemsa), mientras que en patologia humana
se utilizan ampliamente muestras fijadas con alcohol y tefildas con Papanicolaou.

El objetivo propuesto en esta investigacion fue describir los elementos mas importantes
de los avances en Citologia y el estudio anatomopatolégico en la Medicina Veterinaria,
aspecto que tiene como antecedente el estudio de Reyes et al. (2018) quienes lo
realizaron con un bovino con tuberculosis y Rosario et al. (2013), quienes trabajaron

con aislamientos de Leptospira spp.
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METODO

Se realizd una investigacion no experimental, de revision bibliografica narrativa y de
nivel exploratorio, con un enfoque cualitativo con la busqueda de articulos cientificos,
utilizandose motores de busqueda académicos en temas pertinentes a los avances en
Citologia y el estudio anatomopatolégico en la Medicina Veterinaria, tanto a nivel
nacional como internacional.

La metodologia de trabajo constituyé la realizacion de busquedas sistematicas en las
bases de datos de Scielo, Redalyc y los archivos de la FAO y el Manual de Citologia de
Sangre Periférica y Liquidos Biologicos de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Laboratorio. Se revisaron un total de 154 publicaciones entre revisiones bibliogréficas,
libros y articulos originales, de las cuales se aceptaron 10 articulos que cumplieron con
los criterios de inclusion consistentes en articulos originales revisados por pares
relacionados con el diagnostico citoldgico e histopatologico.

Se descartaron articulos que no clasificaron para los criterios de bisquedas empleados,
como cartas al editor, documentos no revisados por pares, articulos de base de datos
regionales, metaanalisis y que no abordaran aspectos relacionados con la tematica.
Para desarrollar la estrategia, se utilizaron los siguientes descriptores: “avances en
Citologia”, “citoquimica”, “patologia computacional”’, “histopatologia”, considerandose

las investigaciones comprendidas desde enero de 2019 hasta abril de 2024.

RESULTADOS

La citologiay el diagnéstico histopatologico. La medicina basada en la evidencia
Debido a los rapidos cambios en la disponibilidad de nuevas tecnologias, parcialmente
acelerados por COVID-19, los veterinarios y los estudiantes de veterinaria se
enfrentaron a los desafios de las tecnologias de aprendizaje digital integradas en los
laboratorios practicos. En particular, los cursos de patologia veterinaria pasaron de los

métodos tradicionales a la patologia digital, la visualizacion de muestras citologicas a
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través de diapositivas en una pantalla de computadora.

La oncologia veterinaria es un campo de la ciencia médica en el que un diagndéstico
preciso de la condicidon fisica examinada antes de introducir el tratamiento es crucial
para sus efectos. Muchos métodos de diagndstico (incluido el examen clinico, las
pruebas de imagen o el examen endoscopico) que permiten a los examinadores una
excelente visualizacion de las lesiones, asi como reconocer su estructura, tamafio,
nameroy caracteristicas de malignidad clinica (crecimiento rapido, gran volumen de la
lesion, union a los tejidos orales), naturaleza invasiva e infiltrativa del crecimiento y
destruccion de estructuras adyacentes.

Un examen microscopico de muestras de tejido nos permite determinar la naturaleza
real del tumor. Lamentablemente, en muchos casos, el proceso implica enviar varias
muestras a un laboratorio especializado para su diagnoéstico. La automatizacion del
proceso de diagnostico inicial mediante métodos de inteligencia artificial (IA) puede

ayudar a que el proceso sea mas sencillo.

Tinciones citoquimicas

La citoquimica es generalmente rédpida y sencilla y es validada para muestras
citolégicas en humanos y medicina veterinaria. La citoquimica se puede utilizar para
demostrar una variedad de sustancias o pigmentos (p. €j., azul de Prusia para hierro,
rodanina para cobre, Hall para bilirrubina), granulos (p. ej., azul de toluidina para
mastocitos), para resaltar la presencia de microorganismos (p. ej., Gram para bacterias
y Ziehl-Neelsen) para bacterias acidorresistentes, o para determinar linajes celulares.
Las tinciones citoquimicas se han aplicado a frotis tefiidos con Romanowsky en una
variedad de condiciones. Por nombrar algunos ejemplos, se han destacado infecciones
bacterianas, incluidas micobacterias. Se han diagnosticado melanomas, mixosarcomas
y osteosarcomas caninos; se han demostrado, ademas, hepatopatias asociadas a

cobre y amiloide, y depdsitos tisulares relacionados con calcio. Asi lo sefiala la Tabla 1.
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Tabla 1.

Tinciones citoquimicas.

Método

Técnica/Reactivo

Uso diagnéstico/células

Referencias

Procedimiento tnico

Tinciones citoquimicas

Ziehl-Neelsen Micobacterias Marcos et al. (2009)
Piedra y Gan (2014)
NO Hongo Marcos et al. (2016)
Sampaio et al. (2017)
GMS Hongo Marcos et al. (2016)
Sampaio et al. (2017)
Azul alciano Mixosarcoma Marcos et al. (2016)
Masson-Fontana Melanoma Marcos et al. (2009)
Fosfatasa alcalina Osteosarcoma Ryseff y Bohn (2012)
Rodanina Cobre Piedra y Gan (2014)
Rojo Congo Amiloide Moore et al. (2016)
Desde Kossa Calcio Marcos et al. (2006)

Ryseff et al. (2014)

Inmunocitoquimica

Citoqueratina Células epiteliales Raskin et al. (2019)
Sprague y Thrall (2001)
Vimentina Células mesenquimales y otras* Raskin et al. (2019)

CD3, CD20, PAX5, MUM1

Células linfoides

Dorfelt et al. (2019)
Raskin et al. (2019)
Piedra et al. (2014)

HLA-DR, lisozima Macréfagos Raskin et al. (2019)
Melan-A Melanoma Raskin et al. (2019)
NeuN, GFAP Células neuronales Dérfelt et al. (2019)
WTH1 Células mesoteliales y otras* Marrinhas et al. (2022)
Biologia Molecular PCR Hongo Lau et al. (2007)
Dirofilaria Szatmari et al. (2020)
Linfoma Burnett et al. (2003)

Tumor venéreo transmisible

Castro et al. (2017)

Tumores de mastocitos

Downing et al. (2002)

Carcinoma urotelial/prostatico

Decker et al. (2015)

Procedimientos multiples

Citocubierta

Tinciones citoquimicas (Hall y

Perl)

Billirrubina

Resefia actual

Transferencia de tejido

Tinciones citoquimicas

Piedra y Gan (2014)

Inmunocitoquimica

PCR

(
Piedra y Gan (2014)
Piedra y Gan (2014)

Panel de inmunomarcaje

Inmunocitoquimica (CD3, CD20)

Células linfoides

Raskin et al. (2019)

Inmunocitoquimica (CD3, PAX5)

Células linfoides

Sampaio et al. (2021)

Fuente: Marrinhas et al. (2022).
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Patologia computacional

Un nuevo concepto que surge de la patologia digital es la patologia computacional, la
cualimplica la extraccion de informacion significativa de conjuntos de datos integrados
que combinan imagenes de patologia morfolégica con otras fuentes de datos brutos,
como metadatos, patologia clinica, transcriptdmica espacial y otras fuentes de “big
data”.

El objetivo de este nuevo campo es generar evaluaciones de datos mas holisticas que
ayuden en la toma de decisiones médicas, asi como en el descubrimiento de
biomarcadores. La integracion exitosa de diferentes enfoques de evaluacién de datos
dependerda de una mayor colaboracién en profundidad de cientificos informaticos,
expertos en imagenes, analistas de datos y patdlogos como parte de un sélido
equipo multidisciplinario. Para fomentar el avance de estos enfoques, algunos
departamentos de medicina humana han fundado divisiones de patologia

computacional.

El uso de simuladores para la ensefianza de la citologia

El examen citol6gico de aspirados, improntas y otras muestras es una herramienta de
diagnéstico importante en la practica veterinaria. La recoleccibn de muestras es
generalmente rapida y relativamente no invasiva, y el examen de muestras citologicas
normalmente no requiere ningun equipo especial o tinciones mas alla de lo que
normalmente se encontraria en una practica veterinaria privada, con el resultado de que a
menudo se puede hacer un diagnostico en el consultorio. Aunque existen limitaciones con
respecto a la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de resultados positivos y
negativos, el examen citolégico se considera la modalidad de diagnéstico preferida para
muchos tipos de lesiones inflamatorias, neoplasicas y de otro tipo. Los patdlogos clinicos
veterinarios son personas que han sido certificadas por la Junta de Patologos Veterinarios y

cuya formacién y practica de diagnostico incluyen un énfasis importante en la
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citopatologia.

La recoleccidon de muestras citologicas y la realizacion de diagnosticos sencillos son
habilidades que se ensefian en las universidades veterinarias, en su mayoria de forma
pasiva. Los simuladores mejoran el aprendizaje de habilidades practicas, aumentando
la participacion de los estudiantes a través de actividades inmersivas. Estas estrategias

no se han evaluado cuidadosamente en citologia veterinaria.

DISCUSION

Una encuesta en linea fue aplicada a los miembros de la Red de Informacién
Veterinaria, cuyos resultados aportan nueva informacion sobre la forma en la cuallos
veterinarios utilizan la citologia como método de diagndstico en la practica y sobre la
comunicacién entre los veterinarios y los patdlogos clinicos veterinarios en relacion con
lasmuestras de citologia enviadas a los laboratorios de diagnadstico.

Sobre la base de nuestrosresultados, sugerimos que mejorar los métodos mediante los
cuales los veterinarios comunican la informacion clinica pertinente y los patélogos
clinicos veterinarios comunicanlos resultados de la citologia probablemente tendria un
fuerte impacto positivo en el valor de la citologia como método de diagndstico en la
toma de decisiones clinicas y en los resultados de los pacientes.

Hasta la fecha, varios proyectos han abordado el desafio de aprovechar los métodos
de aprendizaje automatico para el analisis de imagenes citolégicas. Estos abarcan una
variedad de tipos de tejidos, como la piel o los pulmones. Algunos métodos emplean
algoritmos creados antes de la era del aprendizaje profundo. Los enfoques clasicos del
aprendizaje automatico implican el paso de extraccion de caracteristicas, que exige que
ambas partes, es decir, el médico y el investigador de ML, comprendan a fondo los
requisitos de ingenieria de caracteristicas desde ambas perspectivas de los algoritmos
aplicados y la medicina.

Los estudios clasicos de patologia humana han demostrado que la inmunotincion en
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muestras histologicas y citoldgicas proporciona resultados idénticos en el 90% de los
casos y produce informacion adicional o esencial en el 50% de los casos de citologia.
Con la llegada de los anticuerpos monoclonales y las mejoras técnicas en los sistemas
de deteccién de polimeros, estos porcentajes han aumentado y el valor diagnostico de
la inmunocitoquimica en patologia humana, asi como en patologia veterinaria, es hoy en
dia indiscutible.

En comparacién con la inmunohistoquimica (IHC), la ICC comparte las mismas ventajas
de la propia citologia: tiene una baja invasividad y un tiempo de respuesta corto,
especialmente si se utilizan protocolos rapidos. Por lo tanto, es particularmente valioso
para decisiones clinicas rapidas, cuando se va a planificar una cirugia o quimioterapia.
Se han propuesto varios fijadores y protocolos para la ICC en citopatologia. En
consecuencia, todavia prevalece una marcada variabilidad en los protocolos entre los
laboratorios de diagndstico de patologia humana y veterinaria.

Los métodos de biologia molecular se han desarrollado enormemente en la medicina
veterinaria en los Udltimos afios. Estos métodos se utilizan principalmente en
enfermedades infecciosas y neoplasicas. Por ejemplo, en lo que respecta a las
micobacterias, se ha demostrado que la PCR detecta mas casos que el cultivo en
perros infectados experimentalmente.

Ademas, se puede destacar el tipo especifico de micobacteria. Esto es particularmente
importante en gatos que pueden verse afectados por M. bovis, M. tuberculosis, M.
avium, M. lepraemurium y muchos otros atipicos. Los métodos de PCR también pueden
distinguir entre organismos patdégenos y menos patogenos (por ejemplo, la microfilaria
Dirofilaria immitis puede diferenciarse de la menos patdogena D. repens o
Acanthocheilonema dranculoides). Las infecciones por hongos también pueden
diagnosticarse mediante PCR utilizando ensayos pan fangicos contra el grupo de
genes de ADN ribosémico de los hongos.

Otra aplicacion principal esta relacionada con el diagnéstico y manejo de enfermedades
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neoplasicas. Actualmente, se encuentran disponibles pruebas de biologia molecular en
medicina veterinaria para linfoma, leucemia mieloide crénica, carcinoma
urotelial/prostatico, tumor venéreo transmisible y tumores de mastocitos.

Entre estas, la PCR para reordenamiento del receptor de antigeno (PARR) es, con
diferencia, la méas utilizada. Se ha informado que la PAAF de ganglios linfaticos
linfomatosos produce 7760 ng de ADNpor portaobjetos con 4,8 DIN, en promedio, lo que
es suficiente para PARR en la mayoria de las ocasiones. Esta técnica, ademas del uso
mas comun de diferenciar poblaciones linfoides reactivas de neoplasicas en ganglios
linfaticos, también puede ayudar a diferenciar entre enteropatia crénica y linfoma,
timoma y linfoma mediastinico. El producto de ADN evaluado por electroforesis capilar
puede mostrar una sola longitud (pico monoclonal), que corresponde asi a una
proliferacion neoplasica monoclonal, o mostrar multiples longitudes (expansiones
policlonales), como se espera en condiciones inflamatorias.

Los avances técnicos mas recientes en biologia molecular, como la secuenciacion de
nueva generacion, ya se estan aplicando en el campo veterinario. Estos avances
puedenaumentar la precision de los métodos moleculares existentes, como PARR, o
pueden permitir el desarrollo de nuevos procedimientos de diagndéstico, como los
microARN recolectados por PAAF. Estos ya han demostrado ser una herramienta
valiosa para clasificar muestras de tiroides con citologia indeterminada en medicina
humana. Otras técnicas, como la hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), también
se pueden aplicar en muestras previamente tefiidas y este metodo puede ayudar en el
diagnoéstico de neoplasias hematologicas, siempre que las sondas para genes de fusion

estén disponiblesen medicina veterinaria.
CONCLUSIONES

La citologia desempeiia un papel fundamental en la practica clinica veterinaria. Sin

embargo, el valor diagnéstico de las muestras citologicas no debe limitarse a su
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observacion al microscopio. Los portaobjetos se pueden utilizar para técnicas
citoquimicas, inmunocitoquimicas y de biologia molecular. Estas técnicas
complementarias pueden confirmar y refinar el diagnéstico citoléogico o proporcionar
informacion clinica o pronéstica adicional.

En la era de la medicina veterinaria personalizada, se debe considerar el principio de
“‘hacer mas con menos” cuando se necesitan datos diagnosticos o prondsticos
adicionales para adaptar el tratamiento clinico de un paciente veterinario. Seguir este
enfoque puede evitar, al menos en casos seleccionados, la recoleccion de muestras
adicionales, que podrian retrasar el diagnéstico o contribuir a la morbilidad mediante

pruebas mas invasivas.
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