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Introduccién

Las neoplasias en animales domésticos son uno de los principales motivos de
consulta en Medicina Veterinaria, ya que se presentan de manera frecuente afectando la
calidad de vida del animal y siendo una de las causas de muerte mas comunes.

Dentro de los datos de la casuistica veterinaria y la literatura, existen reportes que
indican que las neoplasias mas frecuentes son: epiteliales (35%), reproductivas (19.9%),
hematopoyéticas (12.8%), conectivas (11.7%), musculares (9.7%), endoteliales (7.9%) y
mixtas (2.9%) (Chang, G & Perales, R. 2014).

La piel es el asiento del 30% de los tumores que afectan al perro, siendo los
tumores benignos, el doble de los malignos, entre ellos se encuentran las neoplasias
melanociticas (NM); las cuales son un grupo de neoplasias compuestas por células
productoras de melanina (melanocitos) que progresa de un estadio local a uno avanzado
rapidamente. Estas suponen el 3% del total de neoplasias y mas del 7% de los tumores
malignos en el perro (Pérez, M. 2012).

Las localizaciones méas habituales incluyen la boca (56%), labios (23%), piel

(11%), dedos (8%) y otras localizaciones (2%) incluyendo el ojo (Smith, et al; 2002).



Objetivos
Objetivo general
Aplicar los conocimientos adquiridos durante el periodo universitario y asi
comparar diferentes maneras de llevar a cabo una profesion para finalmente
formar un criterio y ampliar la vision profesional y personal.

Objetivos especificos

o Adquirir la capacidad de resolver una situacion de un paciente critico.

o Obtener la experiencia basica en la toma y recoleccién de muestras.

o Interactuar con los propietarios de manera ética y apropiada.

o Aportar diferentes técnicas de manejo aprendidas en la carrera universitaria.

o Poner en préctica la correcta realizacion de la historia clinica.

o Comparar las diversas maneras de diagnosticar y tratar diferentes patologias entre

dos paises de un mismo continente.

o Resaltar la importancia de la correcta interpretacion de una ayuda diagndstica.



Justificacion

Una practica empresarial en el 4rea de Medicina Veterinaria permite reforzar
conocimientos tedricos previamente vistos durante el periodo universitario, ademas de
adquirir nuevas técnicas de trabajo y crecer personalmente al compartir el campo laboral
con otros profesionales.

Como practicante y aspirante al titulo de Médico Veterinario una de las intenciones
de esta etapa es adquirir habilidades como el trabajo en equipo, tener la capacidad de
solucionar problemas, enfrentar retos profesionales sin dejar a un lado la importancia de
la vida animal y la ética profesional, para finalmente lograr ser profesionales totalmente

integros.



Marco tedrico
Las neoplasias orofaringeas representan aproximadamente el 5% de todos los

tumores malignos en perros y gatos. Segun el estudio de Torres, M; et al. (2015) las
neoplasias que mas afectan a los caninos son carcinoma de células basales (30%),
mastocitoma (30%) y melanoma (20%).

Los signos clinicos mas comunes que se presentan en estos pacientes son:
halitosis, disfagia, salivacién, dolor y en ocasiones se observa deformacion facial.
Melanoma maligno (MM), fibrosarcoma (FSA), carcinoma de células escamosas (CCE)
y épulis son las neoplasias que se presentan con mayor frecuencia en la clinica diaria
(Nelson, R & Couto, G. 2010).

Los melanomas son neoplasias de origen neuro ectodérmico y en la mayoria de
los casos son redondos o epitelioides, aunque también se han visto histolégicamente en
forma de huso, con un grado de pigmentacién variable; estas caracteristicas no se
relacionan con el prondstico. Se presentan mayormente en encias, mucosa bucal o labial
y en pocos casos orofaringe (Slatter, D. 1997).

Los melanomas malignos ocurren més frecuente en los machos de edad media o
avanzada con la mucosa oral pigmentada y suelen aparecer como masas solitarias,
delimitadas, firmes, alopécicas, pigmentadas de castafio a negro y brillantes, cuyo
diametro varia de 0,5 a 10 cm y en algunos casos ulcerados (Nelson, R & Couto, G.
2010) (Miller, W. Griffin, C & Campbell, K 2012).

Algunas razas de perros tienen mayor predisposicion para desarrollar este tipo de
neoplasia como los Scottish terrier, Boston terrier, Cocker spaniel, Springer spaniel,

Boxer, Schnauzer y Chow chow (Medleau, L & Hnilica, K. 2007).



Las lesiones que se sospecha de malignidad requieren diagndéstico completo,
incluyendo radiografias de térax en busca de enfermedad metastasica (Slatter, D. 1997).

Este tipo de neoplasia con frecuencia produce invasion 6sea (dos tercios de los
pacientes), sin embargo, también puede afectar nédulos regionales y/o pulmones en el
50% de los casos (Nelson & Couto, 2010).

Histopatol6gicamente en el melanoma maligno, las células pueden adoptar la

apariencia epitelial (lAminas de células cohesivas), mesenquimales (células ovaladas o
con forma de husillo individualizadas) o tumores de células redondas discretas.
Estos tumores pueden ser de tipo melandtico (pigmentacién negra) o amelandtico, (sin
pigmentar) teniendo mayor complejidad de diagnédstico el amelandtico, ya que en este
ultimo no se llegan a observar o en cantidad muy leve los granulos de melanina en las
células para apoyar el diagnéstico, por el contrario, en el tumor melanotico hay tanta
cantidad de melanina que llega a oscurecer todos los detalles celulares (Withrow, S. et
al; 2012).

Los criterios para caracterizarlo como neoplasia maligna consisten principalmente
en anisocitosis y pleomorfismo nucleolar, un aumento del pleomorfismo nuclear celular,
una relacién citoplasmica nuclear aumentada y variable, cromatina nuclear anormal,
figuras mitdticas aumentadas y anormales y necrosis aumentada (Withrow, S. et al;

2012).



Para establecer el prondstico y tratamiento de las neoplasias se utiliza un sistema
de estadificacion llamado TNM, que relaciona el tamafio del tumor y la existencia de
metastasis:

e T: Tamafo. TO, No evidente.

- Tis, In situ.

- T2, Tumor menor o igual a 2 cm.

- T2, Tumor de tamafio mayor de 2 cm, pero menor a 4cm.
- T3, Tumor de tamafio mayor a 4 cm.

- T4, Tumor con invasion de estructuras vecinas.

e N: metastasis a linfonddulos.

- NO, No hay metastasis.

- N1, Metastasis en el linfonddulo ipsilateral regional.

- N2, Metéstasis en linfonédulo ipsilateral contralateral.
- N3, Metéstasis en linfonddulos bilateral.

e M: Metéstasis a 6érganos alejados del tumor.

- MO, No hay metéastasis.

- M1, Metastasis presente.
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De acuerdo con este sistema se hace una clasificacion Unicamente para las
neoplasias orales malignas, con estados de 0 a 4, relacionandose entre mayor sea su
estado peor es su prondéstico.

Estado O: Tis, NO, MO

Estado 1: T1, NO, MO

Estado 2: T2, NO, MO

Estado 3: T3, NO, MO

T1-3, N1, MO

Estado 4: T4, NO-1, MO

T1-4, N2-3, MO
T1-4, N1-3, M1
Mendiz, D. (2004)

El tratamiento de eleccion para tumores sin metastasis es reseccion quirdrgica
agresiva (maxilectomia o mandibulectomia), proporcionando tiempos de supervivencia
de un afio en el 20-25% de los perros con melanoma maligno (Nelson, R. Couto, G.
2010). La quimioterapia tiene eficacia baja en este tipo de neoplasias, sin embargo, el
uso de dacarbacina (1 g/m?, en goteo IV, durante 8 horas cada 3 semanas), cisplatino
(70 mg/m?, en goteo IV, cada 3 semanas) o carboplatino (300 mg/m? IV, cada 3 semanas)
puede ser util en mas del 10% de los perros con melanoma maligno inoperables o
metastasicos (Nelson, R. Couto, G. 2010).

En casos de masas en las que es inviable realizar reseccion quirdrgica completa
existe otra moderna alternativa como lo es la electroquimioterapia (EQT), esta es util en

tumores cutaneos o subcutaneos de cualquier histologia y consiste en la administracion



11

de un agente antineoplasico por via sistémica o intratumoral; este medicamento debe
tener una caracteristica especifica y es la baja permeabilidad celular, posteriormente se
procede con la aplicacién de un campo eléctrico corto e intenso sobre la superficie del
tumor (Tellado, M. et al; 2014). Este campo provoca la apertura de poros en la membrana
celular que permiten el ingreso de dicho agente y de esta forma aumentar su toxicidad
en interior del tumor unas 1000 veces. Otra accién de la EQT es la reduccién y/o
interrupcion del flujo sanguineo al tumor, para de esta forma evitar su crecimiento y
expansion. El agente mas utilizado es bleomicina, esta es escasamente permeable a la
membrana celular y no ingresa en células que no hayan sido “electroporadas”.
Actualmente no se han reportado efectos adversos por el uso de esta técnica, por
el contrario, se reportan gran cantidad de ventajas. Cabe resaltar que el tejido sano
tratado con el campo eléctrico se restaura a su condicion original. (Tellado, M. et al;

2014).
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Metodologia
Reporte de caso

Resefa:

Especie: canino

Raza: pastor aleman

Edad: 9 afios

Sexo: macho

Anamnesis:

- Estado reproductivo: entero

- Vacunas: al dia

- Desparasitacion: al dia

Motivo de consulta:
El propietario reporta que hace un mes atras notd que una protuberancia que tiene
en la encia crecio rapidamente y le duele, no ha presentado vémito ni diarrea,
buen &nimo, no convive con mas animales en casa.

Examen fisico general:

Condicién corporal: 3/5

- Peso: 30 Kg

- Mucosas: rosadas/humedas/brillantes
- TLLC: 2 seg

- Temperatura: 38,7 °C

- Frecuencia cardiaca: 100 Ipm

- Frecuencia respiratoria: jadeo
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Hallazgos anormales:
Se evidencia un aumento de volumen de 3 cm de longitud aproximadamente a
nivel de encia maxilar del lado izquierdo, masa adherida, con bordes no
delimitados y una porcién ulcerada.

Planes diagndsticos:
Inicialmente se realizaron pruebas diagndsticas con el fin de determinar el estado
funcional organico del animal: hemoleucograma (Tabla 1), bioquimica sanguinea
(Tabla 2), histopatologia (Tabla 3) y radiografias, donde se muestran a
continuacion.

Diagnosticos diferenciales:

- Epulis fibromatoso.

- Carcinoma de células escamosas.



Resultados
Tabla 1. Hemoleucograma
ERITROGRAMA
Andlisis Valor Muestra Rango Referencia

Eritrocitos 7.29 x 10 "6 pL 55-85
Hematocrito 49% 37 -50
Hemoglobina 161 g/L 120 - 180
V.CM 67 fL 60 - 77
C.Hb.C.M 329 g/L 320 - 370
Anisocitosis Negativo Escaso
Policromacia Escaso Negativo
Howell-Jolly Escaso Negativo
Plaguetas 244000 pL 200000 - 500000
Proteinas 70 g/L 55-75
Fibrinbgeno o/L <5
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LEUCOGRAMA
Valor Relativo (%) Valor Absoluto (ul)

Analisis Muestra Referencia Muestra Referencia
Leucocitos 100 - 8310 8000 - 14000
Eosindfilos 11 1-10 914 100 - 1500
Neutrofilos 65 55 -75 5402 3300 - 10000
Linfocitos 16 12 -30 1330 1000 - 4500
Monocitos 8 1-7 665 100-700

Observaciones: No se evidencian alteraciones en linea roja y blanca.

Tabla 2. Bioquimica sanguinea

Bioquimica sanguinea

Andlisis Valor Muestra Rango Referencia
ALT 63 U/L 25-85
AST 27 U/L 30-90
Creatinina 76 umol/L 35-115
Fosfatasa Alcalina 158 U/L 40 - 132
Urea 7 mmol/L 26-6,6

Observaciones: aumento leve de fosfatasa alcalina y urea.




Tabla 3. Histopatologia
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TIPO CELULAR

PREDOMINANTE

Células fibroblasticas con atipia leve a moderada.

OTRO TIPO

PROLIFERATIVO

No.

DISPOSICION

HISTOLOGICA

En haces dispuestos en distintas orientaciones, con
moderada a abundante cantidad de matriz extracelular
colagenosa, con células de nucleos levemente pleomorficos,

de forma alargada, con presencia ocasional de nucleolos

Unicos o multiples prominentes.

DIFERENCIACION

Moderada.

INDICE MITOTICO

Promedio de 5 mitosis en 10 campos de 400x, con presencia

ocasional de figuras mitéticas atipicas.

INVASION Y Neocrecimiento invasivo, con bordes internos de la muestra
BORDES estudiada comprometidos.

Fibrosarcoma moderadamente diferenciado de grado 2 o de
CONCLUSION

malignidad intermedia.
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Imagenologia
Se hace radiografia lateral derecha de térax (Figura 1) con el fin de descartar
metéstasis en parénquima pulmonar en donde solo se observa pulmon con presencia de
patrén bronquial, posiblemente asociado a la edad del paciente.
Adicionalmente radiografia latero-lateral de hueso maxilar (Figura 2a) y oblicua de
hueso maxilar (Figura 2b) para observar si existe invasion 6sea, en donde no se aprecia

ningun signo radiologico de metastasis.

Figura 1. Vista radiografica latero-lateral derecha de torax.
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4 = y
Figura 2. Radiografias de hueso maxilar. (a)Vista radiogréafica latero-lateral de hueso
maxilar. (b) Vista radiogréafica oblicua de hueso maxilar derecho.
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Tratamiento
- 05 de diciembre de 2018: Basados en los resultados de las pruebas

complementarias se inicia una primera sesion de electroquimioterapia con sedacion

previa del paciente (Figura 3).

Figura 3. Aspecto macroscopico de neoplasia en zona maxilar.

Se administré 20 mg/m? de bleomicina endovenoso y posteriormente se aplicé el
campo eléctrico en la zona del tumor hasta cubrirlo completamente, mas un margen de
seguridad de 2cm. Cada aplicacion consistié en un tren de 8 pulsos de 1400 voltios/cm y
100 microsegundos de duracién a 1Hz. Para el tratamiento se utilizO un generador de

pulsos VET CP125 y un electrodo de 6 agujas.
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Al ser un procedimiento ambulatorio el paciente se envia a la casa con
antiinflamatorio como firocoxib a dosis de 5 mg/kg y antibiotico como flucloxacilina a dosis
de 20 mg/kg durante 7 dias, adicional se recomienda un control oncolégico a los 7,14,
21,30 y 40 dias luego de la intervencion con el fin de evaluar infecciones secundarias

causada por la necrosis y la efectividad del tratamiento.

Evolucién
- Primer control oncolégico (Dia 10 post intervencion): Paciente presenta

necrosis esperada luego del procedimiento en la zona afectada (Figura 4).

\ N
N N AT

Figura 4. Control dia 10, necrosis del tejido tumoral.

- Para los siguientes controles oncologicos recomendados el propietario no asistio.
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- 04 de marzo de 2019: El paciente regresa a consulta, ya que el propietario
reporta que nuevamente presenta aumento de volumen en la zona maxilar (Figura
5), en donde se le fue realizado el procedimiento anteriormente mencionado,

aunque de menor tamafio al que presentaba meses atras.

Figura 5. Masa pigmentada de aproximadamente 2,5 cm.
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- Nuevamente se procede a realizar biopsia:

Tabla 4. Histopatologia

Andlisis Histopatoldgico

Se reciben en formalina tres muestras para analisis histopatolégico correspondientes
a biopsias de masa tumoral gingival. Las muestras son un fragmento alargado de 1
mm de grosor y dos de 1 mm de didmetro, de color marrén. Se procesaron en su
totalidad para histopatologia con tincion Hematoxilina y Eosina. Laboratorio ISO
9001:2008.

Se observa que los tres fragmentos tienen el mismo patron histopatoldgico,
caracterizado por un infiltrado celular difuso, no encapsulado, en el estroma
fibroconectivo gingival. Las células son en su mayoria fusiformes, sin embargo, en
algunos campos las células son estrelladas y otras pleomérficas con nudcleos
hipercromaticos, anisocariosis marcada, citoplasma de bordes poco definidos y en
algunos campos con abundante granulacién marrén y vacuolas. En las muestras

analizadas no se observaron figuras mitéticas.

Diagnostico Histopatoldgico: muestra compatible con melanoma.

- 15 de marzo de 2019: Segunda sesién de electroquimioterapia, se realiza con
igual metodologia empleada anteriormente, sin embargo, adicional al

medicamento endovenoso se afiade 0,5 mg/cm? de bleomicina intratumoral.
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- 25 de marzo de 2019 (Dia 10 post intervencion): Primer control oncoldgico,
paciente evoluciona correctamente, se evidencia claramente la disminucion de la
masa, no se observa casos de hemorragia ni inflamacién severa asociada al

tratamiento y ninguna reaccion adversa por el uso de bleomicina (Figura 6).

N

Figura 6. Tejido tumoral post tratémiento, evidencia de necrosis esperada.
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- 12 de abril de 2019 (Dia 28 post intervencion): Segundo control oncolégico, el
paciente continia evolucionando adecuadamente, presenta inflamacion local

moderada. (Figura 7).
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- 29 de abril de 2019 y 27 de mayo de 2019: Se evidencia un pequefio foco
necrético, siendo parte de la recuperacion del tejido tumoral ademés presenta

reduccion de la inflamacion local inicial (Figura 8 y 9).

/4,

Figura 9. Evolucion dia 73 post tratamiento.
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Discusion

En este estudio la presentacion de la patologia fue en un canino de 9 afos, sexo
macho, raza Pastor Aleméan y de ubicacién en zona maxilar, segun el estudio realizado
por los autores Lucena, R & Ginel, J (2000) se identificé que las neoplasias orales
malignas fueron de mayor prevalencia en caninos adultos mayores de 7 afos (75,9%),
de sexo macho (62,7%) y de raza Pastor Aleman (11,7%).

En otro estudio realizado por Proulx, D; et al. (2003) de 140 perros con melanomas
orales, 39% de ellos eran de raza mestizo, 77% de histologia pigmentada, y de
localizacion anatémica maxilar (55%); también Nelson & Couto (2010) describen al
melanoma maligno como una masa solitaria, pigmentada y brillante de localizacién
gingival, coincidiendo con el aumento de volumen en la zona maxilar izquierda del
paciente.

Ademas de la aparicion de dicha masa los pacientes se presentan a consulta con
signos clinicos como disfagia, dificultad en la masticacion, halitosis, salivacion
sanguinolenta, lesiones ulceradas en cavidad oral, cara inflamada, dolor al abrir la boca,
pérdida de peso y pérdida de piezas dentarias (Acevedo, C & Ramirez, |. 2006) (Fossum,
T. 2009). En este caso el paciente ingresa al hospital por presentar inflamacion del lado
izquierdo de la cara, dolor a la palpaciéon de esta zona y salivacion sanguinolenta, sin
embargo, come sin dificultad.

En los casos reportados de melanoma maligno en caninos las unicas alteraciones
en examenes paraclinicos relacionadas con la patologia es anemia por pérdida cronica
de sangre, enfermedad cronica o invasion de medula O0sea por células tumorales

(Briones, F & Escarate, P. 2002), el paciente anteriormente mencionado solo present6
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un leve aumento de fosfatasa alcalina y urea. Segun Wittwer, F (2012) el aumento de la
fosfatasa alcalina puede deberse a neoplasias que causen invasion ésea, sin embargo,
con los exdmenes complementarios (radiografia) pudo descartarse algun signo
compatible con esto (Fossum, T. 2009).

Esta indicado la realizacion de radiografias de la zona afectada y de térax ya que
se reporta que el 50% de los casos presentan invasion 6sea y metastasis (Nelson &
Couto. 2010). En este reporte las radiografias latero-lateral de toérax, latero-lateral y
oblicua de hueso maxilar permitieron descartar dichas complicaciones, aunque Fossum,
T (2009) para radiografia de torax recomienda tres proyecciones diferentes (ambas
proyecciones laterales y ventro dorsal) ya que los tumores pueden pasar desapercibidos
en una proyeccion lateral debido a las atelectasias ocasionadas por el decubito.

Otra caracteristica del melanoma maligno es la capacidad de hacer metastasis a
nédulos linfaticos regionales, por lo que esta indicado en todos los casos realizar
palpacion y puncion con aguja fina (PAF) de estos ya que se reporta que el 40% de los
casos con noédulos linfaticos de tamafio normal presentan metéstasis y el 49% con
nddulos linfaticos aumentados no la presentan (Withrow, S. 2013), en el caso del paciente
anteriormente mencionado no se llevo a cabo este procedimiento por falta de recursos
econdémicos por parte del propietario.

Esta descrito que la histopatologia del melanoma maligno puede ser confusa si el
tumor o la seccion de la biopsia no contienen melanina 0 en caso de melanomas
amelanoticos que corresponden al 30% de los casos, ya que las células se observan
redondas, poliédricas, hasta fusiformes y alargadas, que se podrian tomar por

fibroblastos (Cepero, W & Betancourt, J. 2005), es por esto que pueden confundirse con
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sarcomas no diferenciados o anaplasicos o incluso cancer epitelial y por lo cual deben
tenerse en cuenta como diagnosticos diferenciales (Withrow, S. 2013). Es decir, esto
coincide con lo encontrado en el caso anteriormente reportado, en la cual la primera
biopsia realizada fue compatible con fibrosarcoma y una segunda con melanoma.

Sin embargo, existen técnicas de diagndstico mas especificas que pudieron ser
utilizadas en este caso como los marcadores de inmunohistoquimica, uno de ellos es el
antigeno Melan-A, su distribucién es bastante amplia y la inmunotincién para esta
proteina suele ser muy alta en el citoplasma de células melanociticas (Collazos, R; et al.
2016) (Cuitifio, M. 2014). Segun el estudio de Ramos, J; et al. (2002) este marcador
muestra una positividad alta en melanomas pigmentados (90%), pero nula en 10% de
melanomas amelandticos.

Para los autores Nelson & Couto (2010), Withrow (2013) & Fossum (2009) el
tratamiento de eleccion para los melanomas malignos sin presencia de metastasis es la
cirugia agresiva como mandibulectomia o maxilectomia, aunque también puede ser
como método paliativo en lesiones metastasicas. Este tratamiento proporciona tiempos
de supervivencia de un afio en el 20-25% de los perros con dicha patologia, esto depende
de la rapidez con que se llegue al diagnéstico ya que los melanomas tienen un peor
prondstico por su rapida accidon metastasica.

Otro tratamiento empleado ha sido la quimioterapia con medicamentos
antineoplasicos como dacarbacina a dosis de 1g/m? y cisplatino 70 mg/m? cada tres
semanas, esto ha sido util solo en 10% de los perros con melanoma que no pueden ser

eliminados por reseccién quirdrgica o0 metastasicos.
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Actualmente se han realizado estudios de la efectividad de un novedoso
tratamiento como la electroquimioterapia (EQT), Tellado, M & Maglietti, F. (2014) reportan
el caso de un paciente con un melanoma amelanético de alto grado (estadio Il T2a N1
MO0), en la zona caudal de la orofaringe, la cual se puede observar una respuesta
completa luego de 50 dias de realizada una Unica sesion de EQT.

En este caso el paciente se encontraba en un estadio Il T2 NO MO, y el tratamiento
definitivo estuvo basado en esta técnica ya que la neoplasia presentada era de dificil
reseccion quirtrgica y de obtener un margen de seguridad adecuado. Fueron necesarias
dos sesiones de dicha técnica, mostrando resultados favorables desde la primera
aplicacion, seis meses después de iniciado el tratamiento se eliminé por completo el
tejido tumoral, mejor6 la calidad de vida del paciente reduciendo su dolor e inflamacion y
no hay signos de metastasis, aunque esta técnica no estd implicada en la progresion

metastasica.
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Conclusioén

e Las practicas realizadas en las diferentes areas de la clinica permiten el desarrollo
de habilidades y conocimientos importantes para la formacién profesional.

e El melanoma es una de las neoplasias orales mas comunes que se presenta en
la clinica diaria. Sus caracteristicas macroscoépicas tipicas facilitan su diagnéstico
presuntivo, sin embargo, se requiere de métodos complementarios para confirmarlo.

e En este estudio el diagnostico definitivo fue mediante histopatologia, aunque

existen otros métodos diagndsticos como los marcadores de inmunohistoquimica.
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