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INTRODUCCION

Cuando nos referimos a “citologia de fluidos
hacemos referencia al estudio del contenido
celular presente en el fluido acumulado en las
cavidades primarias del cuerpo, las cuales son la
pericardica, toracica y la abdominal.

"

En condiciones normales estas cavidades pre-
sentan una escasa concentracion de fluido cuya
funcion es permitir el movimiento de los orga-
nos internos. Estan recubiertas por células me-
soteliales, encargadas de la homeostasis, la cual,
a su vez, depende de un equilibrio entre la pro-
duccion de fluido y el drenaje linfatico, cuando
este falla, se produce una “efusion” o acumulo
anormal de fluido.

De cara a su estudio, para obtener la mayor in-
formacion posible, se realiza un primer estudio
laboratorial, donde se valora la concentracion
de proteinas, el recuento de células nucleadas,
asi como estudios bioguimicos (medicion de
creatinina o bilirrubina, colesterol fundamental-
mente), y un cultivo.

Una vez hecho este estudio laboratorial po-
dremos realizar el citologico de las células
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presentes (mesoteliales, neutrdéfilos, linfoides,
neoplasicas...). En muchas ocasiones estos
fluidos presentan una reducida concentracion
de ellas, siendo necesario siempre su centrifu-
gacion previa, y a ser posible, usando una cito
centrifugadora antes que una centrifugadora
convencional, ya que esta Ultima no sera capaz,
fundamentalmente en los trasudados, de con-
centrar las pocas células presentes, dificultando
sobremanera el estudio citoldgico.

ESTUDIOS LABORATORIALES

1. Recuento de proteinas

Se puede medir mediante bioquimica o median-
te el uso del refractémetro. Cuando utilicemos
este Ultimo método, hay que tener en cuenta
que, ante efusiones turbias, opacas, es necesario
centrifugar la muestra y determinar la concen-
tracion de proteinas del sobrenadante, ya que,
de lo contrario, las particulas en suspension no
proteicas (glucosa, urea, colesterol...) alteran la
refraccion de la luz dando una lectura erronea.



2. Recuento de células nucleadas

Junto con la concentracion de proteinas podre-
mos determinar el grado de inflamacién existen-
te en el fluido y su clasificacion (Tabla 1). Para su
medicién emplearemos una muestra conserva-
da en EDTAy la pasaremos por el analizador de
hemograma, de tal manera que obtendremos la
concentracion y distribucion de cada uno de los
tipos celulares.

CONCENTRACION

PROTEINAS Y CELULAS
NUCLEADAS

Tabla 1. Clasificacion de efusiones

ESTUDIOS CITOLOGICOS:

3. Cultivos microbiolégicos

Siempre es recomendable hacer un cultivo bac-
teriano y fungico, para ello es imprescindible no
usar tubos que contengan EDTA, ya que este es
bactericida/bacteriostatico. Lo recomendable
es utilizar los medios de soporte con medios de
cultivo que facilite el laboratorio.

2.5-7.5¢g/dL//
1000-7000 células por
microlitro

Trasudado modificado

IDENTIFICACION DE LAS CELULAS MAS FRECUENTES

1. Mesoteliales

Estas células recubren la superficie de la pleu-
ra, pericardio, peritoneo y de las visceras, de tal
manera que, en un numero variable, (en funcion
de la patologia y cronicidad del proceso) estaran
presentes en las efusiones.

Cuando se encuentran en reposo estas células for-
man grupos compactos, normalmente presentan
una corona eosindfila, tienen una ratio N:C muy
elevada, con un citoplasma no vacuolizado, inten-
samente basofilo, con un nucleo redondo central y
de cromatina compacta. Cuando se activan, estas
células se distribuyen de manera individual y la
ratio N:C se va invirtiendo, el citoplasma perdera
gradualmente su basofilia, iran apareciendo va-
cuolizacién y pueden presentar multinucleaciones
de manera recurrente, con patrones de cromatina
irregular y nucléolos prominentes. Ademas, se ve-
ran invaginaciones citoplasmaticas.

Cuando se vuelven neoplasicas veremos un incre-
mento severo en su concentracion, el nimero de
displasias celulares/poblaciones y nucleares son
muy elevadas, hasta el punto de que podremos ver
cinco criterios de malignidad nuclear (anisocariosis,
cariomegalia, cromatina irregular, nucléolos promi-
nentes, hipernumerarios, heterogéneos y gigantes).

Imagenes 1,2y 3.

2. Neutroéfilos

Los veremos fundamentalmente en efusiones
de origen inflamatorio. En esta localizacion es
imprescindible determinar si estan degenerados
0 intactos. En el primer caso suelen producirse
cambios degenerativos hidropicos, los cuales son
provocados por toxinas que provocan la entrada
de agua en la célula y en el nlcleo, este ultimo
se hincha, pierde intensidad cromatica y acaba
rompiéndose a modo de hebras nucleares, estos
procesos suelen asociarse a agentes infecciosos.
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Imagenes 1, 2y 3. Grupos de mesoteliales en
reposo, observe la presencia de corona eosinofilica
v las invaginaciones del citoplasma.
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Cuando no se encuentran degenerados, estos
presentan signos derivados del envejecimiento
celular, y no de muerte aguda, acaban siendo
hipersegmentados, y finalmente, fagocitados
por macrofagos. Normalmente su presencia se
asocia a efusiones no sépticas, pero, algunos
agentes que generan pocas toxinas, y por tanto
una degeneracion hidropica leve, pueden dar
este tipo de efusiones (Actinomyces spp, Erhlichia
spp, Toxoplasma spp.).

Imagen 4.
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Imagen 4. Poblacion de polimorfonucleares
neutrdfilos no degenerados en un paciente canino
de 14 arios.

Imagen 5. Presencia de macrofagos vacuolizado
con restos celulares fagocitados.



3. Macréfagos

Suelen ser vacuolizados, con diferente grado de
presencia de material fagocitado en su interior,
pueden ser multinucleados.

Imagen 5.

4. Linfocitos

Una de las células mas frecuentes con las que
nos encontramos en las efusiones, y son la po-
blacion predominante en las de tipo quiloso, asi
como en las linfociticas. En este caso son hete-
rogéneas entre si, distinguiéndose de tipo linfo-
citico o célula pequefia/intermedia, este hecho
es importante para poder distinguirlas de efu-
siones linfoides malignas en donde podremos
ver una marcada homogeneidad, normalmente
con marcadas displasias nucleares (formas con-
volutas, algunas en forma de trébol, con patro-
nes irregulares de cromatina) asi como mitosis
aberrantes.

Imagenes 6y 7.

5. Eosinofilos

No son frecuentes, si se evidencian (células del
grupo polimorfonuclear, con estructuras eosi-
ndfilas en su interior) en alto ndmero nuestro
diferencial debe incluir enfermedades parasita-
rias, alergias, hipersensibilidad, signo paraneo-
plasico de un mastocitoma fundamentalmente.

Imagen 8.

6. Eritrocitos

Su presencia puede ser por contaminacion o
como signo de un sangrado. Cuando es por
sangrado no se aprecian plaquetas, podremos
observar fendmenos de eritrofagocitosis, pig-
mento de hematoidina y hemosiderina.
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Imagenes 6y 7. Imagen 6- Presencia de un
derrame linfoide no displdsico en paciente felino
de 1 afio. Imagen 7- Derrame linfoide maligno
en perro de 12 afios con linfoma linfobldstico
multicéntrico.

por mastocitoma.

Imagen 8. Fosinofilia en derrame paraneopldsico
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Imagenes 9y 10. Trasudado puro en paciente
canino cardidpata. Observe la presencia de linfocitos,
neutrdfilos no degenerados y aislados macrofagos.

Imagenes 11y 12. Imdgenes de trasudado
modificado en donde se evidencia una elevada
celularidad de mesoteliales en reposo y levernente
activadas.
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CLASIFICACION GENERAL DE LAS
EFUSIONES (valorando proteinas
y celularidad)

1. Trasudado

Fluidos con una concentracion de proteinas
inferior a 2 g/dl'y menos de 1500 células nuclea-
das por microlitro. Normalmente son fluidos
transparentes, sin densidad, sin particulas en
suspension.

Las células que normalmente son detectadas
son mononucleares, es decir, linfocitos y ma-
crofagos, asi como escasas mesoteliales, y, en
menor numero, neutrofilos.

Entre las principales causas se describen la hi-
poproteinemia, fundamentalmente hipoalbumi-
nemia, nefropatia y enteropatia perdedora de
proteinas, insuficiencia hepatica, sindrome de
malnutricion/malabsorcion, hipertension portal
e insuficiencia cardfaca.

Imagenes 9y 10.

2. Trasudados modificados

En esta ocasion la concentracion de proteinas
es superior a 2 g/dly las células son inferiores a
5000 nucleadas por microlitro. La transparencia,
densidad y turbidez, asi como la presencia o no
de material en flotacion es muy variable.

Veremos una concentracion mayor, que, en
los trasudados puros, de células mesoteliales
(reactivas), neutrdfilos y macrofagos, linfocitos
pequenos.

Las causas que lo provocan son fallo cardiaco e
hipertension portal.

Imagenes 11y 12.

3. Exudados

La concentracion de proteinas es superior a 2
g/dl, las células nucleadas superan las 5000 por
microlitro. Con esta concentracién celular, una
centrifugadora convencional es suficiente para
concentrar las células de cara a su valoracion.

La coloracion es variable al igual que su turbidez
y densidad.
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Las causas mas frecuentes descritas se pueden
dividir en dos grupos, infecciosas y estériles 0 no
infecciosas:

» Infecciosas, en donde existe un predominio
de polimorfonucleares neutrofilos variable-
mente degenerados.

Bacterianas. Fundamentalmente por Acti-
nomyces spp., Nocardia spp., Fusobacterium
spp. En este caso los neutrdfilos si se en-
contraran degenerados, con cariolisis,
cariorrexis y hebras nucleares libres, con
bacterias fagocitadas y libres en el medio
extracelular.

Fungicas.

Parasitarias, poco frecuentes, normalmen-
te por migraciones aberrantes de larvas.

+ Viricas, fundamentalmente en la especie
felina por el virus de la peritonitis.
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Imagenes 13y 14. Exudado estéril y no esteéril
respectivamente. Observe las bacterias libres y
fagocitadas en la imagen 14.
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» No infecciosas,
Neoplasias

Peritonitis por bilis o rotura de vejiga de la
orina

Cuerpos extrafios
Compromiso vascular
Inflamacion de tejidos

Imagenes 13y 14.

ESTUDIOSICITOLC')G[COS:
PATOLOGIAS ESPECIFICAS

1. Exudados bacterianos

Ya se han comentado anteriormente los princi-
pales agentes causantes. Existe un predominio
de polimorfonucleares neutréfilos con rotura
de sus limites citoplasmaticos, interior con bac-
terias fagocitadas, el nlcleo puede encontrarse
hinchado, con pérdida cromatica y material libre
a modo de hebras.

La colonizacion de estos agentes puede ser de-
bida a traumatismos perforantes, a través de la
sangre o linfa, neumonias, alteraciones digesti-
vas, las cuales pueden ser bien por situaciones
de perforacion (por cuerpos extrafios, necrosis
de masas intestinales) o por alteracion de la per-
meabilidad de la pared.

2. Exudados fungicos

A nivel celular es una imagen muy similar a los
exudados bacterianos, entre las principales
agentes causales encontramos Nocardia spp.
(muy pequefios, de 2-5 micras, normalmente
intracelulares, esferas muy basdfilas con un pe-
quefio anillo claro alrededor), Blastomyces spp.
(@ modo de esferas con tabique fino, hasta 20
micras, azulados.). Candida spp. (presenta una
morfologfa esférica u ovalada, de hasta 8 micras
de media, fundamentalmente agrupadas, cuan-
do obtiene su forma de hongo estas se alargan
hasta tener su tipico aspecto filamentoso y ta-
bicado).



3. Viricas (Peritonitis infecciosa felina)

Una de las causas mas frecuentes de exudado
en esta especie, este fluido se puede acumular
en abdomen, térax, pericardio, la concentracion
de proteinas normalmente supera las 4 g/dl, y
las células no suelen superar las 6000 por mi-
crolitro.

Las extensiones (esta descripcién no es patog-
nomonica de esta enfermedad, y siempre hay
que correlacionarlo con la clinica o pruebas
complementarias) tienen un fondo eosindfilo de-
bido a las proteinas, la poblacion predominante
son los neutroéfilos, los cuales normalmente no
se encuentran degenerados, pero podremos
observar un porcentaje variable con signos le-
ves de degeneracion. Ademas, entremezclados
se observan linfocitos pequefios picndticos no
displasicos, asi como macroéfagos parcialmente
activados. De manera ocasional, en muy bajo
numero, podemos ver células plasmaticas en
reposo.

Cuando sospechemos de esta enfermedad, en
el fluido podemos calcular la ratio A:G, la cual
suele ser inferior a 0.9 g/dl. PCR de coronavirus
(MARN).

4. Hemorragicos

No es una entidad primaria en si, si no conse-
cuencia de diferentes causas primarias como
pueden ser alteraciones hemostaticas, trau-
matismos, neoplasias, infecciosas (parasitarias
fundamentalmente).

En las ocasiones en las que se observen eritroci-
tos es de vital importancia distinguir si son con-
taminacion cruzada o sangrado. Sangrados de
mas de 24 h presentaran ausencia de plaquetas
y fendmenos de eritrofagocitosis, posteriormen-
te se generaran restos de hemosiderinay crista-
les de hematoidina.

Con respecto a la presencia de plaguetas hay
que tener en cuenta que en hemorragias muy
recientes pueden verse.

Imagenes dela15ala 18.

Imagenes de la 15 a la 18. £n las imdgenes
15 y 16 se evidencia un sangrado reciente con
eritrofagocitosis, observe los eritrocitos en el interior
de los macrdfagos. Sin embargo, en la imagen 17 y

18 el sangrado es mds antiguo ya que se aprecian

cristales de hematoidina.
VETERINARIO
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5. Efusion quilosa

Macroscopicamente es un fluido lechoso (que
no se aclaratras la centrifugacion), esto es debi-
do a la presencia de quilomicrones provenien-
tes de la linfa. Son mucho mas frecuentes en
la pleura, bilaterales, y mucho menos frecuente
en abdomen. Suele estar provocado por obs-
truccion del sistema linfatico, la cual puede ser
funcional (por incremento de la presion -linfan-
giectasia- derivada fundamentalmente de pa-
tologfas cardiacas) o fisica (por la presencia de
neoplasias como timoma, linfoma, o procesos
granulomatosos o inflamaciones severas).

Citologicamente estan constituidas por linfocitos
maduros, macrofagos vacuolizados de pequefio
tamafio y aisladas células plasmaticas, siempre
en reposo.

Si estamos frente una efusién rica en linfocitos,
pero macroscopicamente no es blanquecina,
podemos medir los triglicéridos de la efusion y
compararlos con los del suero, si es quiloso, la
concentracion sera mayor en la efusion.

6. Uroperitoneo y Peritonitis biliar

Son dos efusiones relativamente poco frecuen-
tes. La primera es derivada de una rotura de la
vejiga de la orina, normalmente por traumatis-
mos, Y, debido a la capacidad irritante de la ori-
na se evidencian neutroéfilos muy degenerados,
y en algunos casos, cristales.

En el caso de la peritonitis biliar, normalmente
es consecuencia de la rotura de mucoceles, el
color de la efusion es amarilla verdosa por efecto
de los restos biliares, veremos macrofagos con
pigmento verdoso en su citoplasma y neutrofi-
los no degenerados. Podemos evidenciar una
sustancia amorfa, acelular, que no dejan de ser
restos de la sustancia mucinosa del mucocele,
algunos autores lo denominan “bilis blanca”

7. Derrames malignos

Dentro de este apartado se incluye una gran va-
riedad de neoplasias que pueden provocar de-
rrames pleurales, abdominales o pericardicos.
La sensibilidad del estudio de estos fluidos para
detectar una neoplasia primaria es de un 64 %y
61 % en perros y gatos respectivamente, y esto
es debido a varias razones:

VETERINARIO

- La facilidad de exfoliar células tumorales, lo
cual depende de la naturaleza del tumory de
su localizacion y extension.

+ En muchas ocasiones se genera un proceso
inflamatorio cuya gravedad es muy variable,
llegando incluso a ser superior en concentra-
cion que las células tumorales.

+ Las inflamaciones descritas anteriormente
pueden provocar cambios reactivos en célu-
las tisulares que no necesariamente tienen
que ser tumorales, esto es especialmente
complicado en mesoteliomas.

7.1. Linfomas

Provocado por linfomas originados en ganglios
linfaticos y bazo fundamentalmente, pero tam-
bién en higado, intestino, rifiones, timo...

Normalmente son derrames con abundantes
linfoblastos, marcadamente pleomorficos a
nivel celular y nuclear, en el ndcleo es fre-
cuente ver formas tri lobulares. Su citoplasma
es basdfilo y puede presentar vacuolizaciéon
displasica.

El nlcleo presenta un patron de cromatina
granular. La presencia de mitosis aberrantes es
frecuente, asi como cuerpos linfoglandulares.

Imagenes 19y 20.

7.2. Epiteliales
(Carcinomas/adenocarcinomas)

Veremos una alta concentracion de células agru-
padas, de manera frecuente formando estructu-
ras voluminosas a modo de sabanas, pudiendo
distinguirse estructuras acinares.

El nimero de criterios displasicos es muy eleva-
do, con un grado de anisocitosis/anisocariosis y
pleomorfismo celular/nuclear severo, recurren-
tes fendmenos de citomegalia y cariomegalia.
Limites citoplasmaticos muy evidentes, interior
basofilo con vacuolizacion displasica, podemos
encontrarnos células en anillos de sello (una
gran vacuola que desplaza el nucleo, el cual que-
da extrusionado) lo cual suele ser asociado a
derrames carcinomatosos y no a mesoteliomas.

El nlcleo presenta normalmente un patron de
cromatina irregular y varios nucleolos promi-
nentes.

Imagenes de la 21 a la 24.



Imagenes 19y 20. Poblacion linfoide atipica,
observe la elevada basofilia y vacuolizacion del
citoplasma. Otro criterio displdsico es la presencia
de nucleos pleomorficos.

Imagenes de la 21 a la 24. Derrame
carcinomatoso, £n las dos primeras imdgenes se
ven grupos de mesoteliales, cohesionados, con
severas displasias celulares y nucleares, asi como
multinucleaciones. En las dos dltimas se aprecian
células en anillo de sello, lo que se asocia a
derrames malignos epiteliales.

72

P

> *
2
e
2 :




Trabajo de revision

7.3. Mesoteliomas

Desde el punto de vista del autor, este punto es
el principal reto diagndstico de los derrames.
Estos tumores pueden ser diferenciados o no
diferenciados. Dada la gran capacidad reactiva
de estas células, y su distribucion en cluster,
distinguirlos de derrames epiteliales es muy
complejo. A continuacién, se exponen criterios
para su diagnostico:

Presencia de un numero muy elevado de grupos
de mesoteliales, no necesariamente displasicos.
Esto suele asociarse a mesoteliomas diferencia-
dos, pero no es exclusivo, ya que se pueden ver
en situaciones de hiperplasia.

Presencia de displasias de poblaciones, celula-
res y nucleares. Normalmente se intenta des-
cribir 5 criterios nucleares para su diagnoéstico
(pleomorfismo nuclear, cariomegalia, patrones
de cromatina irregulares, nucléolos hipernume-
rarios, gigantes y pleomorficos)

Ademas, el diagndstico viene apoyado de otras
pruebas clinicas, fundamentalmente pruebas de
imagen, la presencia de lesiones sdlidas en or-
ganos ayudaria a distinguir un derrame epitelial
malignos de un mesotelioma.

Imagenes de la 25 a la 27.

ceNuo
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Imagenes de la 25 a la 27. Presencia de grupos

de células displdsicas, sospechoso de mesotelioma,
el paciente presenta engrosamiento de la pleura, la
biopsia confirma el diagnostico.

7.4. Timoma

Tumor del epitelio timico, aparece a modo
de masa en mediastino craneal que desplaza
dorsalmente la traquea. Su diagnostico es fun-
damentalmente a través del estudio citoldgico
directo de la masa o estudios de citometria de
flujo (mas de 10 % de linfocitos cd 4 y cd 8 posi-
tivos). Los derrames suelen no ser concluyentes,
normalmente son ricos en linfocitos maduros,
aislados mastocitos cebados no displasicos vy,
en algunas ocasiones, se pueden observar gru-
pos de células epiteliales con escaso citoplasma
basofilo, nucleo redondo, central, de cromatina
granular y un nucléolo prominente.
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Imagen 28. Derrame sarcomatoso pericdrdico en
paciente canino con hemangiosarcoma esplénico y
metastasis a auricula derecha.

7.5. Sarcomas

Si de por si son neoplasias que exfolian pocas
células en las punciones, los derrames diagnos-
ticos de sarcomas son muy poco frecuentes,
fundamentalmente hemangiosarcomas.

Se aprecian células fusiformes, distribuidas
de manera individual con un grado variable
de pleomorfismo celular, limites moderada-
mente evidentes, interior de basofilia variable
con vacuolizacion también variable. Nucleo
ovalado, de cromatina irregular y nucléolos
prominentes.

Imagen 28.

7.6. Mastocitomas

Su diagndstico es relativamente sencillo, igual
que el diagndstico de un mastocitoma primario,
se aprecian células redondas de limites difusos y
un interior cebado de granulos basofilos con un
nucleo redondo, central de cromatina regular y
con o sin nucléolos prominentes.
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