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Resumen

Las neoplasias cutaneas representan los tumores mas comunes en la practica
veterinaria, en la piel se pueden diagnosticar neoplasias de tipo benigno, asi como de
tipo maligno. La presentacion concomitante de diferentes tipos de neoplasias en un
mismo animal refleja la predisposicion genética de dichos animales a las mismas al
manifestar defectos en el control de division celular, el cual al verse alterado puede
generar no solo a un tipo de neoplasia determinada, sino que puede favorecer a la
presentacion de mudltiples tipos de neoplasias, o que representa un desafio en su
diagnostico, prondstico y tratamiento. A continuacion, se describe un caso clinico de un
canino, macho, raza Golden Retriever de 11 afios de edad, con presencia de multiples
neoplasias en piel correspondientes a una masa de 5cm de diametro, ubicada en el
miembro posterior izquierdo, ulcerada de evolucién clinica de seis (6) meses y con
presencia de dos masas adicionales de 2 cm de diametro en los miembros anterior
derecho e izquierdo a nivel de zona lateral derecha del cuello y lateral a la region
escapular, las cuales fueron extraidas quirargicamente por escision total y se remitieron

a estudio histopatolégico, con diagndsticos de mastocitoma, fibrosarcoma y lipoma.

Palabras clave: Caninos, grado, histopatologia, neoplasia, prondstico.



Introduccién

La neoplasia se define como la formacion de un tumor o crecimiento descontrolado
de células o tejidos anormales en el organismo, de acuerdo a su comportamiento y
cambios celulares pueden ser benignas o malignas, estas ultimas comunmente
denominadas como cancer y estan caracterizadas por ser células que crecen
agresivamente, con cambios en la relacion nucleo citoplasma y con presencia de mitosis
anormales que conllevan a su proliferacién y a la invasion y diseminacién a otras partes
del cuerpo a través de un proceso denominado metastasis (Aburto, 2002).

Las neoplasias en caninos presentan una incidencia similar a la humana, donde
uno de cada cuatro perros puede llegar a desarrollar una neoplasia en cualquier etapa
de su vida y esta relacionada con el 50% de las muertes de animales de compaiiia
mayores de los 10 afios, de acuerdo a lo anterior, es importante conocer los diversos
meétodos diagnosticos de neoplasias en la especie canina que permita determinar su
naturaleza (benigna o maligna), la magnitud de su diseminacion, prondstico, a través de
un diagndstico temprano que permita la planeacion de intervenciones quirargicas de tipo

paliativo o curativo (American Veterinary Medical Association- AVMA, 2017).

La presentacion de neoplasias multiples en perros, ha sido poco estudiada, sin
embargo se han reportado algunas razas de caninos como mas predispuestas a
desarrollar ciertos tipo de neoplasias diferentes, lo que ha sugerido una base hereditaria,
en caninos se ha descrito un sindrome de presentacion de neoplasias multiples por la

mutacion de la linea germinal de un protooncogén del factor de transcripcion



mesenquimal epitelial (TEM), donde los animales desarrollaron varios tipos de cancer
(Rebhun & Thamm, 2010; Liao, McMahon Y London,2006; Dobson ,2013).

En el presente trabajo, se realizara la descripcion de un caso clinico en un canino
macho, de raza Golden Retriever de 11 afios de edad, con presencia de mdultiples
neoplasias en piel y en boca correspondientes a un diagndstico histopatolégico de
mastocitoma, fibrosarcoma y lipoma, en el cual se hace la descripcidon de su respectiva
correccién quirdrgica, al igual que el tratamiento y seguimiento médico veterinario

instaurado durante su estadia en la clinica Zoomania Veterinaria SAS.



10

Objetivos

Objetivo General
Analizar los diferentes métodos diagnosticos utilizados en la presentacion clinica

de neoplasias multiples en caninos y su relacién con el prondéstico.

Objetivos Especificos

Describir los diferentes métodos diagndsticos que existen para determinar la
presencia de neoplasias multiples en la especie canina.

Reportar las diversas variables que favorecen la formacion de neoplasias
multiples en la especie canina.

Identificar el posible prondstico clinico en pacientes caninos con neoplasias de
presentacién mdaltiple.

Explicar las variables asociadas al proceso preanalitico de las muestras en el

diagndstico de neoplasias multiples.
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Justificacién
Segun Cartagena Albertus (2011):
La neoplasia se define como la formacion de un tumor o crecimiento
descontrolado de células o tejidos anormales en el organismo, de acuerdo
con su comportamiento y cambios celulares pueden ser benignas o
malignas, estas ultimas comunmente denominadas como cancer. El
estudio de la presentacion de neoplasias en caninos es importante, debido
a que su incidencia es similar a la humana y que cada 1 de 4 perros pueden
desarrollar una neoplasia en cualquier etapa de su vida causando
aproximadamente el 50% de las muertes de animales de compafiia
mayores de los 10 afios, de acuerdo a lo anterior, es importante conocer
los diversos métodos diagndésticos de neoplasias en la especie canina que
permita determinar su naturaleza (benigna o maligna), la magnitud de su
diseminaciéon a través de un diagnostico temprano que permita la

planeacion de intervenciones quirdrgicas de tipo paliativo o curativo.

El desarrollo del trabajo de grado permitird describir los diferentes métodos
diagnésticos de las neoplasias en caninos, lo que impactard positivamente la
presentacion del servicio médico veterinario, que permita un diagndéstico precoz y una
intervencion oportuna del paciente, favoreciendo de esta forma la posibilidad del
propietario para acceder a un tratamiento al alcance de su economia e impactando en la

calidad de vida de los caninos domeésticos y su bienestar animal.
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Marco teérico

Neoplasias multiples

Las neoplasias multiples en caninos, es una condicién genética que se da por la
mutacion de la linea germinal en un protooncogén del factor de transcripcion
mesenquimal epitelial (TEM), en la cual los animales desarrollan varios tipos de cancer
diferente. Los tipos de tumores relacionados con la presentacion de multiples masas
comprenden a los mastocitomas, el melanoma maligno y el carcinoma de la glandula

tiroides (Rebhun y Thamm, 2010).

El sindrome de neoplasias multiples en caninos representa el 3% de los caninos
gue consultan en servicios oncoldgicos veterinarios, ha sido reportado en algunas razas
que incluyen Rottweiler, Golden Retriever, Boxer, Labrador Retriever, (Rebhun y Thamm,

2010).

El mastocitoma

El mastocitoma es un tumor cutaneo que se origina a partir de mastocitos, es una
neoplasia frecuente en el perro, constituyendo el 6% de los tumores caninos en general
y entre un 7 y un 20% de las neoplasias cutaneas, en el gato su casuistica es mucho
mas baja. (Cartagena, 2011).

Los mastocitos se originan en la medula O6sea por células pluripotenciales
(CD34+), se distribuyen por la sangre hacia el tejido conectivo, tejido gastrointestinal,
respiratorio y principalmente debajo de las superficies epiteliales (Heredia, Perales,

Chavera y Tabacchi, 2015).
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Los mastocitos son células redondeadas, con nucleo central, oval y basofilico, que
se caracteriza por la presencia de granulos a nivel citoplasmatico (Cartagena, 2011), los
cuales pueden contener sustancias biolégicamente activas como heparina, histamina,
leucotrienos y diversas citocinas (Heredia et al., 2015, p. 9).

Las células mast juegan un papel importante en las reacciones de
hipersensibilidad tipo I, actividades que son mediadas por IgE. Se degranulan liberando
el contenido de los granulos que incluye histamina, heparina, condroitin-sulfato,
prostaglandina, leucotrienos, factor activador plaguetario y citoquinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa), IL-3, IL-4 e IL-6, entre otros (Vidales y Mocha, 2006, p.46).

Nelson y Couto (2010), dicen que. “estas células estan intimamente implicadas en
el control local del tono vascular.” (p.2).

Etiologia

Actualmente se desconoce la etiologia del mastocitoma, sin embargo, se ha
relacionado a factores hereditarios e inflamatorios incluso se sospecha de una etiologia
viral implicada en animales con inmunosupresién (Cartagena, 2011), por otro lado la
mutacién en el gen c-kit (receptor del factor de células primordiales o madre), un gen
encargado de la diferenciacion, supervivencia y funcionalidad de los mastocitos, ha sido
relacionado con la génesis y progresion del mastocitoma canino, al producir proliferacion
incontrolada de los precursores de los mastocitos (Vidales y Mocha, 2006).

El mastocitoma se describe con mayor proporcion en razas como Boxer, Boston
Terrier, Bullmastiff, Bulldog, Setter Inglés, Labrador, Golden Retriever, Teckel, Beagle,
Cocker Spaniel, Sharpei y Weimaraner, aunque puede darse en todo tipo de razas. “Se

ha postulado que el Boxer y el Terrier de Boston poseen oncogenes que se transmiten a
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la descendencia, lo que, combinado con una deficiencia genética de vigilancia
inmunoldgica, determinan una mayor incidencia del mastocitoma en estas razas.”
(Heredia, Perales, Chavera y Tabacchi, 2015, 20). El mastocitoma también puede
presentarse en los felinos, siendo la raza Siamés la que presenta mayor riesgo para la
enfermedad (Cartagena, 2011).

El mastocitoma no tiene predileccion por sexo, los animales de mayor edad tienen
mayor riesgo para la enfermedad, en perros a partir de los 8,5 afios (Heredia et al., 2015),
y en los gatos de edades medias y avanzadas (10 afios) (Nelson y Couto,2010), sin
embargo, también puede presentarse en animales jévenes (Heredia et al., 2015).

Presentacion clinica

El mastocitoma en el perro se da comunmente en piel y tejido subcutaneo, siendo
las partes posteriores como las zonas troncales y el area perineal (50%) las mas
comunes. Un 10% de los casos de mastocitoma se localizan en cuello y cabeza, y un
11% de los casos son multiples. En muchos casos (especialmente en los mastocitomas
pobremente diferenciados o de grado histoldgico Il y Ill), los ganglios linfaticos regionales
se encuentran involucrados, pudiendo también existir metastasis a otros 6rganos como
higado, bazo, medula 6sea y sangre (Cartagena, 2011). En los felinos el mastocitoma
tiende a estar ubicado en la cabeza y el cuello y en ocasiones afecta de forma visceral
al bazo (Vargas, 2016).

El mastocitoma canino puede presentar diversas formas clinicas, por lo que se ha
denominado “el gran imitador” de acuerdo a lo dicho por Heredia et al (2015), debido a
que su “aspecto clinico puede confundirse con multiples lesiones cutaneas, por lo que

no es posible diagnosticarlo a simple vista” (Cartagena, 2011, p.121).
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Nelson y Couto (2010) afirman que “aproximadamente del 10-15% de los
mastocitomas son clinicamente indiferenciables de los lipomas subcutdneos comunes”
(Nelson y Couto, 2010, p. 30), (Vargas, 2016).

Los mastocitomas pueden presentarse como masas de tamafio variable (grandes
0 pequefas), de consistencia blanda y fluctuante o firme, de forma Unica o difusa, con
zona alopécica o con pelo, eritematosa con o sin ulceracion, lo que lleva a ser
confundidas con lesiones no neoplasicas (Vargas, 2016), asi como también se ha
reportado como una inflamacioén difusa de amplia extension cutdnea (Cartagena, 2011).

En mastocitomas con frecuencia, se ha reportado la variacion periddica en el
tamafio de las masas relacionado al edema e inflamacion local por la degranulacién de
histamina y enzimas proteoliticas, lo que lleva a diagndésticos confusos, en caso de no
realizar estudios histopatolégicos que le confirmen (Cartagena, 2011).

De acuerdo con lo anterior es necesario incluir en el diagndéstico diferencial de las
masas dermoepidérmicas, al mastocitoma y realizar la evaluacién citolégica de toda
lesion neopléasica presente en los animales para determinar el tipo celular implicado en
el crecimiento celular (Vargas, 2016).

El mastocitoma canino esta relacionado con la presentacion de signos clinicos
gue incluyen tener un rapido crecimiento (relacionado con la proliferacion celular), con
presencia de irritacién local (por degranulacion de mastocitos), puede o no presentar
ulceracion, el prurito es variable y presencia de signos paraneoplasicos (Vargas, 2016;
Cartagena, 2011). En algunos animales con presencia de mastocitoma, la degranulacion
de granulos de histamina puede cursar con signos digestivos al unirse a receptores H en

células parietales de las glandulas gastricas, lo que ocasiona un aumento en la secrecion
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de &cido clorhidrico, lo que puede predisponer a la formacion de una Ulcera gastrica
(Vidales y Mocha, 2006), también la liberacion de granulos que contienen sustancias
vasoactivas llevan a la generacion de edema e inflamacion periférica al tumor primario,
asi como a la presencia de eritema 0 hematomas debido a la vasodilatacion y aumento
de flujo de sangre local que ocasionan (Nelson y Couto, 2010).

Por otro lado, los signos clinicos pueden variar de acuerdo con el grado de
clasificacion del mastocitoma, donde aquellos que son pobremente diferenciados tienden
a ser mas agresivos como el que se ha reportado en Shar Pei jovenes (Vargas, 2016).
“Los gatos tienen signos inespecificos, tales como anorexia y vomitos; una caracteristica
habitual es la distension abdominal producida por esplenomegalia masiva” (Nelson, R. y
Couto, G, 2010, 30).

El desarrollo de los mastocitomas se puede dar en meses a afos, sin embargo,
esto no determina que se pueda tornar con un crecimiento de tipo agresivo, la apariencia
clinica de un mastocitoma, tampoco determina el grado de malignidad del mismo ni su
evolucién (Cartagena, 2011).

No obstante Rios (2008) afirma que:

En el perro el aspecto del tumor puede tener relacién con el grado
histolégico. Los mastocitomas bien diferenciados tienden a ser solitarios,
de 1-4 cm de diametro y de crecimiento lento, tienden a no estar ulcerados,
pero puede haber pérdida de pelo alrededor. Los no diferenciados tienden
a crecer rapidamente, a ulcerarse y suelen tener gran tamafio, los tejidos
de alrededor pueden estar inflamados y edematosos. Los de un grado

intermedio suelen estar entre los dos extremos. (Rios, 2008, p.20).
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La presentacion de ulceracion y la angiogénesis se ha relacionado con
mastocitomas de desarrollo agresivo que pueden desencadenar su diseminacion y
posterior metastasis (Vargas, 2016).

El comportamiento biolégico de los mastocitomas puede evaluarse a través de la
tasa de crecimiento, sefiales sistémicas, localizacion del tumor, estadio clinico y grado
histolégico. De estos, el grado histolégico es el mas importante, pues las células

neoplasicas exhiben grados variables de diferenciacién (Heredia et al., 2015, p. 15).

Complicaciones clinicas del mastocitoma (sindromes paraneoplésicos)

Cartagena (2011) afirma que las manifestaciones clinicas asociadas al
mastocitoma, son consecuencia de la liberacion local o sistémica de las sustancias
biolégicamente activas almacenadas en los granulos del mastocito, llegando a provocar,
en algunas ocasiones, un cuadro mas grave o urgente que la presencia del propio tumor,
siendo las mas graves (Cartagena, 2011, p.105):

Aparicion de Ulceras gastroduodenales:

La presencia de mastocitoma predispone a la generacion de Ulceras géastricas en
la region antro pilérica y duodenal, que se puede acompafiar con vomitos, diarrea y
anemia. Las Ulceras son ocasionadas por la liberacién de histamina y la estimulacién de
receptores H2, que en casos graves se puede llegar a desarrollar perforacion,
hemorragia gastrointestinal, peritonitis, llegando incluso al shock y la muerte (Castillo,

Laliay Torino, 2010; Cartagena, 2011).
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Coagulopatias:

El mastocitoma puede cursar con alteraciones en la coagulacion, debido a la
liberacion de granulos de heparina que actia como anticoagulante generando
hemorragias, que de forma local pueden asemejar tumores vasculares, las hemorragias
pueden darse en la manipulacion, a nivel sistémico se presentan coagulacion
intravascular diseminada (CID) (Cartagena, 2011).

Retraso en los procesos de cicatrizacion:

El retraso de cicatrizacion se ha reportado en animales con mastocitoma, debido
a la liberacion de enzimas proteoliticas y aminas vasoactivas que interactian en
receptores H1 y H2 de macr6fagos generando la liberacién de factores supresores de
los fibroblastos, que estimulan la cicatrizacion (Cartagena, 2011).

Comportamiento bioldgico

La capacidad metastasica, depende fundamentalmente del grado histologico del
tumor, teniendo el mastocitoma de grado lll, hay una capacidad metastasica del 75%. La
metéastasis se localiza fundamentalmente en ganglios linfaticos regionales, bazo, rifiones,
coraz6n o multiples nédulos cutaneos. Es rara la metastasis en pulmones, aunque en

ocasiones se ha descrito como nddulos difusos (Cartagena, 2011).

Toma de muestras

Biopsia incisional:

Es la toma de una muestra de la masa sin hacer la remocion completa de la
misma, es util en la planificacion de intervenciones quirdrgicas oncolégicas posterior al

diagndstico histopatologico (Vargas, 2016).
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Biopsia escisional:

Es la remocion completa de la masa para evaluacion histopatolégica (Vargas,
2016), antes de su ejecucion es necesario evaluar la elasticidad de la piel, la tension,
forma de incision y cierre, asi como los margenes de tejido normal (en largo, ancho y
profundidad), en neoplasias benignas el margen corresponde a 1cm y en malignas de 2
a 3 cm. Es necesario generar el menor dafio posible al tejido adyacente, asi como
cambiar instrumentos quirdrgicos, pafos y guantes para evitar la propagacion del tumor
por transferencia celular, también debe ligarse los vasos sanguineos para evitar
metéstasis y liberacion del contenido de los granulos. Para los estudios histopatologicos
deben conservarse la muestra en 10 partes de formalina (Fossum, 1997).

Diagnoéstico

El diagndstico de mastocitoma se realiza relacionando la anamnesis, el examen
clinico, la exploracion fisica, las técnicas de imagenologia, pruebas de laboratorio e
histopatolédgicas entre otras (llustracién 1.).

llustraciéon 1. Pruebas diagnésticas del mastocitoma.

Resefa del paciente (especie, raza, Inclusion en la poblacion de riesgo.
sexo, edad, otras caracteristicas) Orientacién del tipo y agresividad de
la neoplasia.

Diagnéstico clinico (anamnesis, Valorar el estado general del

exploracién fisica) paciente, describir las lesiones
accesibles, elaborar una lista de
diagnésticos diferenciales, emitir un
diagnéstico presuntivo.

Diagnéstico por imagen Localizar lesiones internas, descartar
diferenciales, determinar la extensién
local del proceso, definir la existencia
de metastasis a distancia, facilitar la
toma de muestras para citologia/

biopsia.

Diagnéstico de laboratorio Definir el estado general del paciente,
diagnosticar presencia de sindromes
paraneoplasicos, diagnosticar
leucemias.

Diagnéstico histopatolégico Diagnosticar el tipo especifico de

(incluye citologia) tumor y su grado de malignidad.

Fuente: Tomado de Vargas (2016). Mastocitoma Canino Estudio De Un Caso. Clinico
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Citologia:

La evaluacion citolégica de muestras obtenidas por aspirado con aguja fina, es
suficiente para realizar el diagnéstico (Castillo, Lalia, y Torino, 2010).

La citologia para el diagnéstico de mastocitoma tiene el propdsito de identificar
mastocitos exfoliados con tincion con Giemsa y azul de metileno, valorar su porcentaje
en la muestra (mas del 50% de la celularidad corresponde a mastocitoma y menores
cambios inflamatorios) (Merlo, 2008), y la presencia de un infiltrado. intenso de
eosindfilos (Cartagena, 2011).

Los mastocitos son visualizados como células redondeadas o cuboides, de nucleo
redondeado y con presencia de granulos intracitoplasmaticos dispersos, que pueden
interferir en la observacion del nucleo (llustracién 2) ((Merlo, 2008; Cartagena, 2011).

llustracién 2. Citologia de un mastocitoma.

Fuente: Tomado de Merlo (2008), Atlas de citologia clinica del perro y del gato.

Los mastocitomas bien diferenciados (grado histologico 1) contienen una gran
cantidad de granulos, que ocupan todo el citoplasma, los mastocitomas de grado
intermedio de diferenciacion, presentan granulos fino y dispersos en la mayoria de las
células y los mastocitomas indiferenciados presentan granulos muy finos y escasos y

criterios nucleares de malignidad evidente (llustracion 3) (Merlo, 2008, p.22).
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llustracién 3. Mastocitoma bien diferenciado y de grado intermedio.

Fuente: Tomado de Merlo (2008), Atlas de citologia clinica del perro y del gato.

Histopatologia:

La histopatologia a partir de una biopsia por escision o tras la reseccion quirargica
completa del tumor cutaneo es necesario para confirmar el diagndstico. (Cartagena,
2011).

Histopatologicamente, el mastocitoma corresponde con una proliferacion
neoplasica constituida por células redondas o cuboides de bordes normalmente bien
definidos, que crece con un patrén difuso y trabecular en la dermis. Una cantidad de
estas células que puede ser muy variable, presentan granulos basofilos en el citoplasma
gue muestran metacromasia con la técnica especial de tincion de Giemsa o del azul de
metileno; el grado de atipia y pleomorfismo celular, asi como el indice mitético, son
igualmente variables. Entre las células tumorales se suele observar un infiltrado mas o
menos intenso de eosindfilos (en gatos es mas comun el infiltrado linfocitico), y de
manera ocasional, también es caracteristica la presencia de imagenes de degeneracion
y necrosis del colageno dermal y la hialinizacién de las paredes arteriales (Cartagena,

2011, p.106).
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“En la evaluacion de caninos con mastocitoma, se ha encontrado eosinofilia que

se explica por la IL-5 liberada a partir de las células mast, la anemia que se presenta en

algunos casos es consecuencia de alteraciones gastrointestinales y esplenomegalia”

(Vidales y Mocha, 2006, p.48).

Como se estadifica el mastocitoma (grados de Patnaik)

El sistema Patnaik clasifica al mastocitoma en tres grados basados en las

caracteristicas histolégicas, que incluyen celularidad, morfologia celular, invasividad,

actividad mitética y reaccion del estroma (Vargas, 2016), (llustracion 4).

Fuente: Tomado de Vargas (2016), mastocitoma canino estudio de un caso clinico

llustracion 4. Grados de Patnaik.

Grado

Criterios Histolégicos

Bien diferenciado (grado 1)

Células redondas monomérficas con
citoplasma definido, granulos
itoplasmati de di tamafio,
no se observan figuras mitéticas.

Grupos compactos o filas de células
neoplasicas confinadas a la dermis.

Diferenciacion intermedia (grado Il)

Algunas células pleomdrficas de forma
redonda a ovoide. Algunas células
tienen menos distinguido el citoplasma
con granulos intracitoplasmaéticos
largos e hipercromaticos, pero otros
tienen citoplasma definido con
granulos finos. Areas de edema o
necrosis son notadas. Se observan
figuras mitdticas

El tumor infiltra la dermis profunda y el
tejido subcutaneo.

Pobremente diferenciado (grado i)

Densos de células pleomdrficas
con citoplasma no definido con finos o
no tan obvios granulos
intracitor i Figuras mitéti

y Edema, hemorragia, necrosis y
ulceracion son comunes.

El tumor infiltra dermis profunda y
tejido subcutaneo.

Determinar el grado histolégico es importante, ya que se relaciona con el tiempo

de supervivencia del animal, de esta forma los animales con mastocitoma de grado |
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presentan una expectativa de vida dos veces mayor que los de grado Il y seis veces
mayor que los de grado IIl (Heredia, Perales, Chavera, Tabacchi, 2015, 8).

Grado | (bien diferenciado):

Representa el 36% de los casos, estdn compuestos por células cebadas maduras
y bien diferenciadas (con presencia de granulaciones intracitoplasmaticas en las
células),” es el de mejor prondstico, con una tasa de supervivencia de 5 afios del 94% y
de recidiva del 25%” (Cartagena, 2011 p.106).

Grado Il (moderadamente diferenciado):

Se observan células de diferenciacion moderada y menor nimero de mastocitos
con granulaciones, siendo escasas las figuras de mitosis “y se observan algunas areas
de necrosis y edema” (Heredia, Perales, Chavera, Tabacchi, 2015, 8) El 43% de los
casos muestran tasas de supervivencia de 5 afios del 40% y de recidiva del 44%.

Grado lll (poco diferenciado):

Representan el 20% de los casos, caracterizado por células pobremente
diferenciadas y pleomoérficas y alto indice mitético, tienen un prondstico desfavorable,

reporta recidivas del 76% y tasas de supervivencia de 5 afios (Cartagena, 2011).

Tratamiento

El establecimiento de un protocolo terapéutico en el mastocitoma canino puede
llegar a representar un reto, por la presentacion de recidivas y exacerbacion de sintomas
paraneoplasicos (Cartagena, 2011, p.108).

“‘Algunos autores recomiendan que lo primero es tratar los sindromes
paraneoplasicos, y recomiendan inhibir los receptores de histamina H1 y H2 con

omeprazol a 20mg/dia y loratadina a 10 mg/dia” (Castillo, Lalia, y Torino, 2010, 15).
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El tratamiento depende de la clasificacion del mastocitoma, la valoracion de la
metéstasis y su respectivo prondstico. La escision quirdrgica con margenes amplios es
indicada en los tres grados, sin embargo, en mastocitoma grado Il y Ill se debe
implementar posteriormente la quimioterapia, la radioterapia y la electroquimioterapia
(Moura, et al, 2019).

Quirdrgico:

La cirugia escisional es el tratamiento de eleccion, en caso de sospecha de
metéstasis, se debe incluir la exéresis del ganglio regional, es importante evaluar los
margenes quirurgicos, preferiblemente utilizando méargenes amplios y comprobar por
citologia de los bordes y de ser necesario ampliarlos. El tratamiento quirdrgico puede
presentar recidivas de mastocitoma en el 30% de los casos (Cartagena, 2011).

Quimioterapia:

La funcion de la quimioterapia en el control del mastocitoma es eliminar los restos
del mastocitoma si no disponemos de radioterapia ni podemos volver a operar el
paciente, mejorar el pronostico posquirdrgico en los mastocitomas de grado Il y control
de la metastasis o de la posible existencia o probabilidad de enfermedad sistémica
(Cartagena, 2011).

La quimioterapia se usa a menudo en el tratamiento del mastocitoma,
generalmente agregando uno o0 mas medicamentos de quimioterapia, con la desventaja
de que aumentan los efectos secundarios como el hiperadrenocorticismo iatrogénico,
gastrointestinal, neurologico, puede ocurrir toxicidad dermatolégica y espinal, cambios
hematolégicos como trombocitopenia, anemia (rara) y neutropenia (Moura, et al, 2019,

p.12).
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Segun Vargas (2016), la quimioterapia puede ser usada en perros debido a
distintas situaciones:

e Cuando se requiere terapia sistémica mas que regional, para tratar, retardar
0 prevenir metastasis diseminadas, en tumores de alto grado.

e Como una herramienta previa a la cirugia o la radioterapia, para reducir los
bordes tumorales o hacer mas facil y segura la escision de la masa.

e Para tratar la enfermedad microscopica residual cuando una amplia cirugia
no es posible y la radiacion no esta disponible.

Electroquimioterapia:

“Contra el paisaje de la quimioterapia, encontramos la electroquimioterapia, la cual
se ha destacado por que sus efectos secundarios son menos significativos, con algunos
signos como edema, eritema, ulceracion, dolor e hipoxia”. (Moura, et al, 2019, p.11).

Es un nuevo tratamiento anticanceroso que combina impulsos eléctricos, muy
cortos e intensos, con farmacos que no penetran en las células por simple difusion a
través de la membrana celular; esos impulsos eléctricos actian permeabilizando la célula
de forma reversible. Combina series de impulsos adecuados con la administracién local
de quimioterapicos. La tasa de respuesta esta en torno el 85% y el tiempo de recurrencia

esta estimado en 39,99 a 65,54 meses (Cartagena, 2011).

Hipertermia local:

Segun Vargas (2016), se trata de aplicar sobre la lesién una temperatura de 42—
46°C durante 30-60 minutos/semana, durante 4 semanas.

Radiacion:

La radiacién debe reservarse para aquellos casos en los que la cirugia no es

posible, o en mastocitomas de grado Ill con afectacién ganglionar.
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Prondstico
El grado tumoral también afecta el tiempo de desarrollar nuevas metastasis
después del tratamiento, independientemente del estado de metéstasis que tenga al
momento del diagndstico, esto indica que el proceso metastasico es un evento tardio en
perros con bajo grado tumoral (Vargas, 2016).
Asi mismo, Vargas (2016):
Se ha estudiado la densidad de los microvasos intratumorales como
indicador de angiogénesis, evaluado mediante inmunohistoquimica, lo cual
es predictivo sobre el comportamiento biolégico del mastocitoma canino
cutaneo y a su vez esta relacionado a los grados histologicos. La
angiogénesis tumoral juega un papel importante en el crecimiento y
metéstasis tumoral, ya que incrementa el aporte de nutrientes y oxigeno a
las células neoplasicas. También permite al tumor primario expandirse
localmente y hacer metéstasis a través de la corriente sanguinea. Las
células metastasicas generalmente necesitan un aporte vascular generoso
para proliferar en su nueva localizacion, por lo tanto, la angiogénesis es
fundamental en todo proceso neoplasico.
El prondstico del mastocitoma depende de un elevado numero de factores, siendo
imprescindible el comportamiento del mastocitoma, pudiendo variar de benigno a
extremadamente maligno, entre ellos se encuentran el grado histologico, la raza, la

localizacion del tumor, entre otros (Cartagena, 2011).
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Localizacion del tumor:

En el perro los tumores localizados en region perineal, inguinal, escroto y regiéon
prepucial suelen tener un comportamiento méas agresivo que el que se podria esperar en
funcion de su grado. Los perros con tumores localizados en las extremidades sobreviven
mas que aquellos que presentan tumores en la cabeza. Otros autores piensan que la

localizacion en piel no influye en el prondstico (Cartagena, 2011).

Duracion de la enfermedad:

Segun Cartagena (2011):

Las masas pequefias, que crecen lentamente y permanecen localizadas durante
largos periodos de tiempo, tienen mejor prondstico que los tumores de crecimiento rapido
e infiltrante.

Presencia de metastasis:

“Se estan utilizando otros métodos para determinar el prondstico del paciente,
como la inmuhistoquimica, que actiia marcando los mastocitos tumorales y la biopsia del
ganglio centinela, que permite el diagndstico precoz de metastasis” (Moura, et al, 2019,

p.10).



28

Neoplasias mesenquimales

Las neoplasias mesenquimales son aquellas que se originan del mesodermo
embrionario, incluyen los tumores que se originan en los tejidos mesenquimatosos de
soporte de la dermis y tejido subcutaneo (tejido conectivo fibroso, vasos sanguineos,
vasos linfaticos, nervios, tejido adiposo y muasculo liso) y aquellos tumores de células
redondas de origen mesenquimal que se presentan como masas cutaneas (Rebhuny

Thamm, 2010).

Las neoplasias mesenquimales epiteliales son aquellas masas celulares que se
originan de tejido conjuntivo y comprenden neoplasias benignas y malignas dentro de

ellas el lipoma, el fibrosarcoma y el mastocitoma (Rebhun y Thamm, 2010).

Las neoplasias mesenquimales estan entre las neoplasias mas frecuentes en
caninos, el estudio del cancer suizo reportdé un 35,1% entre el total de neoplasias
(Gruntzig, et al., 2015), otro estudio reporta en promedio el 55% de los tumores
diagnosticados en esta especie. Esta gran prevalencia esta asociada al hecho de que
manifiestan, en general, un comportamiento localmente agresivo e invasivo, con bajo

potencial metastasico y altas tasas de recurrencia (Pinho, C, 2019).

Las causas inherentes a la mayoria de estas patologias aln no se conocen del
todo, ni su patogenia estd completamente clara, sin embargo, en algunos de ellos se
describe la influencia no solo de varios factores intrinsecos al organismo, es decir, su
susceptibilidad genética, sino también de las radiaciones ultravioleta, virus, inyecciones

(vacunas o medicamentos), heridas o cicatrices, quemaduras térmicas o0 quimicas,
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cuerpos extrafios (suturas, implantes ortopédicos, microchips) y situaciones que

provocan inflamacion cronica (Pinho, C, 2019).

Por comportarse y representar una multiplicidad de neoplasias, aunque con
caracteristicas comportamentales genéricas similares, sus manifestaciones clinicas
tienden a ser inespecificas y de apariencia morfolégica muy inconsistente (Liptak &

Forrest, 2013).

Macroscopicamente aparecen, en general, en forma de nddulos irregulares
elevados, redondeados a ovalados, generalmente pequefios a medianos, con epidermis
a menudo ulcerada y/o alopécica; estas masas son solitarias, de consistencia blanda a
firme, moviles e indoloras; aun que parecen estar bien circunscritas, esto suele ser una
mala interpretacion que surge de la presencia de una pseudocapsula, formada por la
compresion tumoral ejercida sobre las células periféricas y la respuesta vascular e
inflamatoria del tejido, pero que no confiere ninguna barrera o limite a la propagaciéon
neoplasica. En algunos animales, sumados a estas lesiones, aln pueden existir sintomas
sistémicos relacionados exclusivamente con la ubicacion y tamafio de los tumores
(malestar, dolor, cojera, anorexia, pérdida de peso, atrofia muscular) o asociado con la
presencia de la neoplasia en si, llamados sindromes paraneoplasicos (trombocitopenia,
policitemia, anemia, coagulacion intravascular diseminada, Ulcera gastrica) (Pinho, C,

2019).

La escision quirurgica es, por su efectividad, el tratamiento mas recomendado

para neoplasias mesenquimales. (Klopfleisch, 2016), otro estudio reporta que estas
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patologias requieren cirugias con amplios margenes (de 3 a 5 cm) en todos sus angulos

y un plano fascial profundo de tejido (Bacon, 2011).

El prondstico de las neoplasias mesenquimales depende del recuento mitatico,
porcentaje de necrosis, grado histolégico, presencia de metastasis, localizacion

anatomica y la existencia de patologias concomitantes (Pinho, C, 2019, p.30).

Sarcoma de tejidos blandos
Ogilvie (2016) afirma:

Los sarcomas de tejidos blandos son una familia de tumores muy
invasivos y con una probabilidad relativamente baja de desarrollar
metastasis a distancia. Debido a que su conducta bioldgica es tan similar,
se los describe como un grupo, en lugar de como neoplasias diferenciadas
por su origen celular. El grado del tumor es un factor de prediccion del
resultado final, pero incluso los sarcomas de tejidos blandos de alto grado
tienen una tasa de diseminacion de solo el 20-30%. Mas alla de la
localizacion, una radiografia toracica y la evaluacién de los linfonodulos
regionales siempre son importantes. Los sarcomas de tejidos blandos de
la porcion distal de las extremidades pueden ser escindidos
marginalmente, pero deben ser tratados con radiacion definitiva para
demorar o evitar la recurrencia.

El diagndstico de sarcoma de tejidos blandos puede ser confirmado a partir de la

evaluacion citoldgica e histopatolégica. Una forma simple y relativamente econémica de
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realizar la biopsia de muchos tumores, incluidos los sarcomas de tejidos blandos, es la
aspiracion con aguja (Ogilvie, 2016).

Los sarcomas constituyen aproximadamente el 10-15% de los tumores malignos
en los perros, el 20% de estos tumores se originan en el hueso y el otro 80% representan
sarcomas de tejidos blandos (Gustafson, 2019).

Naville (2016):

Son tumores mesenquimales de tejidos blandos de comportamiento
agresivo, requieren de la escision quirdrgica amplia y profunda,
prescindiendo de la apariencia histopatolégica. Son tumores grandes,
carnosos, de localizacién subcutdnea aun que pueden desarrollarse en
tejidos mas profundos o cavidades y generalmente no causan dolor.
Pueden estar circunscritos o encapsulados, pero la mayoria presenta una
pseudocapsula compuesta por una zona de compresion interna del tejido
normal y otra zona externa caracterizada por edema y vasos sanguineos
de neoformacion, produciendo “seuddpodos”, estos seuddpodos son
capaces de infiltrar los tejidos aledafios.

Son tumores que hacen metastasis por via hemética, el pulmén es el 6rgano mas
afectado seguido del higado, y dificiimente metastatizan al linfonédulo regional (Naville,
2016).

Citologicamente expolian muy pocas células, son células de citoplasma elongado,
fusiforme, con ndcleos muy grandes (Naville, 2016).

El tratamiento se basa en cito reduccion con quimioterapia, cirugia agresiva,

guimioterapia post quirdrgica y radioterapia pre y post quirdrgica (Naville, 2016).
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Fibrosarcoma:

A menudo, el fibrosarcoma canino se puede diagnosticar presuntamente
basandose Unicamente en sus caracteristicas histomorfologicas, estas incluyen células
en forma de huso dispuestas en paquetes entretejidos que forman un patrén
caracteristico en “espina de pescado” en un fondo de estroma denso de colageno
(Gustafson, 2019).

El subtipo mas importante de fibrosarcoma canino reconocido
histopatolégicamente, es un tumor Unico que se presenta en la cavidad bucal de los
perros, denominado fibrosarcoma de grado histolégicamente bajo, pero biolégicamente
de alto grado. Estos tumores generalmente surgen en el maxilar y la mandibula, y el
Golden Retriever parece ser una raza predispuesta. Como su nombre lo indica, los
fibrosarcomas caninos de grado histologicamente bajo y biolégicamente de alto grado se
caracterizan por una apariencia histolégica sorprendentemente blanda; sin embargo,
estos tumores muestran un comportamiento agresivo y localmente infiltrativo, con una
propension a la metastasis similar a otros sarcomas de tejidos blandos de grado

histolégico alto (Gustafson, 2019).

Presentacion clinica.

El fibrosarcoma es aproximadamente tan frecuente como el hemangiosarcoma en
el perro y surge de fibroblastos transformados principalmente en la piel, el espacio
subcutaneo y la cavidad oral. El fibrosarcoma parece ser mas frecuente en Dobermans,

Rottweilers y Setters (Gustafson, 2019).
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Los fibrosarcomas no suelen ser dolorosos, suelen ser localmente muy invasivos
y se asocian con una tasa de metastasis relativamente baja. Se presentan como masas
firmes, a menudo irregulares, que parecen estar encapsuladas, pero no lo estan y suelen

involucrar el tejido subcutaneo (Ogilvie, 2016).

Tratamiento.

Segun Ogilvie (2016), comprende tres opciones:

Bienestar, si se quiere mejorar la calidad de vida, esta opciéon de tratamiento
provee bienestar al paciente por medio de la prescripcién de farmacos destinados a
disminuir las nduseas, los vomitos y la diarrea y aumentar el apetito.

Bienestar y control, si se quiere mejorar la calidad de vida y al mismo tiempo lograr
cierto control sobre el tumor. Al tratamiento antes mencionado se le agrega radiacion
paliativa (2-5 dosis de radiacion); puede ayudar a mejorar el bienestar, reducir la tasa de
crecimiento tumoral, y ocasionalmente, disminuir el tamafio del tumor.

Bienestar y control por largo plazo, si se quiere mejorar la calidad de vida y al
mismo tiempo, maximizar la posibilidad de control del tumor. A las medidas terapéuticas
para proveer bienestar se le agregan:

Reseccién quirtrgica amplia y profunda (margenes de 3 cm) y biopsia de los
linfonodos regionales.

Radioterapia definitiva (16-19 dosis de radiacion), puede ser (til si los margenes
no estan libres de células tumorales.

Quimioterapia; puede ser util, en especial para los pacientes con tumores de grado
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El lipoma

Son tumores benignos de las células adiposas, estan bien definidos, son solitarios,
de formas variables y crecimiento lento, estan ubicados en el tejido subcutéaneo, son
citologicamente faciles de diagnosticar y son facilmente retirados con una cirugia
(Cartagena, 2011).

Los lipomas infiltrativos son tumores bien diferenciados de células adiposas que
invaden los tejidos circundantes, residen en cualquier parte del cuerpo y pueden inducir
dolor y atrofia por presién muscular. Los lipomas infiltrativos producen seudépodos que
se meten dentro de las fibras musculares, lo que hace imposible tratarlo quirdrgicamente.
(Naville, 2016).

Suelen ser asintomaticos y pueden presentar complicaciones posteriores como
compresion de 6rganos, nervios y vasos importantes. (Delenogare y Cardona, 2019).

El lipoma se considera una neoplasia mesenquimatosa benigna comun, que se
origina a partir de adipocitos o células grasas subcutaneas y ocasionalmente dérmicas,
siendo responsable de aproximadamente el 16% de las neoplasias mesenquimales que
afectan a los caninos. A pesar de ser considerado un tumor benigno, su ubicacion
anatomica puede ocasionar problemas futuros para su bienestar, ya que la masa tumoral
puede crecer en exceso y causar molestias, pudiendo incluso ulcerarse, generando un
cuadro de dolor (Delenogare y Cardona, 2019).

Es importante que el médico veterinario establezca el diagndéstico diferencial con
otros cambios dermatoldgicos, solicitar pruebas hematolégicas, bioquimicas, de imagen,

PAF, biopsias, para que se realicen evaluaciones cito e histopatoldgicas, siendo esta
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tltima fundamental para la determinacion del tipo de célula neoplasica, ademas de
permitir la definicion y estadificacion del tumor. (Delenogare y Cardona, 2019).

Los lipomas pueden presentarse como hinchazén Unica o multiple en el pecho, el
esternon, el abdomen y las extremidades. Las dimensiones de la mayoria de los lipomas

varian de 2 a 10 cm de diametro (Delenogare y Cardona, 2019).
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Presentacion del caso clinico

Descripcion del caso

Ingreso a consulta el dia 11 de febrero de 2021 en la Clinica Veterinaria Zoomania,
un canino, macho, de raza Golden Retriever de 11 afios de edad de 30,2 kg de peso,
con una condicién corporal de 3/5 (escala de medicion 5/5) con plan de vacunacion y
desparasitacion vigentes. Paciente con presencia de multiples neoplasias en piel
correspondientes a una masa ulcerada de cinco (5) cm de didmetro ubicada en la parte
lateral del miembro posterior izquierdo (MPI) en la region del muslo, con una evolucién
clinica de seis (6) meses de duracion (ilustracion 5) y con presencia de dos masas
adicionales de dos (2) cm de diametro cada una, la primera localizada en la zona lateral
derecha del cuello y la siguiente en el miembro anterior izquierdo (MAI), lateral a la region
escapular.
Detalles del examen clinico

Durante el examen clinico el paciente se encontrd atento al medio, con presencia
de leve dolor a la palpacion abdominal en la regién del mesogastrio y refiere dolor a la
palpacion de vértebras lumbares. Se evidencia una masa en boca en el area gingival
correspondiente a los incisivos superiores (el propietario indica que siempre la ha tenido)
y el paciente presenta secrecion serosa y marrén ocular bilateral. Las constantes
fisiolégicas se encontraron dentro de los rangos normales (Temperatura (T°) 38°C,
Frecuencia cardiaca (FC) 140 Ipm, Tiempo de llenado capilar (TLLC) 2 seg, Frecuencia

respiratoria (FR) (No se tomé-jadeo).



llustracion 5. Estado inicial de la neoplasia de MPI.

Fuente: Popia.

Listado de problemas
1.Masa en MPI, MAl y MAD.
2.Dolor abdominal.
3.Dolor en vértebras lumbares.
4.Masa en boca.
5.Secrecion ocular bilateral.
Lista maestra
I. Sistema cutaneo — Piel y Anexos (1,4,5).
Il. Sistema digestivo (2,3).
Diagnosticos diferenciales
I. Neoplasias mesenquimales (lipoma).
II. Neoplasias malignas (mastocitoma).
[ll. Hemopardasitos.
IV. Epulis.

V. Hiperplasia gingival.
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VI. Conjuntivitis.
Plan diagndstico

I. Hemograma, ALT, creatinina, BUN, urea (lll, 1V).

II. Citologia (Puncion con Aguja Fina (PAF) (1, 11, 1V)

[ll. Ecografia abdominal.

Se canaliza MAD con catéter #22. Se toma muestra de sangre para la realizacion
de pruebas paraclinicas de hemograma completo, alanino amino transferasa (ALT),
creatinina, urea, nitrégeno ureico en sangre (BUN) y fosfatasa alcalina (FA). Se realizé
la citologia por puncion con aguja fina (PAF) de las tres masas, se explica a propietarios
gue, en caso de muestras contaminadas con sangre, las mismas deben volver a repetirse
y se programo ecografia abdominal para el dia 15 de febrero de 2021.

Plan terapéutico

Se canalizé vena cefélica del MAD con catéter #22 y se entabld fluidoterapia con
cloruro de sodio 0,9% (40 ml/kg/dia), se aplicé un tratamiento de analgesia con tramadol
a 2 mg/kg IV y dipirona 25 mg/kg IV, un protector gastrico (omeprazol) 0,8 mg/kg IV y un
multivitaminico (catosal) 3 ml IV. Pronéstico: Reservado.

Se formul6 el tratamiento para la afeccion ocular del paciente, para aplicacion en
casa por parte del propietario con:

I. Tobramax gotas #1 frasco, instilar 1 gota en cada ojo cada 12 horas por 7 dias.
Dia de evolucion 1 (12 de febrero de 2021)

El paciente lleg6 atento al medio, las constantes fisiologicas dentro de los rangos
normales (FC 112 Ipm, FR jadeo, T° rectal 38,6°C), al examen clinico las mucosas labio

gingival y conjuntival se encontraron en normalidad, rosadas, humedas y brillantes
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(R/H/B), con un TLLC de 2 segundos y pliegue cutaneo (PC) de 1 segundo, no se

auscultan sonidos anormales a nivel cardiopulmonar, reflejo tusigeno (RT) y reflejo palmo

percutor (RPP) negativos, linfonodulos no reactivos, de tamafo normal y no sensibles.

El paciente sigue manifestando leve dolor a la palpacion abdominal en el mesogastrio.

Se evidencia ulceracion de la masa ubicada en MPI a nivel proximal de la cara lateral del

MPI, no se evidencian secreciones anormales en la misma.

Los resultados del hemograma y quimica sanguinea reportan linfopenia y FA

levemente aumentada (llustracion 6y 7).

llustracién 6. Hemoleucograma.

HEMOGRAMA COMPLETO
LINEA ROJA Valor de Referencia TROMBOCITOS Valor de Ref
i 43,69 30-47% q 353 200 - 600 x 10%cel/ul
Hemoglobina 13,7 12-19 g/dl M.P.V 82 5,8-9,2f
Eritrocitos 6,62 5.4-7.8 x 10°%el/ul _|P.D.W 39,2 38-45%
V.C.M 66 60-74 fl P.CT 0,29 0.09-0.25%
H.CM 20,7 22-27 pg Prot. P 7.8 6.0-7.8gr/dL
C.H.C.M. 31,4 30-38 g/dl
R.D.W 143 12-15%
LINEA BLANCA
Valor de
Valor Valor de Ref cia Valor At Referencia P
Leucocitos 10.52 6.0-15 x 10%cel/ul
Neutréfilos 94 56-78 % 9889 3000-11500 ul
Bandas 0 02% 0 0-300 ul
Eosinofilos 0 26% 0 0-1820
Baséfilos 0 0-1% 0 <1000 ul
Linfocitos 2 10-30 % *210 1000-4800 ul
Monocitos 4 35% 421 150-1350 ul
MORFOLOGIA ERITROCITARIA

Glébulos Rojos Normales en Morfologia.

OTROS HALLAZGOS

Ebulos Blancos Sin Granulaciones Citotdxicas.

HEMATOLOGIA: Técnica: Lectura automatizada en equipo Abacus Junior Vet lectura por microscopla optica y refractometria

Fuente: Propia, resultados laboratorio Zooanaliz.
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llustracién 7. Quimicas sanguineas.
REPORTE QUIMICA SANGUINEA

ENZIMA RESUITADO YALORES DE REFERENCIA
ALT 56 U/L 10-120 U/L
<10 kg 0.27-1.07 mg/dl
CREATININA 1.22 mg/dl 10-25 kg 0.49-1.58 mg/dl
>25 kg 0.52-1.82 mg/dl
UREA 24 mg/dl 15-40 mg/d|
BUN 11 mg/dl 8.0-22 mg/dl
F.A/ALP (Fosfatasa alcalina) *197 U/L 10-73 U/L

QUIMICA SANGUINEA Técnica: Quimica Humeda Biosystems y Mindray

Observaciones: *Resultado confirmado. Lipemia +.

Fuente: Propia, resultados laboratorio Zooanaliz.

El paciente canalizado en MAD, via permeable. Se realiza tratamiento con catéter
#22 y se aplica fluidoterapia con cloruro de sodio 0,9% (40 ml/kg/dia), se aplicé un
tratamiento de analgesia con tramadol 2 mg/kg 1V y dipirona 25 mg/kg IV y un protector
gastrico (omeprazol) 0,8 mg/kg IV. Se realiza limpieza de la herida y se cubre con gasa.

Segun evolucion se dice al propietario considerar continuar con terapia inyectable
o formular terapia oral. Segun ecografia abdominal iniciar proteccién hepatica.

Se indica permanecer con collar isabelino y se envian limpiezas de la lesion en
casa con Baxidin spray, explicando muy bien como realizarla, se indica revisién en 24
horas.

Dia de evolucién 2 (13 de febrero de 2021)

El paciente asiste a revision, el propietario indica que va bien, esta comiendo, de
buen animo, no tiene vomitos ni diarreas, lo Unico malo es esa masita, pero no le molesta
para caminar.

El paciente se encontraba atento al medio, constantes fisiologicas dentro de los

rangos normales (FC 120 Ipm, FR jadeo, T° rectal 39,1°C, TLLC 1 seg), al examen clinico
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se encuentran mucosas R/H/B, refiere leve molestia a la palpacién abdominal a nivel de
epigastrio, linfonodulos no reactivos, RT negativo, RPP negativo.

Se realiza limpieza de la herida y se cubre con gasa y venda coban. Se indica
permanecer con collar isabelino y se explica como realizar las limpiezas, se envia formula
oral con Novalgina tabletas de 500 mg, se indica administrar una tableta y media cada
12 horas por 2 dias con el estdbmago lleno.

Dia de evolucion 3 (15 de febrero de 2021)

El paciente asiste a revision luego de haber realizado ecografia abdominal, en la
cual les informaron que tenia una inflamacion, sigue sin vomitos ni diarreas.

Paciente se encontraba atento al medio, constantes fisiolégicas en rangos
normales (FC 110 Ipm, FR jadeo, T° rectal 38,9°C, TLLC 1 seg), al examen clinico se
evidencian mucosas R/H/B, no refiere dolor a la palpacion abdominal, linfonodulos no
reactivos, RT negativo, RPP negativo. El informe extraoficial de ecografia indica
hepatomegalia cronica, esplenitis nodular y linfonodulos sin alteraciones, no se
encontraron masas, esta pendiente el resultado de la citologia PAF y dependiendo de
esta se definira si es necesario remitir a oncologia.

Se realiza limpieza de la herida y se formula silimarina cépsulas, se indica
administrar una capsula via oral cada 24 horas por 10 dias.

Dia de evolucién 4 (16 de febrero de 2021)

Llega informe oficial de ecografia abdominal, en el cual se reporta que el higado
tiene presencia de lesiones redondeadas hiperecoicas dispersas y hepatomegalia, el
bazo presenta aumento leve de tamafo y parénquima de ecogenicidad heterogénea con

multiples focos hipoecoicos poco definidos y los demas o6rganos no presentan
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anormalidades. Se indica considerar como posibles diagnésticos inflamacion hepatica
cronica, hiperplasia nodular regenerativa, hiperplasia nodular esplénica, esplenitis y
descartar hemoparasitos.

llustracion 8. Ecografia de vejiga. llustracion 9. Ecografia de colon.

1 Distancia 2.62 cm

# Distancia 0.31c¢m

Fuente: Propia, Clinica Zoomania. Fuente: Propia, Clinica Zoomania

llustracion 10. Ecografia rifion izquierdo. llustracién 11. Ecografia de bazo.

1 Distancia 5.63 cm 1 Distancia 2.18cm
# Distancia 3.51 cm

Fuente: Propia, Clinica Zoomania. Fuente: Propia, Clinica Zoomania

llustracién 12. Ecografia de estbmago. llustracién 13. Ecografia de higado.

HIGADO

1 Distancia 0.45¢cm

Fuente: Propia, Clinica Zoomania. Fuente: Propia, Clinica Zoomania
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llustracion 14. Ecografia vesicula

biliar. llustraciéon 15. Ecogqgrafia rifnidn derecho.

1 Distancia 6.27 cm

# Distancia 3.91 cm

Fuente: Propia, Clinica Zoomania. Fuente: Propia, Clinica Zoomania

Dia de evolucion 5 (21 de febrero de 2021)

Llega resultado oficial de la citologia PAF, en la citologia se encontr6é que la masa
del MAI correspondia a un mastocitoma bien diferenciado, ya que se observaron la
presencia de escasas células redondas, cuyos nucleos se encontraban oscurecidos por
la presencia de abundantes granulos citoplasméaticos basdfilos, también se observo
anisocariosis, el de la region cervical era compatible con un lipoma, ya que se observaron
escasas cantidades de células mononucleares grandes en distribucion grupal, nicleos
pequefios desplazados hacia la periferia con un borde citoplasmético definido y el del
MPI no fué diagnosticado por contaminacion de la muestra con sangre.

llustracion 16. Citologia PAF.

TN
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Fuente: Propia, imagen resultados citologia PAF mastocitoma reportado por el
laboratorio Zooanaliz.

Dia de evolucion 6 (26 de febrero de 2021)

El paciente asiste a revision luego de haber sido llamado telefénicamente por el
personal médico de la clinica para darle continuidad al caso, propietarios reportan que
no habian tenido el suficiente tiempo para llevarlo a la revision de los examenes
(ecografia abdominal y citologia PAF), también reportan que la masa se estaba poniendo
muy fea, que el paciente ha estado comiendo muy mal y no toma nada de agua.

llustracion 17. Dia de evolucion seis (6).

Fuente: Propia, tomada en Clinica veterinaria Zoomania.

Se le explica a los propietarios el resultado de la citologia PAF, explicando que
una de las masas salié compatible con un mastocitoma, por lo que debera ser remitido a
oncologia.

El paciente se encuentra atento al medio, presenta episodio febril de 39,7°C,
mucosas rosadas, levemente pélidas, demas constantes fisiolégicas se encuentran

dentro de los rangos normales, manifiesta dolor abdominal en epigastrio y mesogastrio,
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RT negativo, RPP negativo, linfonodulos submandibulares reactivos. Se canaliza vena
cefélica de MAD con catéter #20 y se instaura tratamiento con cloruro de sodio 0,9% 40
ml/kg/dia, protector gastrico (omeprazol) 0,8 mg/kg IV, tratamiento analgésico con
tramadol 2 mg/kg 1V y dipirona 28 mg/kg IV y un multivitaminico (catosal) 3 ml IV.

Dia de evolucion 7 (27 de febrero de 2021)

Se presenta el paciente a consulta oncoldgica, el propietario reporté una masa en
una pata y otra en el cuello desde hace unos 6 meses, la masa habia estado estable
pero en una visita a la finca se le abrié la herida, también reporta que el paciente esta
bajo de peso, ya que siempre habia pesado 38 kg e informa que tuvo ehrlichia en dos
ocasiones cuando era cachorro.

En la valoracion oncoldgica el paciente presento multiples masas (ilustracion 18),
a las cuales se les realizo la descripcion macroscépica (llustracion 19), llegd a consulta
con un diagnéstico citoldgico de mastocitoma bien diferenciado y lipoma, los cuales se
encuentran localizados. Se indica realizar cirugia citoreductora paliativa y quimioterapia,
el prondstico es reservado.

Tabla 1. Examen fisico.

Peso 30 kg Mucosas Rosadas y humedas
Condicion corporal 3/5 Reflejo tusigeno Negativo

Tiempo llenado capilar | 2 seg Reflejo Negativo
Frecuencia cardiaca 100 Ipm | palmopercutor

Frecuencia respiratoria | 24 rpm | Temperamento Dacil

Fuente: Propia, tomada en Clinica veterinaria Zoomania.
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llustracién 18. Mapa lesional.

Fuente: Propia, mapa lesional historia clinica oncoldgica.

e T B W

llustraciéon 19. Descripcion macroscopica de las lesiones.
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Fuente: Propia, mapa lesional historia clinica oncolégica.

Dia de evolucion 8 (3 de marzo de 2021)

Paciente asiste a revision preanestésica para realizar biopsia escicional, indicada

por oncologia, el propietario indica que el Unico procedimiento quirdrgico que se le ha

realizado es la orquiectomia.
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Nodulaciones indicadas desde examen inicial y oncoldgico sin sangrado activo.
Se le explica al propietario el proceso anestésico, de preparacion, también se informa
gue es necesario realizar la tricotomia amplia, la posibilidad de heridas quirdrgicas de
gran tamafio, asi como la posibilidad de requerir un colgajo y un tratamiento
intrahospitalario post quirdrgico. Se recomienda ayuno y se programa cirugia para el
jueves 4 de marzo de 2021.

Dia de evolucion 9 (4 de marzo de 2021)

Se realizd la extraccién quirtrgica por escicion total de las tres masas con
margenes quirdrgicos de 3 cm y se remitieron a estudio histopatoldgico (llustracion 20 a
la 32).

Una vez terminado el procedimiento y recuperado por completo el paciente, se
formula con tratamiento oral en casa con:

|. Ranitidina, tabletas 150 mg. Administrar via oral media tableta cada 12 horas
durante 7 dias.

Il. Previcox, tabletas 227 mg. Administrar via oral media tableta cada 24 horas
durante 5 dias con el estébmago lleno, iniciando el 5 de marzo de 2021 en la mafiana.

[ll. Pregabalina, capsulas 25 mg. Administrar via oral una cdpsula cada 12 horas
durante 7 dias con el estémago lleno, iniciando el 4 de marzo de 2021 en horas de la
noche.

IV. Rilexina,, tabletas 600 mg. Administrar via oral una tableta cada 12 horas
durante 7 dias con el estbmago lleno, iniciando el 4 de marzo de 2021 en horas de la

noche.
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V. Baxidin, frasco spray. Realizar limpieza de la herida cada 8 horas durante 12
dias con gasa suave.
VI. Retiro de puntos en 12 dias.

llustracion 20.Lesion tumoral antes de llustracion 21. Plan quirdrgico MPI.
la ciru’gl'aMPI.

Fuente: Propia. ‘ - Fuente: Propia.

llustracion 22.Proteccién de llustracion 23.Incisién con electrobisturi
transferencia de células neopléasicas. MPI.

Fuente: Propia. Fuente: Propia. h
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llustracién 25.Medicion de méargenes

llustracién 24. Exposicion del grado
qguiruargicas MPI.

adherencia al misculo MPI.

1IVOS WALANIYD HONINI

D000csbitisis:!

Fuente: Propia. | Fuente: Propia.

llustracion 26. Aproximaciéon de bordes

MPI. llustracion 27. Sutura final MPI.

>

Fuente: Propia. Fuente: Propia.

llustracion 28. Reseccién de masa MAI. llustracién 29. Sutura final MAL.

Fuente: Propia.

Fuente: Propia.
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llustraciéon 30. Masa cervical lateral. llustracion 31.Reseccion masa
cervical lateral.

Fuente: Propia. Fuente: Propia.

llustracion 32.Sutura final masa cervical lateral.

Fuente: Propia.

Diagnostico definitivo
Mastocitoma bien diferenciado y sarcoma de tejidos blandos.
Resultados del estudio histopatolégico
El dia 16 de marzo de 2021, se obtuvieron los resultados del estudio

histopatolégico.
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Masa MPI

El tejido evaluado correspondiente a un corte de piel, presentd6 una severa
proliferacion de celulas pleomorficas, fusiformes a redondeadas, de citoplasmas amplios,
que presentan severa anisocitosis, los ndcleos son redondos, levemente invaginados,
con alto grado de anisocariosis, con dos a tres nucleolos evidentes y desplazados,
cromatina laxa desplazada a la periferia, y formas mit6ticas 10 microscopia de alto poder
(HPF); las células formaron estructuras nodulares delimitadas por membrana basal. Los
bordes del tejido evaluado estaban libres de células neoplasicas. Presenta focos de
metaplasia a matriz cartilaginosa.

Masa MAI

Los tejidos evaluados correspondieron a cortes de piel, en dermis se observé un
crecimiento neoplasico maligno derivado de mastocitos, caracterizado por una alta
proliferacion de células grandes, redondas, de citoplasmas amplios, finamente
granulados y basofilicos, de nucleos redondos y centrales, levemente desplazados, que
presentan moderada anisocitosis y anisocariosis y no se evidencian figuras mit6ticas/10
HPF. Estas células se encontraron organizadas en cordones sobre un estroma
abundante de tejido conectivo en dermis superficial, se evidencié un severo infiltrado
inflamatorio asociado a la lesion con predominio de leucocitos polimorfonucleares
eosindfilos y se observo la dilatacién de las glandulas apocrinas. No se evidencid
compromiso linfovascular. Los bordes del tejido evaluado se encontraron libres de
células neoplasicas.

Los resultados de histopatologia, confirman el diagnostico de neoplasia multiple

canina, conformada por las neoplasias mesenquimales, correspondientes con el lipoma
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ubicado en la zona cervical lateral y el fibrosarcoma ubicado en el miembro posterior
izquierdo, y la neoplasia de células redondas, mastocitoma miembro anterior izquierdo .
Plan terapéutico

Desde el 20 de marzo de 2021, se realiz6 la revisidn oncoldgica del paciente,
posterior a la cirugia, basados en el diagnéstico clinico e histopalégico, se indica un
protocolo de inmunoterapia con inhibidor de tirosin quinasa (ITK) a dosis de 0,5 ml via
subcutanea , factor gamma, interleucina 2 a dosis de 0,5ml via subcutanea. El protocolo
se realizara por un periodo de 8 ciclos aplicados una vez a la semana, con valoracion
clinica semanal en cada sesion de inmunoterapia yal finalizar la terapia se realizara una
evaluacion hematolégica de seguimiento.

Seguimiento del plan terapéutico

Del 20 de marzo de 2021 al 20 de abril de 2021 el paciente siguié durante la
aplicacion de inmunoterapia, el propietario del paciente no reporté efectos adversos, el
paciente no tuvo malestar general dentro de las 48 horas siguientes a la aplicacion de la
terapia, ni despues a ella, tambien se report6 la ausencia de signos de vémito,diarrea,

decaimiento, o signos de hipersensibilidad.
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Discusién

En el presente trabajo, se hizo seguimiento de caso de un Golden Retriever que
se present6 a la clinica con baja condicion corporal, debido a una pérdida de peso
progresiva y que tenia la presencia de tres neoplasias con diagnésticos diferentes
(mastocitoma, fibrosarcoma, lipoma), diagnosticos a los cuales se llegé a partir de
citologia PAF e histopatologia.

El caso clinico evidencié la presencia de 3 tipos diferentes de neoplasias, una
benigna y dos de tipo maligna, se debe tener en cuenta que las neoplasias se presentan
frecuentemente en caninos y es importante el estudio de las mismas, asi como su forma
de presentacién multiple ,ya que su desarrollo conjunto puede afectar la salud de los
pacientes caninos y la evolucién terapéutica del mismo, asi como su tasa de
sobrevivencia, como en el caso de neoplasias de tipo maligno, denominada cancer, las
cuales pueden llegar a representa el 27% de mortalidad de caninos (Adams, Evans,
Sampson y Wood, 2010).

El paciente del caso clinico de neoplasias multiples, correspondié a un ejemplar
de raza Golden Retriever. La raza ha sido reportada como un factor relacionado con la
presencia de neoplasias caninas, en formas de presentacion Unica, asi como en las
neoplasias multiples (ya sean del mismo tipo de neoplasia o de diferente tipo de
neoplasia). El estudio de cancer de Grintzig et al (2015), reporta a los caninos de raza
Mestiza y a la raza Retriever dentro de las de mayor presentacion entre los afios 1970 al
2008 en Suiza, representando respectivamente el 10% y el 9,97% del total de neoplasias
(Gruintzig et al., 2015), adicionalmente Dobson. (2013), en un estudio de predisposicion

al cancer en razas caninas puras, encontr6 a los Bernés, Boxer y Golden Retriever como
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razas de mayor riesgo, posiblemente por la presencia de uno o mas alelos
predisponentes, o si un mismo alelo predispone a varios tipos de cancer, o si diferentes
loci son responsables de los diferentes tipos de tumores (Dobson, 2013). Respecto a lo
anterior es importante valorar en la Raza Golden Retriever la presencia de multiples
neoplasias, como raza predispuesta a esta condicion, también es primordial hacer el
seguimiento de cualquier masa que presente y el futuro desarrollo de nuevas
formaciones celulares, asi como el andlisis individual de dichas masas que permitan su
diagndstico, como se hizo en el caso clinico presente, donde se realiz6 el estudio
histopatolégico de cada una de las masas.

Por otro lado, de forma individual por neoplasia, se ha reportado a la raza Golden
Retriever dentro de las de mayor proporcion de presentacion de mastocitoma (Heredia
et al., 2015; Dobson ,2013), también la presencia de fibrosarcoma ha sido relacionada
en esta raza, lo que concuerda con el caso clinico presente (Gustafson, 2019).

La edad de los animales ha sido relacionada con la presencia de neoplasias,
siendo los animales de mayor edad los mas predisponentes a estas condiciones (Vidales
y Mocha, 2006; Bonnett y Egenvall,2010), el estudio del céancer suizo, reportd la
presencia de neoplasias en caninos entre los 5 y 10 afios de edad, representando un
48.79%, de los cuales los animales mayores de 10 afos tuvieron un 21.42% de
presentacion (Grintzig et al., 2015). Lo anterior corresponde a la descripcién del paciente
del presente caso que tiene una edad de 11 afos, este factor posiblemente esta
relacionado a la edad, posiblemente por cambios degenerativos en el ADN que llevan a

generar mutacion en genes que predisponen la presentacion de neoplasias.
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En el caso clinico se diagnosticé la presencia concomitante de dos neoplasias
mesenquimales representadas por el lipoma y el fibrosarcoma (Torres et al, 2020). Los
reportes de estudios de neoplasias multiples en perros, no son comunes, sin embargo
los aspectos de tipo genético parecen estar implicados como en el caso de defectos en
genes supresores de tumores, que predisponen al desarrollo de neoplasias multiples
(Tabori yMalkin, 2008), se ha descrito la presencia en caninos de neoplasias multiples
por la mutacion de la linea germinal de un protooncogén del factor de transcripcién
mesenquimal epitelial (TEM) (Rebhun & Thamm, 2010; Liao, McMahon y London,2006;
Dobson ,2013), el cual codifica un receptor transmembrana de tirosin quinasa, que tiene
funciones de dispersion, proliferacion celular y angiogénesis (Liao, McMahon y
London,2006). la desregulacion de este ha sido implicada en el desarrollo de cancer
entre ellos el desarrollo de diferentes tipos de sarcomas u otras neoplasias de origen
mesenquimal (Liao, McMahon y London,2006).

Por otro lado, en el caso clinico se diagnosticé la presencia de mastocitoma, que,
si bien no corresponde a una neoplasia de tipo mesenquimal, ha sido reportado como
neoplasia dentro de la presentacidén en pacientes caninos con multiples tipos de tumores.
En el estado de Colorado en Estados Unidos, se reportd el 3% de presentacion de
caninos con presencia de multiples tipos de tumores, en el cual el mastocitoma fué sobre
representado en comparacion con otras neoplasias (Rebhun & Thamm, 2010)., esta
situacion se da acorde con la descripcion del presente caso clinico. sin embargo, para la
confirmacion del diagnostico se requiere determinar la presencia de mutaciones en
protooncogén del factor de transcripcion mesenquimal epitelial (TEM), asi como en otros

genes que predispongan a la presentacion de neoplasias multiples.
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El paciente fué tratado de acuerdo a la signologia, buscando disminuir el dolor
abdominal que present6 en la consulta inicial y luego siguiendo con el tratamiento de
inmunoterapia establecido por el oncélogo, las pruebas diagndésticas utilizadas en este
caso fueron las correctas, ya que nos permitio llegar a un diagndéstico acertado y
oportuno, permitiéndole al paciente poder acceder a un tratamiento oncoldgico
adecuado, también se realiz6 ecografia abdominal, en la que no se encontraron
hallazgos importantes, mas que una inflamacién hepatica de curso crénico y una
esplenomegalia asociada a un cuadro de Ehrlichia que presentd el paciente cuando era
cachorro, actualmente el paciente sigue en tratamiento.

El plan terapéutico del caso clinico incluyd la reseccion quirdrgica total de las
masas, como lo reportan varios autores (Cartagena, 2011 y Ogilvie, 2016), la cual se
realizé en el caso clinico de forma segura ya que se hicieron margenes y se obtuvieron
bordes libres de las mismas, lo que evita la contaminacion de células tumorales a los
tejidos adyacentes. En literatura se reportan otro tiempo de terapias como la radioterapia,
sobre todo cuando no es posible la reseccion, y la inmunoterapia; en el desarrollo del
caso clinico se aplicé inmunoterapia con inhibidor de tirosin quinasa (ITK), interleucina 2
e interferon gamma, este primero esta relacionado con la inhibicién de la proteina tirosin
quinasa, que actua fosforilando proteinas que le dan al nacleo la orden de replicacion
celular (Puentedura, C, s.f.), el segundo es un mediador fundamental en la activacion de
la respuesta inmunitaria, siendo capaz de modularla y siendo la principal citoquina
responsable de la progresion de los linfocitos T (Gutiérrez, Y, 1997.) y el tercero actia

impidiendo el crecimiento tumoral (Botella, R, s.f.).
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Conclusiones

Del presente trabajo, podemos concluir que para poder llegar a un diagndstico
acertado, cada que se presente un paciente a consulta con masas en la piel, debemos
incluir en casos de neoplasias multiples a las neoplasias mesenquimales y a los
mastocitomas dentro del diagnostico diferencial independiente, estos Ultimos no solo por
su participacion en neoplasias multiples, sino por su tipo de presentacion clinica variable,
asi como su aspecto fisico, ya que a simple vista ho podemos diagnosticarlo. Es crucial
en la clinica diaria siempre ante la presencia de una masa incluir pruebas de diagnostico
como la citologia PAF y la histopatologia, adicionalmente debemos indagar los posibles
signos que ven los propietarios en sus mascotas, para saber si son signos aislados a la
masa presente, la presencia de masas mdlltiples o si se trata de sindromes
paraneoplasicos. Cuando tenemos un diagndéstico final de una neoplasia maligna,
debemos remitir inmediatamente a oncologia, para que el especialista determine la
posterior extraccion quirdrgica y el tratamiento a seguir, y tener claro que, para una
correcta resolucion de la masa, evitar metastasis y prevenir recidivas futuras, los
margenes quirargicos deben ser amplios y libres. También es importante en la clinica
actual incursionar en los diagndsticos genéticos relacionados con la presentacion de
neoplasias multiples que permitan determinar el riesgo y tomar medidas rapidas y
acertadas de acuerdo al tipo de neoplasias concomitantes.

Los estudios de presentacion de neoplasias permiten establecer datos
estadisticos y epidemioldgicos sobre su comportamiento y frecuencia, lo cual permitira

un mejor proceso de diagnostico de forma precoz, determinar un prondstico y establecer
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planes terapéuticos para mejorar la condicidn médica, la calidad y la expectativa de vida

en los pacientes oncoldgicos veterinarios.
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