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Resumen

La presente nota técnica explora el papel de la histopatologia en el diagnostico
de enfermedades en animales de produccion, destacando su importancia y
limitaciones. La histopatologia, al observar alteraciones microscopicas en los
tejidos, facilita el diagnéstico etioldgico y morfoldgico, pudiendo sugerir causas y
orientar hacia exdmenes complementarios para la conclusién diagnéstica. Sin
embargo, pueden presentarse diagndsticos inconclusos debido a muestras
inadecuadas, preservacion deficiente de los tejidos o falta de informacion
macroscopica, epidemiolégica y clinica. Asi, el examen histopatolégico se
convierte en una herramienta esencial, aunque requiere una comunicacion
efectiva entre veterinarios de campo y laboratorios, ademas de conocimiento
técnico, para asegurar diagnésticos precisos sobre el ganado en cuestion.
Palabras clave: Histopatologia, Diagndéstico, Animales de Produccion,
Enfermedades
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1. Introduccién

Al procurar los servicios de los laboratorios de diagndstico veterinario
(LDV), en especial laboratorios de patologia que realizan la histopatologia como
rutina, los médicos veterinarios pueden recibir laudos con diagnosticos
inconclusos. De este modo, el primer pensamiento que puede venir en mente es
de que, de nada sirve enviar muestras de necropsia para la realizacion del
examen histopatolégico.

Para reflexionar sobre esta situacion, la presente nota técnica tiene como
objetivo informar qué es el diagndstico histopatoldgico, su aplicacion, las

limitaciones de su uso y los principales factores que interfieren en su eficiencia.

2. ¢ Qué es el examen histopatolégico?

La histopatologia une dos conceptos, el de histologia y el de patologia. En
la histologia estudiamos la morfologia/forma microscépica de cada tejido normal
(nervioso, muscular esquelético y cardiaco, gastrointestinal, rifiones, higado,
pulmon, huesos, etc.). Todos estos tejidos poseen una conformacién esperada,
considerada normal, cuando el érgano no ha pasado por ninguna lesion y esta
desempefiando sus funciones normalmente.

Diferentes causas pueden ocasionar dafios celulares que van a ocasionar
adaptacion, regeneracion o muerte celular. Esas causas pueden ser agentes
infecciosos  (virales, bacterianos, parasitarios), toxicos, desbalances
nutricionales, fisicos, e incluso deficiencia de oxigeno (hipoxia).

Usualmente, diferentes agentes dejan como resultado diferentes modelos

de lesiones. Por ejemplo, una infeccion bacteriana es mas comunmente

asociada a la inflamacion neutrofilica o fibrinosupurativa, mientras que las
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infecciones virales tienden a ser asociadas a la inflamacion de origen
mononuclear (linfocitos, plasmocitos y macréfagos). De esta forma, por medio
del examen histopatolégico es posible identificar el tipo de lesién presente en
aguel tejido, lo que sirve como orientacion a respecto de la etiologia. Ademas,
también podemos inferir si la lesién es reciente (aguda) o tardia (cronica). La
distribucién y la intensidad de la alteracion observada pueden indicar si es
suficiente para causar la muerte o importante pérdida de funcidén y explicar los
signos clinicos identificados.

A partir de ahi, del modelo estdndar de las lesiones observadas, es posible
— en algunos casos — concluir sobre el agente etiolégico involucrado. Un bovino
gue presente miositis necro-hemorragica asociada a bolsas de gas tiene como
causa de la muerte carbunculo sintomatico, es sabido que es causado por
Clostridium chauvoei. Sin embargo, en otros casos, las lesiones son indicativas
de un tipo de lesion (o enfermedad), pero no es posible afirmar cuél es el agente
etiolégico involucrado, porque eso requiere la realizacion de exadmenes
complementarios (como cultura, inmunohistoquimica, técnicas moleculares).
Como ejemplo podemos citar la observacién, en un ternero neonato, de lesiones
inflamatorias compatibles con salmonelosis septicémica. Apenas con el examen
histopatoldgico era posible decir que se trataba de una enfermedad infecciosa,

posiblemente asociada a la infeccion bacteriana, lo que fue confirmado por la

realizacion de inmunohistoquimica (Figura 1).
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Figura 1. Neumonia por Salmonella sp. en un ternero neonato. A — Microscopia
del pulmén con area normal (*) y area con infiltrado inflamatorio llenando la luz
de los alvéolos (flecha). Coloracion de rutina de HE (hematoxilina-eosina),
0bj.10x. B — Microscopia del pulmoén infiltrado por macréfagos y neutrofilos,
asociado a focos de fibrina. HE, 0bj.40X. C- Inmunohistoquimica para
Salmonella spp. En el citoplasma de los macréfagos asi como en el lumen de los
alvéolos y en septos, se observa imunocoloracion fuertemente positiva castafna-

rojiza en el pulmon. IHQ (inmunohistoquimica), obj.40x.

Incluso no habiendo diagndstico conclusivo de la causa del problema,

identificar los topicos descritos anteriormente en el examen histopatoldgico tiene

4
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gran importancia, porque suministra el direccionamiento a respecto de cuéales
examenes complementarios se pueden realizar, o también, junto con los signos
clinicos y las informaciones epidemiologicas, ser decisivo para implementar
medidas de control de la enfermedad en el rebafio. En esa situacion, el
diagndstico que realizamos con el examen es el diagnostico morfoldgico. Para la
formulacion de ese tipo de diagndéstico, se indica el 6rgano afectado, el proceso
patolégico involucrado, asi como su intensidad, distribucion y el tiempo de
evolucion. De esta forma, podemos utilizar como ejemplo el siguiente diagndstico
morfologico: riflones, necrosis tubular acentuada, difusa. En ese caso, no existe
una conclusion sobre la causa de la alteracion morfolégica de los rifiones, sin
embargo, debido a la extension y a la intensidad se justifican posibles
alteraciones clinicas y la muerte del animal, ademas de direccionar la
investigacion hacia agentes que causen tal alteracion en la especie de interés,
probablemente téxica en este caso. Otro ejemplo comun de diagndstico
morfologico es la polioencefalomalacia, que se refiere a la necrosis de la
sustancia grisacea del cerebro y posee diversas causas, entre toxicas e
infecciosas.

Otra situacion en la que el examen histopatolégico se muestra
fundamental es cuando el médico veterinario solicitante envia muestras para el
analisis y las lesiones observadas indican causa de muerte diferente de la cual
él sospechaba. De esa forma, es posible redireccionar la investigacion
diagnostica, asi como orientar la realizacion de nuevos examenes fisicos y
nuevas colectas. Ademas, algunas enfermedades se caracterizan por no causar
lesiones macroscopicas y microscopicas (por ejemplo, botulismo, tétano,
intoxicacion por abamectina, hipotermia), de forma que, solamente tras la

evaluacion de todos los 6rganos y la no identificacion de lesion en ninguno de

ellos, es posible sugerir que se trate de alguna de esas enfermedades — eso si
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existen evidencias epidemiologicas y clinicas que sefialen hacia esas

enfermedades.

3. ¢Por qué existen los diagndsticos inconclusos?

Ahora que entendemos cuales son las finalidades y aplicaciones del
examen histopatologico, vamos a discutir cuatro puntos que reducen su
eficiencia, llevando a la ocurrencia de diagnosticos inconclusos. Ejemplos
practicos que suceden en la rutina del LAP/UFMS seran presentados en cada
tépico.

1. El examen histopatolégico se fundamenta en la observacién de
lesiones en los tejidos, de modo que las lesiones solamente seran
observadas si los tejidos en los cuales ellas estan presentes son enviados
al laboratorio.

A pesar de que la afirmacién parezca obvia, algunas fallas relacionadas a
eso son frecuentemente acompafiadas en el laboratorio y estan ejemplificadas a
continuacion:

* El carbunculo sintomatico presenta lesiones caracteristicas en

diversos grupos musculares (necrosis, hemorragia y enfisema) y que pueden ser
vistas macroscopicamente (musculatura roja oscura, crepitante, con burbujas de
aire). Sin embargo, al enviar apenas otros 6rganos o parte de musculos que no
estan afectados, esas lesiones no son vistas microscopicamente y el diagnostico
no puede ser confirmado.

» Casos en los que los animas presentan signos clinicos neurolégicos

y el sistema nervioso no es enviado para analisis histopatolégico, o es enviado

de forma incompleta. Por ejemplo, el animal tiene paralisis de miembros pélvicos,
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pero se mantiene en alerta y responsivo a estimulos visuales, y sélo el encéfalo
es enviado, cuando en realidad probablemente se trata de una lesion en la
medula espinal, que no fue enviada.

* No es inusual que un diagndstico clinico incorrecto lleve apenas al
encaminamiento de tejidos relacionados a la sospecha. Animales con |esiones
musculares (causas: intoxicacion por Senna occidentalis, intoxicacién por
antibioticos ionoforos, deficiencia de vitamina E y selenio, mutaciones genéticas
y decubito prolongado) pueden presentar signos clinicos como incoordinacion o
decubito, los cuales pueden ser confundidos con signos de origen nervioso vy,
por eso, solamente el sistema nervioso acaba siendo enviado para el analisis.

« Diferentes agentes etiol0gicos pueden causar diarreas y actuar de forma
individual en segmentos distintos del intestino. Por lo tanto, si partes del intestino
delgado (duodeno, yeyuno e ileon), el ciego y el colon no son analizados
individualmente y colectados para el andlisis histopatolégico, la lesiébn puede no
ser observada. Los casos de diarrea por Salmonella sp., por ejemplo, presentan
lesiones predominantes en ileon y ciego y, en caso de que estos segmentos no
sean enviados, el diagndstico es perdido.

+ De forma similar al ejemplo de las diarreas, los casos de abortos
también pueden ser citados, pues el éxito en el diagndéstico de esas ocurrencias
aumenta considerablemente con el envio de todos los 6rganos del feto abortado,
acompafado de la placenta con cotiledones.

« De la misma forma que el diagnostico clinico incorrecto, la

interpretacion incorrecta de descubrimientos de necropsia puede encubrir

el problema principal. En ese sentido, los hallazgos secundarios tienen gran
relevancia. Por ejemplo, existen casos de rabia en los que el animal puede hacer

falsa via, porque la funcidbn motora de la deglucion esta comprometida, llevando

a un cuadro de pulmonia aspirativa. Si el médico veterinario que realizo la
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necropsia se enfoca apenas en la lesion observada en el pulmén como siendo la
causa de la muerte, y no envia el sistema nervioso, puede ocurrir de que el
diagndstico sea inconcluso. Otro ejemplo importante son los sindromes como el
sindrome urémico que tiene origen en los rifiones, pero presentan lesiones en
multiples 6rganos (lesiones vasculogénicas en la mucosa de todo el trato
gastrointestinal y en el corazén), lo que puede llamar la atencién apenas para
esos organos y llevar a la no observacion del érgano que ha tenido la lesién
primaria.

» La caracterizacibn macroscopica completa también es de suma

importancia en los casos de ruptura de 6rganos o lesiones traumaéaticas que

no pueden ser interpretadas con base solamente en el examen histopatoldgico,
generando diagndésticos inconclusos. En esos casos, el diagnostico
macroscopico es esencial, porque podemos incluso observar reacciones
inflamatorias ocasionadas por esos problemas, entre tanto no lograremos

determinar la causa exacta.

2. Por ser un examen morfolégico, la preservacion de las
caracteristicas estructurales de los tejidos es fundamental para la
realizacion del diagndstico histopatologico.

El material enviado debe estar con sus estructuras preservadas; para ello,
el mismo debe ser extraido lo mas rapidamente posible tras la muerte del animal
y fijado en formol a 10% (1 parte de formol a 37% y 9 partes de agua). Cada
fragmento de o6rgano debe tener de 1 cm® hasta 3 cm3, debiendo ser
almacenados en potes de boca ancha, con una cantidad adecuada de formol
(proporcion entre cantidad de tejidos y de formol), para garantizar la fijacion por
completo. Cuando no sea posible la fijacion inmediata, los fragmentos extraidos

deben ser mantenidos refrigerados por hasta 12 horas y no deben ser

8
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congelados, porque el congelamiento crea innumerables artefactos y, en el
proceso de descongelamiento, se continua la autdlisis del 6rgano, dificultando el

analisis histopatoldgico.

3. El examen histopatolégico es complementario al examen
macroscopico y, por lo tanto, la descripcion completa de la necropsiay o
el envio de fotos de los 6rganos que fueron enviados y de las lesiones
observadas es fundamental para la formulacion de un diagndéstico mas
preciso.

En la mayoria de los casos, las lesiones histolégicas significativas vienen
acompafadas de lesiones macroscoépicas (observadas a simple vista). Cuando
los patélogos observan apenas el rgano microscopicamente, pueden no tener
la real nocion de distribucion de una lesion y si lo que estan viendo representa
una alteracion importante. Por lo tanto, lo ideal es mostrar areas que incluyen la
sospechosa lesion, tejido normal y la juncion de normal a anormal, y realizar

algunas imagenes encuadradas de las cavidades toraxica y abdominal, asi como

de la carcasa entera pudiendo visualizar los grupos musculares y el subcutaneo
(Figura 2).
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Figura 2. Modelos de fotografias y de colecta de muestra para envio al examen

histopatolégico. A — Cavidad toraxica con el pulmoén y corazoén al centro. B —
Cavidad abdominal completamente abierta con los musculos gluteos y las
visceras expuestas. C — Miembro pélvico, superficie de corte de la musculatura
del muslo al centro, con area focalmente extensa blanqueada (necrosis). Notar
que la lesion encontrada estd aislada y con la localizacion anatébmica. D —
Musculo esquelético con area de necrosis (flecha). Los rectangulos amarillos
indican los ejemplos de tejido que serdn mostrados para permitir que el
parénquima del tejido anormal y de transicion sea examinado histolégicamente.

10
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4. El diagnéstico histolégico describe lesiones histoldgicas, es decir,
alteraciones en los tejidos causadas por respuesta a alguna agresion. No
siempre las lesiones encontradas son suficientes para el diagndéstico
conclusivo y existen enfermedades que no provocan lesiones
microscopicas.

Con relacion a este ultimo punto, se debe comprender que enfermedades
diferentes pueden causar lesiones similares y que otras enfermedades pueden
generar signos clinicos sin causar lesiones microscoépicas o la muerte. En este
ualtimo caso, enfermedades como botulismo, tétano, intoxicacion por abamectina
y organofosforados, hipotermia y estrés térmico son algunos ejemplos
importantes.

En esos casos, la histopatologia es extremadamente importante para
eliminar otras enfermedades que causen lesiones, asociandose a la ausencia de
lesiones a los datos clinicos y epidemiolégicos para la elaboracion del

diagndstico presuntivo o conclusivo.

4. Consideraciones generales

Teniendo en vista todas las finalidades y limitaciones de la histopatologia
mencionadas anteriormente, podemos concluir que la conclusién de un
diagnéstico tiene mas posibilidades de ser eficaz cuando esa evaluacion es
realizada. Sin embargo, se refuerza que, en la mayoria de los casos, la
conclusion depende de un conjunto de informaciones y procesos que incluyen
etapas que deben ser realizadas antes de la necropsia (colecta de informaciones
sobre historico de manejo del ganado y de cada animal, datos epidemioldgicos
y signos clinicos), durante la necropsia (identificacion de lesiones
macroscopicas, colecta de material) y tras la necropsia (almacenamiento y

conservacion adecuados de los tejidos extraidos de acuerdo con los examenes

11
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a ser realizados, seguimiento de los casos en busca de nuevas informaciones).
De esa forma, para que el diagnéstico de una enfermedad tenga mas
posibilidades de ser alcanzado, es necesario que el médico veterinario solicitante
posea conocimientos sobre epidemiologia, patogenia, signos clinicos y
macroscopicos de las enfermedades.

Los puntos enumerados encima no tienen por objetivo justificar posibles
fallas en la realizacién de los examenes histopatoldgicos, sino reforzar la idea de
gue el diagndstico de enfermedades en animales es una actividad exclusiva del
médico veterinario, por necesitar de conocimientos técnicos y cientificos que
solamente este profesional posee. Este es el punto crucial de nuestro enfoque:
la actuacién del médico veterinario no puede limitarse al registro de fichas o
empaquetamiento de muestras.

Probablemente hasta este punto no conseguiamos convencer a muchos
colegas sobre la importancia del envio de materiales para examen
histopatol6gico. Esperamos cambiar esa opinion a partir de ahora, sin embargo,
no podemos tener la ilusion de que solamente el envio de muestras adecuadas
traera buenos resultados.

El examen histopatologico es una herramienta de diagnostico barata v,
por lo tanto, accesible, 0 no requiere grandes inversiones y esta disponible en la
mayoria de los laboratorios de escuelas de medicina veterinaria. Cuando es
utilizado de forma adecuada, a pesar de que no suministre resultados conclusos,
presenta pistas importantes y muchas veces decisivas para la realizacion del
diagnostico. Aqui necesitamos comprender que la necesidad del médico
veterinario que actida en el campo, que esta alineada a la necesidad del
productor, no siempre coincide con las condiciones adecuadas. Para
ejemplificar, a fines de diagndstico y toma de decision, un diagnostico histolégico

de meningoencefalitis no supurativa con necrosis de cortex cerebral e

12
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inclusiones intranucleares en neuronas y astrocitos en bovino es suficiente para
el diagndstico de encefalitis por herpesvirus bovino, por estas caracteristicas ser
exclusivas de esa enfermedad. No obstante, para una publicacién cientifica, el
aislamiento y la identificacion del virus serian necesarios.

Otra consideracion pertinente es que existe diferencia entre diagndstico
histopatologico y caso de necropsia. El primero se refiere exclusivamente al
examen en si. El segundo, que es el mas utilizado cuando tratamos de animales
de produccion, debe estar acompafiado de varias otras informaciones, como
datos epidemiolégicos, signos clinicos y hallazgos de necropsia. Todas esas
informaciones componen el laudo y son complementadas por un comentario, en
el cual precisamente se relatan las posibles interpretaciones de los resultados
morfolégicos, probables causas de diagndéstico inconclusos y eventuales
limitaciones técnicas. En este punto es posible entender el motivo de muchas
veces el hecho de no haber lesiones también ser un criterio de diagnéstico, a
pesar de que el resultado de examen en si sea inconcluso.

Con base en las informaciones de encima y también en la vivencia de la
rutina del LDV, podemos decir que la mayoria de las frustraciones del médico
veterinario solicitante de examen histopatolégico es resultado de la
incomprensién de lo que es un examen histopatolégico y cuales son sus
objetivos. Obviamente que no se trata de colocar la “culpa” en los médicos
veterinarios de campo, pero esa observacion nos remite a otra cuestion que es

la propia formacién de los médicos veterinarios.

Tras todas las consideraciones, necesitamos tener en mente la cuestion
principal: ¢qué es lo que hacemos para resolver el problema en cuestién?
En este punto, podemos afirmar que es facil identificar la forma de

solucionar el problema, pero la solucion en si no es tan sencilla. Indudablemente

13
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la Unica forma de solucionar el problema es mejorar la comunicacion entre el
LDV y los médicos veterinarios activos en el campo. A pesar de que parezca
facil, principalmente con las tecnologias disponibles en la actualidad, este
proceso requiere reflexion tanto por parte de los profesionales que acttan en el
campo como por parte de los profesionales de los LDV.

Como punto de partida podemos proponer otras cuestiones que deben ser
respondidas por ambos grupos citados encima. Los médicos veterinarios de
campo deberian responder a la siguiente pregunta: “;apenas mis materiales
poseen resultados inconclusos?”

Por su parte, los profesionales que acttan en los LDV deben responder a
la siguiente cuestion: “nuestras respuestas atienden a las necesidades de
los colegas de campo?”

Responder a las cuestiones anteriores requiere humildad y sinceridad de
ambas partes, solamente de esa forma es posible construir una relacion de
confianza que garantice credibilidad y buenos resultados para todos los

involucrados.
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