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Resumen

RESUMEN

En las ultimas décadas, se han realizado avances en la medicina veterinaria para el
diagnéstico y tratamiento de neoplasias en animales de compafiia, donde la
esperanza de vida de los perros aumenta favorablemente, combinando con
servicios especializados y la preocupacion del o los tutores por la salud de sus
mascotas. Dentro de los parametros, el melanoma maligno canino es una de las
neoplasias mas agresivas, la caracteristica principal de esta neoplasia es su alta
capacidad de generar metastasis y poca respuesta a los tratamientos. Es mas
comun en la cavidad oral, la piel, los ojos y ufias; de los cuales oral y ungueal son
los mas agresivos, con tasa de metéstasis superior al 80% en grados Il y IV. En
México, todavia hay poca evidencia cientifica sobre el melanoma maligno, lo cual
complica la determinacion epidemioldgica. Recientemente, Gémez (2023) informé
sobre la prevalencia de tumores epiteliales y melanociticos en municipios del Estado
de México, mientras que Bocaranda (2025) report6 la presencia de melanoma renal
metastésico, indicando una importante diversidad en la presentacion de esta
neoplasia.

La insuficiencia de protocolos, la escasez de registros epidemioldgicos y el acceso
restringido a terapias avanzadas constituyen un reto importante para el
procedimiento clinico de estos pacientes.

Las razones para este estudio se basan en la importancia clinica y cientifica de
documentar un caso de melanoma maligno abdominal en una Labrador Retriever
geriatra, cuyo diagnostico fue confirmado por medio de Histopatologia post-mortem.
Este caso confirma la necesidad de un conjunto mas preciso de diagndstico,

incluyendo citologias, imagenes avanzadas, biopsias, complementando todos los
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estudios iniciales, anamnesis e historia clinica. Este caso representa una posible
base de evidencia que no todos los melanomas malignos presentan tumores
primarios visibles y su agresividad es alta. El objetivo general de este trabajo es
abordar las caracteristicas clinicas y los factores predisponentes del melanoma
maligno, revisando la literatura actual y realizando un analisis de un caso clinico
especifico en Ecatepec de Morelos, México. La investigacién propone que, junto
con un caso clinico, el melanoma maligno demuestra algunas variables a considerar
en el desarrollo de diagndsticos.

La investigacion esta organizada en seis capitulos: Introduccion y contexto
epidemiolégico, Marco referencial sobre el Melanoma maligno y oncologia
veterinaria, Metodologia del estudio, Resultados clinicos, de laboratorio y
patologicos. Conclusiones derivadas de los hallazgos y Discusién comparativa con

la literatura cientifica nacional e internacional.
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Capitulo 1. Introduccién

CAPITULO 1. INTRODUCCION

En las dltimas décadas, la medicina veterinaria ha experimentado una evolucién
significativa en el diagnostico y tratamiento de enfermedades oncoldgicas en animales
de compafiia. Este avance se ha visto impulsado por el aumento en la esperanza de vida
de los perros, el acceso a servicios especializados y la concientizacién sobre la salud
animal. Dentro del espectro de neoplasias que afectan a los caninos, el melanoma
maligno destaca por su agresividad, capacidad metastasica y complejidad terapéutica.
El melanoma canino es una neoplasia de origen melanocitico que se presenta con mayor

frecuencia en la cavidad oral, piel, ojos y regiones ungueales.

Su comportamiento biolégico varia segun la localizacion anatOmica, siendo los
melanomas orales y ungueales los mas agresivos, con tasas de metastasis superiores
al 80% de estadios avanzados. Clinicamente, se manifiesta como masas pigmentadas o
melanociticas, ulceradas, de crecimiento rapido, que puede causar halitosis dolor,

sangrado y dificultad para alimentarse.

En México, los estudios sobre neoplasias en perros han comenzado a consolidarse en
regiones como el Estado de México. Un estudio realizado en los municipios de Cuautitlan
Izcalli, Coacalco y Ecatepec reporto una alta frecuencia de tumores caninos, siendo los
de origen epitelial y melanocitico los mas comunes (Gomez, 2023). Sin embargo, la
literatura nacional sobre melanoma canino sigue siendo limitada, lo que dificulta la

caracterizacion epidemioldgica y clinica de esta enfermedad en el contexto local.

——
[EEN
| —



Capitulo 1. Introduccién

Ademaés, se han documentado casos de melanoma metastasico en Organos poco
habituales como el rifidén, lo que evidencia la diversidad de presentacion y la necesidad
de mayor investigacion (Bocaranda, junio-julio 2025). A nivel general, el melanoma es
reconocido como una de las formas mas agresivas de cancer de piel, tanto en humanos
como animales, y en México se ha observado un aumento en la mortalidad por esta

neoplasia.

La escasez de registros epidemiolégicos veterinarios, la falta de protocolos
estandarizados y el acceso limitado a terapias avanzadas como la inmunoterapia,
representan desafios importantes para el manejo del melanoma canino en el pais. Por
ello, la documentacion de casos clinicos y la revision de bibliografias actualizadas son
herramientas esenciales para fortalecer el conocimiento local y mejorar el abordaje

clinico de esta neoplasia

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma canino es una neoplasia de origen melanocitico que se manifiesta mas
comunmente en la cavidad oral, la piel y las regiones de las ufias de los perros. Se
presenta en una variedad de manifestaciones clinicas dependiendo de su ubicacién, con
una presentacion mas agresiva y una respuesta limitada a las terapias estandar en sitios
mucosos donde tiende a metastatizar a un ritmo mayor. La falta de informacion,
documentacion cientifica y registros veterinarios ha hecho que el conocimiento clinico y
epidemiologico de esta neoplasia sea limitado en México. La falta de datos limita el
diagndstico temprano, la eleccion de tratamientos apropiados y la implementacion de

estrategias preventivas.

——
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Capitulo 1. Introduccién

Ante el panorama planteado se requiere investigar de manera integral las
caracteristicas clinicas del melanoma canino, sus condiciones predisponentes y su curso

a través de una revision bibliografica y el examen de un caso clinico representativo.

1.2 JUSTIFICACION

El melanoma canino es una neoplasia fatal que se encuentra entre las mas agresivas en
la medicina veterinaria debido a su alta propension a la invasion local y répida
diseminacion metastasica con una pobre respuesta a los tratamientos convencionales,
lo que la convierte en una de las neoplasias mas mortales en la medicina veterinaria.
Aunque su presentacion mas comun se ha reportado en la cavidad oral, la region de las
uflas y areas mucocutaneas, existen formas viscerales menos conocidas que no son
facilmente diagnosticadas, como se informa en esta tesis. Las manifestaciones clinicas
mas infrecuentes y las lesiones en el tejido cutaneo se observan con menos frecuencia
y son dificiles de subdiagnosticar o confundir con otros trastornos sistémicos, retrasando
la implementacion de medidas terapéuticas; afectan significativamente el prondéstico del

paciente.

Este caso clinico es clinicamente relevante debido a la anormalidad de la configuracion
y presentacion del caso, una hembra Labrador Retriever geriatrica con presentacion
clinica inespecifica y un abdomen péndulo, letargo, membranas mucosas palidas, masa
abdominal amorfa y no delimitada. El diagnéstico de melanoma maligno metastasico se
confirm6 exclusivamente a través de un examen histopatolégico post-mortem. llustra la
necesidad de una combinacion mas precisa de herramientas de diagndstico, con un

enfoque en citologia, imagenologia, biopsia dirigida e inmunohistoquimica.

——
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Documentar este caso contribuye a una coleccion de literatura cientifica en el campo de
la oncologia veterinaria y sirve como un punto de referencia clinico para futuros
veterinarios para ayudar con la identificaciébn de neoplasias agresivas con presentacion
atipica e informar a los clinicos en el cribado de futuros veterinarios. Esto llevaria, a su
vez, a un dualismo de literatura con prueba empirica. Por el contrario, la escasa literatura
cientifica disponible sobre el melanoma visceral de los caninos, especialmente en casos
no cutaneos, favorece la necesidad de reportar y analizar imagenes similares de

melanoma visceral.

La introduccidn de este trabajo no solo destaca una entidad oncolégica que amenaza la
vida, sino que también establece evidencia de confirmacion clinica y un énfasis en la
sospecha de deteccion temprana por la tesis. Con este fin, sostengo que este estudio
esta justificado por el progreso clinico, diagnostico y patolégico en nuestra comprension
sobre el melanoma maligno en caninos, especialmente en la variante visceral y
metastasica, y las posibles implicaciones para los protocolos de atencion, diagnostico y

proceso de toma de decisiones en la medicina veterinaria de pequefios animales.

1.3 OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar las caracteristicas clinicas y los factores predisponentes del melanoma canino
mediante una revision bibliografica y la exposicién detallada de un caso clinico en un
paciente labrador con 9 afios con diagnostico confirmado de melanoma metastasico, con

el fin de contribuir al conocimiento para el diagndstico de esta neoplasia canina.

——
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Objetivos especificos
1. Revisar y sintetizar la bibliografia encontrada, sobre melanoma canino,
enfocandose en sus caracteristicas clinicas, comportamiento biolégico y factores
predisponentes
2. Describir un caso clinico de melanoma metastasico en un paciente labrador
Retriever con 9 afios, atendido en la clinica veterinaria “Clinican Las Américas”,

Av. Independencia lote 36, local 1, Frac. Las Américas, Ecatepec de Morelos.

1.4 HIPOTESIS

El melanoma canino presenta caracteristicas y factores predisponentes identificables
gue, al ser analizados mediante revision bibliografica y el estudio de un caso clinico en
paciente labrador Retriever de 9 afios, permiten establecer patrones de diagndsticos y
terapéuticos Utiles para mejorar el abordaje clinico de esta neoplasia en medicina

veterinaria.

1.5 ESTRUCTURA CAPITULAR
Para cumplir con el objetivo y corroborar la hipétesis planteada, el trabajo se estructuro

en seis capitulos que a continuacion se describen de manera general:

Capitulo 1. Introduccion

Se presenta informacidn sobre casos clinicos de melanoma canino reportados en México
obtenida de la revision bibliografica de diferentes articulos de investigacion cientifica,
aunque la literatura sobre esta problematica es limitada, lo que dificulta establecer una

epidemiologia clara.
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Estudios recientes en municipios del Estado de México, realizados por Gémez (2023),
reportan un aumento de incidencias de tumores epiteliales y melanociticos. De la misma
manera, Bocaranda (2025), se refiere al melanoma metastésico inusual como érgano

diana el rindén.

Capitulo 2. Marco referencia: melanoma canino

Se abordan los aspectos més relevantes de oncologia veterinaria y patologia tumoral en
caninos. Se inicia con una descripcion de la piel y sus estructuras anexas, asi como de
los melanocitos y su funcion. Posteriormente, se presentan los principales tipos de
neoplasias, su comportamiento clinico y, de manera particular, las caracteristicas del
melanoma maligno, incluyendo su capacidad metastasica. Por ultimo, se revisan
consideraciones relacionadas con necropsia e histologia para el adecuado estudio de

esta neoplasia.

Capitulo 3. Metodologia

El disefio metodolégico comprende el tipo de estudio basado en el andlisis de un caso
clinico, el universo y muestra de la investigacion, los limites de tiempo y espacio, la
unidad de estudio y observacién, los criterios de inclusién y exclusion, asi como el
meétodo de que se utilizé incluyendo las fuentes de informacion, técnicas para recoleccion
de informacion, el procesamiento de la informacion y el tipo de andlisis de ésta

(cualitativo y cuantitativo).

——
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Capitulo 4. Resultados

Se expone un caso clinico que permite contextualizar el melanoma maligno abdominal
en caninos como una neoplasia de alto grado de agresividad biolégica, caracterizada por
una presentacion clinica inespecifica y potencialmente engafiosa, un proceso
diagnéstico que requiere abordajes complementarios y un prondstico generalmente

reservado a desfavorable.

Capitulo 5. Conclusiones y discusion

Se presenta una sintesis de los hallazgos mas relevantes obtenidos a lo largo de la
investigacion, integrando los resultados, observaciones y consideraciones que permiten
establecer las conclusiones finales del estudio. A continuacion, se describe
detalladamente el caso clinico, al mismo tiempo que se contrastan los resultados de
investigacion reportados por Bocaranda, R. A. (2025). Melanoma renal metastasico en
un canino: reporte de caso; y GOmez, E. S. (2023). Frecuencia y caracteristicas de

neoplasias en perros de la zona norte del estado de México 2019-2020.
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2. MARCO REFERENCIAL: MELANOMA CANINO

En el presente capitulo se dan a conocer de manera general las caracteristicas que
existen en las distintas neoplasias y los aspectos relacionados con el melanoma canino:
melanocitos, epidemiologia, signos, histopatologia, tipos de melanomas, diagnéstico,

malignidad.

2.1 Anatomia de la piel

La piel o tegumento del perro es un 6rgano complejo y multifuncional que desarrolla un
papel fundamental en el bienestar y salud del animal al actuar como barrera protectora
gue impide el ingreso de patdégenos y sustancias nocivas a su cuerpo (Ordofiez, 2022).
Su funcidn es regular la temperatura corporal a través de la vasodilatacion y
vasoconstriccion de los vasos sanguineos cutaneos, en diferentes condiciones

ambientales. (S. Sisson, 2008).

La piel contiene receptores sensoriales que permiten al canino percibir estimulos tactiles,
térmicos y dolorosos y, en consecuencia, detectar posibles amenazas mecanicas,
guimicas vy fisicas del medio ambiente externo (Madrigal, 1991). Este tejido varia en

grosor Yy flexibilidad acorde a la especie (K.M. Dyce, 2012).

Las funciones que realiza la piel o tegumento son resultado de su estructura, dado que
esta formada por tres capas (epidermis, dermis e hipodermis o subcutaneo) que albergan
doce componentes funcionales como foliculos pilosos, glandulas sebaceas y apocrinas

(véase Figura 1.1)
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Donde: 1: epidermis, 2: dermis papilar, 3: dermis reticular, 4: hipodermis, 5: glandula sudoripara ecrina, 6: células
adiposas, 7: foliculo piloso, 8: glandula sebacea, 9: glandula sudoripara apocrina, 10: corpusculo de Pacini, 11:
musculo erector, 12: vasos sanguineos, 13: terminal nerviosa sensorial, 14: papilas dérmicas, 15: crestas epidérmicas,
16: epidermis delgada

Figura 1.1 Esquema de los principales componentes del tegumento

Fuente. Adecuado de (Megias M., 2015)

2.1.1 Epidermis

Es la capa mas externa de la piel y de constante renovacion, esta compuesta por células
gueratinizadas, de Langerhans y de Merkel, formando una capa impermeable que
previene la perdida de agua y electrolitos. Una caracteristica relevante es que carece de

vasos sanguineos y descansa sobre el estrato basal (Megias M, 2025).

Su espesor es de entre 0,1 mm a 0,5 mm aproximadamente y, contiene melanocitos que
producen melanina, pigmento responsable del color de la piel (Getty, 2018) y de
protegerla de los rayos ultravioleta: cuando son mas superficiales se queratinizan, dando
lugar al estrato corneo de la epidermis (Ordofiez, 2022). Como se observa en la Figura

2.2, la epidermis se divide en cinco estratos: basal, espinoso, granuloso, lucido y corneo.

——
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5 Estrato corneo Célula cérnea
(célula muerta)

4 Estrato licido Queratinocito aplanado

Queratinocito con granul

de queratohialina

3 Estrato granuloso

“\.\\, |

ol= | o] ¢

Célula de Langerhans

Epidermis

2 Estrato espinoso

Queratinocito

{

=) B oA

Célula de Merkel
(disco de Merkel)

Fibra nerviosa sensitiva

3 )"

Vasos

08 peq

Melanocito Fibra nerviosa

Figura 2.2. Estratos de la epidermis: cérneo, lucido, granuloso, espinoso y basal.

Fuente. Tomado de Candanosa Aranda et al., 2015

Estrato basal

Es el estrato mas profundo y esta formado por una capa Unica de células basales
adheridas a la membrana basal. Estas células son pequefias, redondas y de limites
definidos y, se caracterizan por mantener una buena relacion nacleo — citoplasma,
generando un citoplasma intensamente basdofilo, sin granulos o vacuolas. Su nucleo es
central, redondo, de cromatina densa y regular, generalmente no se observaran

nucléolos (Megias M, 2025).

En este estrato también hay melanocitos y células de Merkel, junto a los queratinocitos,
los cuales se dividen continuamente para formar el resto de estratos y eliminarse como

células cérneas por medio de la descamacion (Claudio G. Barbeito, 2022).

——
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Estrato espinoso

Esta formado por queratinocitos originados de la division del estrato basal y varian en su
grosor dado que pueden tener una o dos capas celulares sélo en las zonas pilosas. Los
gueratinocitos se conocen como espinosos por los desmosomas que microscopicamente

se asemejan a espinas (Claudio G.Barbeito, 2022 y Megias M., 2025).

Estrato granuloso

De acuerdo con Claudio G.Barbeito (2022), este estrato contiene de una a tres células
gue se caracterizan por los granulos de queratohialina, proteina profilagrina; mientras
gue, Megias M., 2025, refiere que es muy delgado, y que, en él los queratinocitos mueren

por un proceso llamado cornificacion.

Estrato lucido

Es el estrato mas delgado, se ubica entre los estratos granuloso y corneo y solo existe
en la piel mas gruesa (Claudio G. Barbeito, 2022). Ordofiez (2022), refiere que una
particularidad de este estrato es que compone una capa de sustancia semifluida llamada
eleidina que actlia como un precursor que se convierte en queratina, ayudando a que la

piel sea mas resistente, flexible y protectora.

Estrato corneo

Esta en contacto con el medio ambiente y estd compuesto por células muertas
totalmente queratinizadas llamadas corneocitos que se desprenden continuamente.
Pueden llegar a formar hasta 34 capas celulares para proteccién de patégenos, dafios

fisicos y quimicos (Megias M, 2025)

11
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Como se ha explicado anteriormente, aparte de queratinocitos, la epidermis esti
compuesta por otros tipos celulares: melanocitos, células de Merkel y de Langerhans. A

continuacién, se exponen sus principales caracteristicas.

Melanocitos

De acuerdo con la Figura 2.3, e las células de la cresta neurales se originan los
melanoblastos y estos dan origen a los melanocitos que a su vez sintetizan la melanina,
la cual se produce por la oxidacion de la tirosina a 3,4-dihidroxifenilamina (DOPA) (Trigo

Tavera, 2004; Mejia, 2004).

=== Tirosinasa g ] Tirosinasa pe== ——
'TH’OSVIIIVE»—O—'» DOPA —5—* | POPAquinona|

2 = — 2

LeucoDOPAcromo CisteinilDOPA

DOPAcromo

Alanil-hidroxi
benzotiacina

5.6-dihidroxiindol-
2-carboxiacido

Eumelaninas Feomelaninas
(negras omarrones) (amarillas o rojas)

Figura 2.3 Sintesis de melanina

Fuente. Tomada de Alfonso Lépez et al., 2017

La hormona MSH estimula a los melanocitos que a su vez estimula la sintesis de la
melanina. A los pigmentos de color marrén o negro se les conoce como eumelanina, y a

los que van de amarillos a rojos feomelanina (Alfonso Lopez et al, 2017).
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La cantidad de melanocitos es variable segun las especies, raza, edades, regiones
corporales e individuos (Claudio G. Barbeito, 2022). L6épez (2017), refiere que los sujetos

de piel y pelo oscuros son menos susceptibles de desarrollas Melanoma.

Células de Merkel

Son mecanorreceptoras tactiles que se localizan en los foliculos del pelo y en las vibrisas
(bigotes de los perros), por lo que, actian en la percepcién sensorial cutanea a través
del citoplasma que se encuentra en los filamentos de queratina y que intervienen con las
terminaciones nerviosas mielinicas aferentes de la epidermis (Claudio G. Barbeito,

2022). Estos mecanorreceptores también son responsables de controlar el ciclo del pelo.

Células de Langerhans

Sus células progenitoras son las mieloides, tienen su origen es la medula 6sea y viajan
a través del torrente sanguineo llegando a la epidermis hasta concluir su ciclo de vida.
Estas células detectan antigenos que llegan a través de la piel, fagocitando y
procesandolo, se localizan en el estrato espinoso y son muy parecidas a los melanocitos.

Son las responsables de las reacciones inmunes de la piel (Claudio G. Barbeito, 2022)

2.1.2 Dermis

Es la capa mas gruesa en la que se fija la epidermis, en ella se localizan las glandulas
sebaceas y sudoriparas, los foliculos pilosos y el musculo erector del pelo (Megias M,
2025). Es una capa fibroelastica formada por colageno y elastina, en la que también se
encuentran los vasos sanguineos que forman los tres plexos superficial, medio y

profundo.

——
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En esta capa también se localizan algunas terminaciones nerviosas, aunque, las células
predominantes en ella son fibroblastos, mastocitos, macréfagos, y algunas estructuras

anexas como foliculos pilosos y glandulas cebaceas (Claudio G. Barbeito, 2022)

Fibroblastos
Células mesenquimatosas mas comunes en la dermis para cumplir su funcién principal
gue es sintetizar el coladgeno y elementos no celulares. Producen nuevo colageno para

generar la cicatrizacion de una herida (Megias M, 2025)

Mastocitos
Su origen son las células mieloides, tiene granulos que en su interior contienen histamina
y heparina responden a la inflamacion y alergia al detectar algin agente patdégeno o

toxina (Megias M, 2025).

Macrofagos

Se originan de los monocitos, su funcion principal es fagocitar agentes patdgenos
externos, células muertas y en proceso de muerte para proteger los tejidos de una
infeccion; juegan un papel muy importante en la cicatrizacion de heridas, proceso

inflamatorio y homeostasis del hierro, por citar algunos (Claudio G. Barbeito, 2022).

Foliculo piloso
Estructura anexa de la piel donde nace el pelo, su crecimiento se genera en el bulbo o
matriz que contiene la papila dérmica por la que penetran los vasos sanguineos que

nutren al foliculo y permiten la formacion del tallo piloso. (S. Sisson, 2008)

——
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Glandulas sebaceas
Segundas estructuras anexas de la piel, son simples, alveolares y de secrecién exocrina,

gue van directo al pelo y funcionan como bactericida (Machicote, 2021).

2.1.3 Hipodermis

También conocida como tejido subcutaneo, esta compuesta por entramados de fibras
elasticas con adipocitos en su interior que son células grandes con abundante citoplasma
y nucleos pequefios y compactos, en disposicion excéntrica por verse desplazados por

las grandes vacuolas lipidicas del citoplasma (Ricardo Ruano Barneda, 2018).

2.2 Neoplasia

Es un “nuevo crecimiento” que esta definido por una multiplicacion excesiva,
descontrolada, autonoma e irreversible de células con caracteristicas morfologicas y
funcionales que se alejan de sus precursoras (véase Figura 2.4). Las caracteristicas que
definen una neoplasia, son tres: formar una masa anormal, tener un crecimiento
excesivo, incontrolado y autbnomo; persistir aun después de desaparecer la causa que

la desencadeno (Flavio Briones Silva, 2002).

Se debe considerar que la piel es uno de los tejidos mas predisponente a presentar
neoplasias en perros, por lo que es importante conocer los procesos patolégicos y sus

variaciones (Ordofiez, 2022).
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cion genética en la célula

Células
normales . i i
Genes alterados de
o {actores de crecimiento
o recep. factores de crecim
o {ransduccion de senales
Célula o regulacion transcripcion
transformada

'

La célula transformada prolifefa
con una mala regulacion del crecim
debido a los cambios geneticos

Figura 2.4 Transformacién Neoplasica

Fuente. Tomada de Briones, F. 2002

2.2.1 Etiopatologia de las neoplasias

Para transformar una célula normal a célula neoplasica, existe un cambio en oncogenes
y genes supresores, los cuales permiten la proliferacibn mas alla de su limite,
generalmente las neoplasias se inician por una célulay se define como una enfermedad

monoclonal (Ordofiez, 2022).
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De acuerdo con este autor y con Lopez et al. (2017), para la formacion de una neoplasia
existen cuatro etapas de progresion:

1. Iniciacién. Los factores hereditarios, fisicos, quimicos o biol6gicos generan el
dafio en el material genético de la célula con apariencia normal, aunque, en esta
etapa aun se puede reparar la célula dafiada o sufren apoptosis

2. Promocion. Las células mutadas viables crecen y aumenta el nUmero de células
clonadas, adicionando el dafio genético y logrando un crecimiento del tumor

3. Transformacién. Los dafios acumulados son visibles, las células mutadas son
mas viables y tienen un crecimiento incontrolado

4. Progresion. No hay regulacién celular por lo que se genera metastasis que migra

a Oorganos y tejidos lejanos.

2.2.2 Factores predisponentes
Los factores que predisponen a un perro a desarrollar displasias pueden ser enddgenos

0 exdgenos:

Factores enddgenos

e Raza. Ciertas lineas genéticas de razas puras, presentan mayor frecuencia de
neoplasias. (Victor Cubillos G, 2006)

e Sexo. Los machos tienen mas riesgos que las hembras de desarrollar principalmente
neoplasias malignas de la cavidad bucal y tumores de la glandula perianal se da casi
exclusivamente en ellos.

e Inmunodepresién: favorece el desarrollo de neoplasias.

——
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e Edad. Modifica el metabolismo celular y/o prolonga el periodo de latencia. Un ejemplo
de neoplasia que afecta animales jovenes es Histiocitoma (Canino) y, animales
adultos pueden desarrollar neoplasias benignas y malignas (Victor Cubillos G, 2006).

e Pigmentacion de la piel. EI Nevus pigmentarios (Lunares) se inclinan a la presencia
de ciertas neoplasias asi como la ausencia de pigmentacion (Victor Cubillos G, 2006).

e Hormonas. Los estrogenos, testosterona, cortisona y progesterona son
estructuralmente parecidas a los carcinogénicos quimicos, existe una elevada
produccién de andrégenos generan neoplasias en préstata (Victor Cubillos G, 2006),

(Ordoriez, 2022).

Factores exdgenos
Dafian o alteran el ADN celular, estos agentes pueden ser: radiaciones, agentes

guimicos, agentes fisicos y agentes biologicos (virus).

Agentes quimicos

Trabajan de dos formas, directamente generando mutaciones o indirectamente
reactivando agentes quimicos reprimidos, dependiendo del mecanismo de accion de
estos (Alecsandru loan Baba, 2007). Su efecto es acumulativo y depende la via de
administracion, especie afectada, dosis, naturaleza del compuesto y tiempo de
exposicion (Ordofiez, 2022). Alecsandru (2007) cita a Weisburger (1976) para identificar
y distinguir tres clases de agentes carcinogénicos quimicos, lo cuales se describen en el

Cuadro 2.1.
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Cuadro 2.1 Tres clases de carcinogénicos quimicos

Carcinogénicos

Su estructura celular les permite tener la capacidad de inducir
De accion directa o cancer sin activacion metabdlica del organismo huésped; algunos
definitivos ejemplos son: nitrosaminas, epodxidos, etileniminas y f-

propiolactonas

Incluye gran parte de los que se impulsan después de la

estimulacion metabdlica y que se convierten en carcinogénicos
Procarcindgenos definitivos; algunos ejemplos son: colorantes aminozoicos,

hidrocarburos aromaticos, aflatoxinas, aminas aromaticas y

uretano.

Sustancias quimicas que por si solas no pueden generar cancer,
Cocarcinogenos pero favorecen el efecto de otra sustancia; en tejidos en donde ya

se inici6 la fase de cancer ctian como potenciadores.

Fuente. Elaboracion propia a partir de Weisburger (1976)

Los herbicidas con principio activo de acido 2,4 diclorofenociacético tiene gran potencial
de generar linfoma a caninos, si la ciclofosfamida se utiliza de manera deliberada genera

cistitis hemorragica gracias al metabolito acroleina (Brusa, 2014)

Agentes fisicos

Las principales son las radiaciones ionicantes o ultravioleta. Las primeras pueden ser
Fotones, Rayos X o Rayos Gamma. De acuerdo con loan Baba (2007) existe una
transformacién en todos los tipos de células de animales doméstico generada por la

energia radiante y electromagnéticos.

——
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Esta radiacion logra formar enlaces cruzados ADN- Proteina, el cruce se logra a traves
de la cadena ADN, al producir oxidacion y degradacién de las bases que conforman el
ADN, fragmentando los enlaces azucar-fosfato. Las alteraciones se pueden generar por
el ataque de los radicales libres del oxigeno que se forman en la descomposicion
radiolitica del agua, dando como resultado una inestabilidad genética inducida que deriva
en necrosis, apoptosis o0 carcinogénesis en tiempos muy prolongados. Linfoma, sarcoma
de células reticulares y leucemia mieloide son algunas neoplasias que causa la radiacién

ionizante (Alfonso Lopez et al, 2017).

Por otro lado, la radiacion ultravioleta juega un papel importante en la generacion de
neoplasias cutaneas como carcinoma de células escamosas y basales, asi como
melanosarcomas (Victor Cubillos G, 2006). Los rayos UV inhiben la division celular,
inactivan enzimas, inducen mutaciones y causan muerte celular. En células epidérmicas
expuestas se generan dimeros de pirimidina en el ADN por la unién de timidina y citocina
adyacente en la cadena del ADN, vy, la sobre exposicion a los rayos UV sobrepasa la
capacidad de reparacion y una cantidad de ADN dafiado se queda sin reparacion y se

generan neoplasias. En el Cuadro 2.2 se clasifican los tipos de rayos VU.

——
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Cuadro 2.2 Clasificacion de la radiacién ultravioleta.

Radiacion

Propiedades Generales

Ultravioleta A

(UVA)

Aproximadamente el 90-99% alcanza la superficie de la tierra, no es filrada por la
capa estratosférica de ozono y atraviesa cristales. Es radiacion de onda larga y
baja energia. Puede penetrarla piel profunda. En algun tiempo este tipo de
radiacion fue considerada como inofensiva; sin embargo, actualmente la sobre
exposicion crénica a esta radiacion se asocia a envejecimiento prematuro de la

piel e hiperpigmentaciom cutanea.

Ultravioleta B

(UVB)

Aproximadamente el 1-10% alcanza la superficie de la tierra, es filtrada por la
capa estratrosférica de ozono y no atraviesa cristales. Es radiacion de onda corta
y alta energia. Penetra las capas superficiales de la epidermisy es la causante de
enrojesimiento, foto envejecimiento, quemaduras solares (mil veces mas potente

gue la radiacion UVA) y de cancer cutaneo.

Ultravioleta C

(UVC)

Es filrada en la capa estratosférica de ozono y no alcanza la superficie terrestre.
Fuentes artificiales de radiacién UVC. Son empleadas en lamparas germicidas,

esta radiacion causa quemaduras y cancer cutaneo.

Fuente. Elabobracion propia con informacién reportada por Lopez et al., 2017)

Agentes bioldgicos

Existen numerosos virus con ADN y ARN oncogénicos que se relacionan con neoplasias

en todas las especies al igual que parasitos y bacterias (Ordofiez, 2022). En 1903, se

establece la relacion de virus y tumores, Borrel planted la hipotesis de la naturaleza

infecciosa de algunos canceres, en 1964, Jarrett identifico el virus de la leucemia felina

y, para 969 Theilen y Snyder descubrieron el virus del sarcoma felino (Alecsandru loan

Baba, 2007).

——
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Este virus de Leucemia-sarcoma tiene efecto en una célula utilizando la enzima
polimerasa del ADN dependiente del ARN, el cual genera copias a partir del ARN viral.
El ADN virico se adhiere al ADN celular y por consecuencia se generan neoplasias y es
transmitido de manera horizontal o intrauterina (Flavio Briones Silva, 2002). Los
retrovirus estdn mas ligados a generar neoplasias malignas, leucemia, linfoma, sarcoma

y otras neoplasias de origen mesodérmico (Ordofiez, 2022).

Los virus ADN colocan material genético en el genoma celular, generando un antigeno
T que penetra el ADN celular alterando los genes y la susceptibilidad de la célula frente
a las defensas del hospedero; algunos ejemplos son Papilomaviridae, Herpesvirus,
Poxvirus, Adenovirus y Papovavirus (Ordofiez 2022; Cubillos 2006). El virus del papiloma
oral canino genera verrugas en mucosas Yy es de inoculacion directa, son oncogeénicos,

contagiosos e infecciosos (Brusa, 2014).

El Unico tumor que se implanta por células intactas, sin factores carcinogénicos, es el

TVT ya que es por transmision sexual (Flavio Briones Silva, 2002).

La sospecha de trematodos desarrolla un papel carcinogénico en animales parasitados
asociados con la prevalencia de cancer de vesicula biliar o de higado, por citar algunos
ejemplos de neoplasias. Los Parasitos Spirocerca lupi induce cancer en el eséfago en la

especie canina (Alecsandru loan Baba, 2007)
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2.2.3 Sindrome para neoplasico (SP)

Son las manifestaciones clinicas colaterales de algun tipo de neoplasia generada por
hormonas o ciertas sustancias. La presencia del SP no se puede explicar facilmente por
la presencia del tumor. (Alfonso Lopez et al, 2017) y (Ordofiez, 2022). Los pacientes
presentan signos muy lejanos a la lesion primaria y son generados por reacciones

sistémicas y/o locales propios de la neoplasia, pero ninguno pertenece a una metastasis.

Los sindromes paraneoplasicos con frecuencia son el primer signo de malignidad y
cuando se identifican oportunamente la neoplasia se detecta en etapa temprana y se
puede dar una terapia apropiada (Brusa, 2014; Trigo Tavera, 2004). Las manifestaciones

del SP pueden ser: gastrointestinales, enddcrinas, hematoldgicas, neuroldgicas y mixtas.

Manifestaciones gastrointestinales

e Caquexia y anorexia. Es provocada por malnutricion y disminucion de la masa
muscular, en ocasiones por pérdida de peso y alteraciones metabodlicas. Con buena
ingesta de alimentos se trata de caguexia tumoral y con ingesta deficiente anorexia
tumoral. Se puede extirpar el tumor y la caquexia persistir debido a las citoquinas
(Brusa, 2014; Ordofiez, 2022).

e Anemia. Es consecuencia de hemorragias y alteraciones del metabolismo del hierro,
0 ser ocasionada por la supresion de la accidbn medular por la accién de quimioterapia

(Victor Cubillos G, 2006).
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Enteropatia por pérdida de proteinas. Ocurre una excesiva pérdida de proteinas
séricas dentro del tracto gastrointestinal conocida como hipoproteinemia; puede ser
por el aumento de permeabilidad en las mucosas del tracto gastrointestinal, por
desgaste de la mucosa o por obstruccioén linfatica. Este SP se manifiesta en linfomas
intestinales y carcinoides intestinales (Brusa, 2014). Los mielomas multiples y los
linfosarcomas propician disproteinemia y paraproteinemia que deriva en una
hiperviscosidad sérica (Ordofiez, 2022).

Ulcera gastroduodenal. La causa mas frecuente de este SP es el mastocitoma. Este
tumor secreta histamina logrando segregar mas acido clorhidrico ocasionando una
ulcera gastroduodenal. El gastrinoma también puede generar este SP por la

produccion de gastrina (Brusa, 2014) y (Ordoiiez, 2022).

Manifestaciones endocrinas

Hipercalcemia maligna. Esta asociada a la parathormona ectdpica, a la metastasis
0sea extensa, a prostaglandinas y a la interleucina 1 beta llamada osteoclastos. Esta
hipercalcemia produce nefrocalcinosis con arritmias y falla renal aguda que
demandan urgencia oncologica (Brusa, 2014).

Hipoglucemia. Es causada por el insulinoma, carcinomas hepatocelulares, linfoma,
hemangiosarcoma, leiomiosarcoma, melanoma oral, tumores de glandulas salivales,
hepatoma, mieloma mudltiple y/o tumores de células plasméticas. Estas neoplasias
pertenecen a las células del islote, provocando una hipoglucemia por el elevado

consumo de glucosa de alguna neoplasia antes referida. (Brusa, 2014).

——
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Sindrome de Cushing. Es la sobre produccion de la hormona cortisol que genera
efectos gluconeogenicos, proteoliticos y antiinflamatorios de las hormonas
glucocorticoides. Los signos son poliuria, polidipsia, polifagia, debilidad, abdomen
pendulante, alopecia bilateral y hepatomegalia por glucégeno (FranciscoJ. Trigo
Tavera, 2004). Algunas neoplasias manifestadas en perros relacionadas con este
sindrome son: carcinoma hepatocelular, adenocarcinoma de glandulas salivales,
leiomiosarcoma, hemangiosarcoma y melanoma (Alfonso Lépez et al, 2017).

Seudohiperparatiroidismo. Est4 asociado a carcinoma de células escamosas de la
cabezay cuello y al gastrico. El adenocarcinoma de glandulas apocrinas de los sacos
anales es la neoplasia mas relacionada con el sindrome que produce complicaciones
en las fases terminales como alteraciones gastrointestinales y del sistema nervioso

central, arritmias cardiacas y nefropatias (Alfonso Lopez et al, 2017).

Manifestaciones hematolégicas

Hipergammaglobulinemia. Es comun en leucemia con crisis blastica, mieloma
multiple y linfoma; es causado por una excesiva producciéon de inmunoglobulinas
desordenadas que generan hiperviscosidad sanguinea, sangrado (mala agregacion
plaquetaria), hipoxia tisular y signos oculares -papiledema y desprendimiento de
retina (Brusa, 2014).

Trombocitopenia y coagulacién intravascular diseminada (CID). Se manifiesta en el
10% de neoplasias malignas como: hemangioendotelioma maligno, carcinoma en
glandulas mamarias, carcinoma tiroideo, tumores en pulmones y carcinoma

intrabdominal.
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La trombocitopenia es una manifestaciéon secundaria de las quimioterapias (Brusa,
2014) que causa alteracion de la coagulacion por la deficiencia de plaquetas por lo

comprometidos que se encuentran las neoplasias (Victor Cubillos G, 2006).

2.2.3.4 Manifestaciones neurolégicas

e Miastenia gravis. Se caracteriza por la presencia neumonias secundarias, fatiga
muscular, debilidad y megaeso6fago. Las causas mas comunes son osteosarcoma,
carcinoma en conducto biliar y linfoma (Brusa, 2014).

e Neuropatia periférica. Causan degeneracion axonal, vacuolizacion de mielina y
desmielinizacion, sintomas que estan relacionados a la presencia de tumores
pulmonares primarios, hemangiosarcoma maligno, mieloma mudaltiple, insulinoma,
tumores mamarios, leiomiosarcoma, sarcoma indefinido, adenocarcinoma de tiroides,

mastocitoma y melanoma (Brusa, 2014).

2.2.3.5 Manifestaciones mixtas

e Osteopatia hipertrofica (HO). Causa dolor al caminar con claudicacion, edema en
miembros y aumento de densidad peridstica en tomas radiograficas; causados todos
por un crecimiento de hueso nuevo en los huesos largos. También hay presencia en
neoplasias metastasicas como tumores primarios de pulmoén, de células de Sertoli y
adrenocorticales, asi como nefroblastomas (Brusa, 2014; Ordofiez, 2022).

e Fiebre. Se origina por la liberacion de citoquinas en exceso y se manifiesta ante la

presencia de diferentes tipos de tumores (Brusa, 2014).
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Segun el Dr. Cubillos (2006), la fiebre se puede generar por neoplasias que producen
neutrofilos y macrofagos sensibles a la interaccion entre linfocitos y células
neoplésicas.

e Sindrome de la vena cava craneal. Este sindrome produce edema y congestion
venosa en cervicales, gracias a la interrupcion del flujo sanguineo y linfa, también por

tumores que comprometen el mediastino y linfonddulos cervicales (Brusa, 2014).

2.2.4 Fisiopatologia metastésica

Es la capacidad de implantar células cancerosas que se desprenden del tumor primario
hacia otros organos lejanos, las células cancerosas migrantes toman como via de
movilizacion el torrente sanguineo y el sistema linfatico, logrando asi implantarse en
organos lejanos o tejidos. Esta fisiopatologia evidencia la extrema invasion de una

neoplasia y la malignidad incontrolable de los signos (Flavio Briones Silva, 2002).

Mecanismos de invasion y metastasis.

Este mecanismo se lleva a cabo en 3 etapas: destruccion de la matriz extracelular e

invasion, diseminacién y penetracion y, colonizacion en un tejido nuevo.

e Destruccion de la matriz extracelular e invasién. Las células neoplasicas liberan
enzimas cisteinproteinasas y colagenasas. Las células tumorales se separan del
tumor primario destruyendo la matriz extracelular y a las membranas basales para
atravesar activamente los tejidos y llegar a un vaso sanguineo o linfatico. (Flavio

Briones Silva, 2002).
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Diseminacion y Penetracion. En esta etapa las integrinas forman parte importante
para poder fijarse a la membrana del vaso, principalmente se adhieren a la
fibronectina y laminina, que estas son destruidas enzimas especificas, y asi entran
al torrente sanguineo y a cierta distancia se colocan en la pared y comienzan a
atravesar en un lugar nuevo. La capacidad de lograr metéstasis es en relacién a
las integrinas que posean las células tumorales. (Flavio Briones Silva, 2002).

Colonizacién en un tejido nuevo: Las células tumorales se filtran entre los

espacios colocandose entre el endotelio y membrana basal logrando la digestion
de esta. Una vez atravesada la membrana basal, se multiplican y posicionan
rapidamente. La metastasis Organo-selectiva, se genera gracias a receptores
especificos en las células o alguna liberacion de sustancias quimiotacticas para

las células tumorales. (Flavio Briones Silva, 2002)

Vias de metastatizacion

En la Figura 2.5 se presenta ruta de diseminacion de neoplasias malignas y, a

continuacion, se describen las principales vias son: Invasion local, Diseminacion linfatica,

Hematogena y Transceldmica.

Invasion local. Es la mas comun en la diseminacion neoplasica maligna porque crece

directamente en de los tejidos cercanos, aunque puede llegar a los nervios periféricos

generando una invasion perineural. Los canceres que se desarrollan en la etapa

preinvasora se conocen como carcinoma in situ, la malignidad sin invasion a la

membrana basal, es su principal caracteristica y, con el paso del tiempo se rompe

esa membrana. (Alfonso Lopez et al, 2017).
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e Diseminacion linfatica. El trasporte se realiza por los vasos linfaticos, es la via méas
comun para la diseminacion de los carcinomas (Alfonso Lopez et al, 2017).

e Diseminacion Hematogena. Las células tumorales toman como medio de transporte
el torren sanguineo y es la mas utilizada por los sarcomas; los principales érganos
afectados son el higado y pulmones, dado que la vena porta y las cavas son las que
los irrigan. La metéstasis en cerebro, medula ésea, pulmones y glandulas adrenales,
es causada por la circulacion venosa sistémica. (Alfonso Lopez et al, 2017).

e Diseminacién transcelémica. Las células tumorales se implantan en la superficie de
otros 6rganos que se localizan en la misma cavidad cuando hay un tumor primario en
cavidad pericéardica, toracica, cavidad abdominal, articular o espacio subaracnoideo,

la diseminacion es rapida por los espacios celémicos. (Alfonso Lopez et al, 2017).

Tumor primario

Figura 2.5 Ruta de diseminaciéon de neoplasias malignas

Fuente. Tomada de (Alfonso Lopez et al, 2017)
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2.2.5 Clasificaciéon de las neoplasias de acuerdo a su comportamiento clinico
Existen crecimientos neoplasicos que de acuerdo al comportamiento biolégico pueden
generar neoplasias benignas o malignas (Alfonso Lépez et al, 2017). En la Figura 2.6 se

presentan las diferencias entre los dos tipos de neoplasias.

Las caracteristicas anatomopatolégicas de las neoplasias son: ubicacion, tamafio,
consistencia, forma, color, tipo de insercion y relacion con el tejido adyacente y aspecto
superficial adoptando por sus formas (sésil, pediculada, digitiforme o ulcerada). Por su
parte, en los epitelios profundos las estructuras neoplasicas se pueden manifestar en

nodular, multinodular e infiltrativa (Victor Cubillos G, 2006).

Neoplasias benignas

Son de crecimiento lento y estan rodeadas por una capsula que le da una estructura
pediculada (Victor Cubillos G, 2006), su crecimiento es localizado y va formando bordes
perfectamente delimitados (Alfonso Lopez et al, 2017); en muchos casos pueden

corregirse a través con una intervencion quirargica (Flavio Briones Silva, 2002).

Neoplasias malignas

Son de crecimiento rapido con ausencia de capsula por lo que tiene una estructura sésil
con presencia de contornos lisos y multiples. En estos casos se observan hemorragias
ocasionadas por la fractura de los vasos sanguineos, necrosis generada por disminucién
por el riego sanguineo, cumulo de material mucoide e inflamacion. Generan metastasis

a ganglios linfaticos regionales, tejidos u érganos distantes (Victor Cubillos G, 2006).
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Estructura

Crecimiento
Diferenciacion

Metatasis *
Capsula

Forma
Vascularizacion
Necrosis
Ulceracién
Nucleo/citoplasma
Nucleo/nucléclo
Citoplama

Mitosis

Grado de diferenciacién

Efecto sistémico

Efectos Clinicos
Sindrome
paraneoplasico
Mortal

Eh

falalalal s
Modo de crecimiento fslalels } oo aleleitele ]
; pb[.'}i:{?ok?

* criterio mas confiable
Figura 2.6 Diferencias entre neoplasias benignas y neoplasias malignas.

Fuente: Elaboracién propia con base a Lépez et al., 2017; Briones 2002; Cubillos, 2006

2.3 Nomenclatura

El nombre de las neoplasias se basa en la célula de origen y su clasificacién en su
comportamiento clinico. De acuerdo a su origen pueden ser: papilomas, generados en
la superficie de la piel (papilas), adenomas, originadas en epitelios solidos y epitelios
parenquimatosos; carcinomas, neoplasia maligna de cualquier epitelio se denominan
adenocarcinomas, neoplasias del revestimiento intestinal y epitelios glandulares (véase

Cuadro 2.3).
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Cuadro 2.3 Nomenclatura de las neoplasias

Origen

Epitelio escamoso

Epitelio glandular
Epitelio bronquial

Hepatocitos

Epitelio transicional (urinario)
Epitelio espermatogénico
Epitelio endécrino

Fibroblastos

Oateoblastos
Condroblastos

Lipoblastos

Endotelio de vasos sanguineos
Epitelio de vasos linfaticos
Musculo esquelético
Musculo liso

Mastocitos

Histiocitos

Celulas de schwann
Vélulas de vaina nerviosa
Pericitos

Sinovia

Meninges

Mesotelio

Linfocitos

Celulas plasmaticas
Granulocitos
Monocitos

Celulas eritroides

Medula adrenal

Células neuroendocrinas
Células insulares de pancreas
Cuerpo adrtico y carotideo

Melanoblastos
Glandula mamaria
Glandula salival
Primordio renal

Células totipotenciales en las
gonadas

Benigno

Neoplasias Epiteliales
Papiloma
Tumor de celulas basales (Tricoblastoma)
Adenoma

Adenoma hepatico
papiloma, pdlipo
Seminoma
Adenoma
Neoplasias Mesenquimales
Fibroma
Mixoma
Osteoma
Condroma
Lipoma
Hemangioma
Linfangioma
Rabdomioma
Leiomioma

Histiocitoma
Schwannoma
Neurofibroma

Sinovioma
Meningioma
Mesotelioma
Tejido hematopoyético

Plasmocito

Meoplasias Neuroenddécrinos
Feocromocitoma

Insulinoma - adenoma de células beta
Paraganglioma

Neuroectodermo
Melanocitoma

Neoplasia Mixtas
Tumor mixto benigno
fibroadenoma

Adenoma pleomérfico

Teratoma maduro/Quiste dermoide

Fuente. Tomado de (Alfonso Lopez et al, 2017).

Maligno

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células basales
Adenocarcinoma (Carcinoma)
Carcinoma broncogénico
Adenocarcinoma bronquioalveolar
Carcinoma hepatocelular
Carcinoma de células transicionales
Seminoma maligno

Carcinoma

Fibrosarcoma
Mixosarcoma
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Liposarcoma
Hemangiosarcoma
Linfagiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Leiomiosarcoma
Mastocitoma
Sarcoma de células reticulares
Schwannoma maligno
Neurofibrosarcoma
Hemangiopericitoma
Sarcoma sinovial
Meningiosarcoma
Mesotelioma mailgno

Linfoma (linfosarcoma), leucemia linfocitica
Mieloma multiple

Leucemia granulocitica

Lucemia monocitica

Leucemia eritroide

Feocromocitoma maligno
Carcinoide

Carcinoma de células beta
Paraganglioma maligno

Melanoma maligno

Tumaor mixto maligno
Carcinosarcoma
Adenomacarcinoma salival
Nefroblastoma

Teratoma inmaduro/Teratocarcinoma
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Para neoplasias benignas de origen mesenquimal (derivadas del masculo) se utiliza el
sufijo -oma, y para las malignas -sarcoma, por lo que el condroma es una neoplasia
benigna del cartilago y el condrosarcoma su forma maligna. La diferenciacion simultanea
de células parenquimatosas de distintos origenes puede dar lugar a tumores mixtos (por
ej., los de glandulas mamarias); mientras que un carcinoma puede derivar en cualquiera
de las tres capas germinales: ectodermo, mesodermo o endodermo, siempre que se

originen en epitelios o estructuras epiteliales especializadas (Alfonso Lopez et al, 2017).

2.4 Tipos de neoplasias

2.4.1 Neoplasias de piel

La piel es uno de los tejidos en los que presenta con mayor frecuencia neoplasias en
perros y, el crecimiento de casos ha sido relevante en los ultimos afios (Ordofiez, 2022).
Este tipo de neoplasias se clasifican en: epidérmicas (papiloma viral, carcinoma de
células escamosas, melanocitoma, melanoma maligno), dérmicas (foliculos pilosos,
glandulas apdcrinas glandulas sebaceas, de vasos sanguineos, del estroma) y cutaneas
de células redondas (histiocitoma, sarcoma histiocitico, mastocitoma, linfoma
epiteliotrépico, melanocitoma, melanoma). A continuacién, se describen las

caracteristicas mas importantes de cada una.

2.4.1.1 Neoplasias epidérmicas

Papiloma viral cutaneo

Son son interpretadas como benignas dado que son tumores invertidos que se
desencadenan por infecciones virales persistentes, siendo un ejemplo las lesiones

cuasdas por Herpes Virus.

——
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Estas neoplasias invaden la piel, mucosas y zonas mucocutaneas en perros
inmunodeprimidos jovenes o gerontes. Clinicamente presentan lesiones unicas o
multiples, pediculadas o sésiles con estructura hiperqueratésico o digitiforme (véase
Figura 2.7a); pueden generar regresion, de acuerdo con la respuesta de los linfocitos T

(véase Figura 2.7b).

(a) Neoplasia con numerosas proyecciones (b) Corte Histolégico, con presencia de estrato
digitiformes, aspecto de coliflor. granulosos con cambios  coilociticos  de
gueratinocitos (papiloma cutaneo). Tincién H-E

Figura 2.7 Neoplasia epidérmica: papiloma viral cutaneo

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al., 2015

Carcinoma de células escamosas

Neoplasia maligna que frecuentemente ataca a los queratinocitos, esta vinculada a la
exposicion de rayos UV vy, tiene una gran capacidad de infiltracion localizada e invasién
a los ganglios linfaticos de la region, pero no genera metastasis, es decir que esta es
nula. En perros ha sido evidente en el abdomen ventral, costados y prepucio (véase
Figura 2.8a). A nivel macroscopico, este tumor tiende a ocasionar ulceras y causa

destruccion local de estructuras contiguas.
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Histopatoldégicamente existen variantes de carcinoma: in situ, considerado el menos
agresivo porque no supera la membrana basal epidérmica; el “bien” diferenciado, el
‘poco” diferenciado, la variante acantolitica y la fusiforme. En todos los tumores, los
queratinocitos muestran un nivel elevado de mitosis, multinucleaciones, disqueratosis,
anomalias y una gran cantidad de desmoplasia (véase Figura 2.8b) (Candanosa Aranda

et al, 2015).

En la forma bien diferenciada se observan células del estrato escamoso organizadas en
cordones con nucleos queratinizados de apariencia aperlada y con queratinizacion en
células individuales. Los enlaces intracelulares son comunes y ayudan a distinguir el
carcinoma de células escamosas del tumor de células basales; ademas, los procesos

inflamatorios en los bordes del tumor son bastante comunes.

En tumores con baja diferenciacion es mas complicado identificar las células tumorales
como escamosas, en algunos casos las células tumorales toman una forma alargada y
pueden ser confundidas facilmente con las que se observan en sarcomas o carcinomas;
sin embargo, la mitosis es una caracteristica visualizable en todos los tipos de carcinoma

de células escamosas.

Los carcinomas espinocelulares suelen ser comunes en casi todas las especies (excepto
en cerdos) y que pueden aparecer en cualquier parte del organismo (Flavio Briones Silva,

2002)
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(@) Tejido de neoformacion ulcerado, rojizo en forma (b) Corte histolégico tumoral con células que muestran
de crater con tejido necrético en el centro. pleomorfismo intenso, multinucleaciones y
disqueratosis. Tincion H-E
Figura 2.8 Neoplasia epidérmica: Carcinoma de células escamosas

Fuente. Tomada de (Irma Eugenia Candanosa Aranda et al, 2015)

2.4.1.2 Neoplasias dérmicas

Tricoepitelioma

Se trata de una neoplasia benigna que se origina en distintas partes del epitelio de los
foliculos pilosos; son nodulares y normalmente menores a dos centimetros (cm), aunque
en casos poco frecuentes pueden superar los 15 cm. Como se observa en la Figura 2.9a,

la piel que cubre estos tumores presenta alopecia.

Estos tumores se ubican en la regidon dorsal, pero pueden impactar cualquier area de la
piel. Histolégicamente puede presentar una excelente delimitacion y estar constituido por
un numero considerable de estructuras foliculares recubiertas de células infundibulares
o basaloides que poseen capas de queratina (véase Figura 2.9b) (Candanosa Aranda et

al, 2015).
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(a) Se miratejido de neoformacioén quistico en dermisenel (b) Tejido tumoral compuesto por epitelio folicular
cual se presenta tejido tumoral con areas blanca distorsionado que contiene abundantes laminas
fusionadas en forma de mosaico, en el centro. de queratina. Tinciéon H-E

Figura 2.9 Neoplasia dérmica: Tricoepitelioma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Pilomatricoma

Es un tumor benigno, inicia su desarrollo de las células germinales del bulbo de los
foliculos pilosos; por lo general, es una neoplasia Unica que se eleva sobre la piel

formando una cupula con un tamafo que varia de uno a diez cm (véase Figura 2.10a).

En el corte histopatologico, se observan estructuras quisticas de distintos tamafos
formadas por células neoplasicas basaloides, que son similares al epitelio del foliculo
piloso, y dentro de estos se encuentran, como se muestra en la Figura 2.10b células

fantasmas, queratina, zonas mineralizadas e incluso metaplasias 6seas.

El tumor se localiza cerca del tronco y las extremidades, en un corte se observa de

apariencia de gis y semisélida (véase Figura 2.10c) (Candanosa Aranda et al, 2015)
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(a) Superficie dorsal con nédulo (b) Corte histoléogico del tejido (c) Biopsia de nodulo con diversas
ulcerado. tumoral, con estructuras areas blanquecinas
foliculares  neoplasicas  con puntiformes.
epitelio matrical. Tincién H-E

Figura 2.10 Neoplasia dérmica: Pilomatricoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Tricoblastoma

Son neoplasias con tumores benignos que surgen del epitelio folicular de la piel del cuello
y cabeza, su diametro es de cinco cm y, por ser son nodulares (véase Figura 2.11a)

pueden ser retirados con terapia quirlrgica.

Histopatol6gicamente se distinguen variantes de células fusiformes tipo liston, trabécula,
medusoide y granular; y, como se observa en la Figura 2.11b, células epiteliales
monomorficas, citoplasma eosinofilico y nicleos ovoides, redondos y cromatina granular

(Candanosa Aranda et al, 2015).
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LR

(@) Nodulo subcutaneo intacto, zona temporal (b) Corte histopatolégico de tejido tumoral, observando
derecha células epiteliales foliculares medusoide. Tincién H-E

Figura 2.11 Neoplasia dérmica: Tricoblastoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Acantoma infundibular queratinizado

Es un tumor folicular, benigno, con un diametro de 0.5y 4 cm; se presentan como masas
multiples o simples y pueden presentar desplazamiento de la queratina. En la histologia
de las Figuras 2.12a y 2.12b se observan nodulos dérmicos bien definidos, un quiste
central conectado al epitelio epidérmico compuesto por queratinocitos infundibulares y

agrupados en trabéculas interconectadas con capas de queratina en su interior.

(a) Piel y Tejido blando de una ufia, con tejido tumoral (b) Corte histoldgico de una pared quistica tumoral,
irregular y lobulado blanco amarillento. revestida por numerosos estratos de epitelio
folicular infundibular, en el cual vemos

gueratinocitos y capas de queratina. Tincion H-E

Figura 2.12 Neoplasia dérmica: Acantoma infundibular queratinizado

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015
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Adenoma apodcrino secretor

Es un tumor benigno, que proviene de las glandulas apocrinas secretoras, los nédulos
estan delimitados y pueden tener un diametro de 0.5 a 5 cm; las zonas en las que se
presentan son cuello, cabeza y dorso. En el corte histopatoldgico de la Figura 2.13, se
observa la variedad simple formada de células epiteliales cilindricas que cubren
estructuras tubulares o papilares sin material en su interior y, la forma compleja o mixta

con diferenciacién condroide y el componente apocrino (Candanosa Aranda et al, 2015).

Corte histologico de dermis superficial que presenta
dilataciones quisticas neoplasicas, con epitelio

secretor apocrino. Tincién H-E

Figura 2.13 Neoplasia dérmica: Adenoma apocrino secretor

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Carcinoma apaocrino secretor

Es la version maligna del Adenoma apocrino y es poco frecuente, cuando se presenta
las masas son solidas, aisladas y delimitadas, y pueden presentar ulceraciones. Muy
rara vez ocurre metastasis y su tratamiento quirdrgico puede ser curativo. Los patrones

histolégicos son mixto, simple y adenocarcinoma quistico (véase Figuras 2.14ay 2.14b).
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(@) Observamos un Ndadulo, lobulado blanco sélido. (b) Corte histolégico de tejido tumoral compuesto por
ductos pleomoérficos revestidos de epitelio apocrino,
con moderado pleomorfismo celular

Figura 2.14 Neoplasia dérmica: Adenoma apodcrino secretor

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Adenoma sebaceo

Neoplasia benigna con aparicién de un tumor en el epitelio de las glandulas sebaceas,
se localiza en parpados y proviene de la glandula de meibomio. Histolégicamente los
adenomas sebaceos son papulares con un diametro de 1 cm y suelen ser Unicos o
multicéntricos (véase Figura 2.15a). Histolégicamente presentan l6bulos de sebocitos
con maduracion normal y su periferia esta ocupada por células de reserva basaloides;

las células neoplasicas presentan un indice reducido de migracion (véase Figura 2.15b).

AN kY
(&) Nodulo cutaneo con dilataciones (b) Corte histolégico del tejido tumoral, con células
pseudoquisticas, con estructura de tejido epiteliales con diferenciacion sebéaceo, en el citoplasma
blanco oleoso. presenta vacuolas lipidicas multiloculares. Tincion H-E

Figura 2.15 Neoplasia dérmica: Adenoma sebaceo

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015
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Epitelioma sebaceo

Es resultado de la proliferacion de células de reserva en las glandulas sebaceas, son de
baja malignidad por la invasion localizada que generan; su diametro va de mm a cm y
son masas que se pueden presentar en pediculo, nodulares o placas melanizadas. Se
pueden localizar en cuello, cabeza y dorso (véase Figura 2.16a). Histolégicamente esta
formado por islas de células de reserva con diferenciacion sebacea minima y un indice

mitotico alto (véase Figura 2.16b)

ARBEAC S \\

(@) Nodulo cutaneo ulcerado, necrohemorragica, la (b) Corte histolégico de un tumor dérmico compuesto
superficie de corte es sélida con areas blancas y por sabanas de adipocitos basaloides y con poca
cafés. diferencia adipocita multifocal. Tinciéon H-E

Figura 2.16 Neoplasia dérmica: Epitelioma sebaceo

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Carcinoma sebaceo

Es una neoplasia maligna, comunmente son masas sélidas y Unicas localizadas en la
cabeza de animales gerontes. Son agresivos a nivel local, pero con muy poco indice
metastasico. Histolégicamente se observan (Figuras 2.17a y 2.76b) I6bulos irregulares
con células basaloides unidas por un estroma moderado de colageno, con degeneracién

quistica de los I6bulos e islas con diferenciacion sebo-apocrina y necrosis.

——
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(@) Observamos un nodulo cutaneo ulcerado, (b) Corte histolégico de un tumor compuesto por

presentando tejido blanquecino irregular y friable células sebéaceas con anisocariosis, moderado
pleomorfismo, nucléolos evidentes y mitosis
atipicas. Tincion H-E

Figura 2.17 Neoplasia dérmica: Carcinoma sebaceo

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Hemangioma

Tumor benigno de los vasos sanguineos situados en la dermis superficial generado en
algunos casos por la exposicion solar, siendo mas comunes en el abdomen ventral. Su
didmetro varia de 0.5 a 4 cm de eje mayor, son de color rojo-negruzco, suelen ulcerarse
y sangrar, su area de corte presenta textura suave y granular rojiza. Histolégicamente
existen ocho subtipos: células fusiformes, capilar, arteriovenoso, angioqueratoma, el
inducido por radiacion solar, tejido de granulacion y el de infiltracion; distinguidos por la
formacion de estructuras vasculares neoplasicas que incluyen eritrocitos y pueden estar

obstruidas por trombos de fibrina.

Como se observa en las Figuras 2.18ay 2.18b, estos tumores estan bien delimitados por

lo que su retiro es terapéutico.
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(@) Observamos un nddulo cutaneo ovoide, bien (b) Corte histolégicd de un tumor compuesto por

delimitado, rojo y de aspecto granular estructuras vasculares revestidas de endotelio
reactivo que contienen numerosos eritrocitos.
Tincién H-E

Figura 2.18 Neoplasia dérmica: Hemangioma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Hemangiosarcoma

Es una desviacion biolodgica del hemangioma localizada en la dermis de axilas, abdomen
ventral e ingle; son tumores irregulares, no circunscritas, en placas o nodulares. A
menudo se encuentran ulceradas y su aspecto es azul-rojizo con apariencia de esponja
al ser cortadas y su diametro es de diez cm (véase Figuras 2.19a y 2.19b). Afectan a

animales geriatricos de entre nueve y once afios.

: NS IR

3 ) - ~ L .
(@) Observamos un nddulo cutdneo ovoide, buen (b) Corte histolégico de tumor compuesto por sdbanas
delimitado, blanco con &reas rojas irregulares. densas de células fusiformes malignas entre las

gue existen diferenciacion vascular. Tincion H-E

Figura 2.19 Neoplasia dérmica: Hemangiosarcoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015
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Lipoma

Es un tumor benigno formado de masas lobuladas u ovoides, suaves y moviles, que se
encuentran delimitadas por finas laminas del tejido fibroso, localizadas en la dermis
superficial o tejido subcutaneo. Como se observa en las Figuras 2.20a y 2.20b, los

tumores estan conformados por sabanas de células adiposas uniloculares

(@) Nodulo tumoral ovoide, perfectamente delimitado, (b) Corte histolégico tumoral compuesto por édipocitos
blanco homogéneo y oleoso. uniloculares sostenidos por un minimo estroma de
colageno. Tincién H-E
Figura 2.20 Neoplasia dérmica: Lipoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Sarcomas de tejidos blandos

Son un conjunto de tumores que tienen rasgos clinico-biolégicos en comun. Los tumores
primarios de vaina nerviosa (excepto los del plexo braquial); los sarcomas musculares,
del tejido conectivo fibroso (fibrosarcomas) y pericitos (hemangiopericitoma) son algunos
ejemplos. Los sarcomas llegan a ser malignos cuando se forman lobulados de diferentes

dimensiones en extremidades, aunque su grado metastasico es bajo.

De acuerdo con el tejido en el que se albergan y a la necrosis que presenten, estos
tumores se pueden clasificar en: grado metastasico |, grado metastasico Il o grado
metastasico lll. Su apariencia subcutanea, de nddulos e histolégica se observa en las

Figuras 2.21a, 2.21by 2.21c.
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NS p Y o 4 :
NN w7 M TS
(@) Nodulo subcutaneo, en el (b) Biopsia cutanea donde (c) Corte histoldégico tumoral compuesto por
miembro toracico de un se observa un nddulo numerosas células fusiformes con patron
perro. blanco. estoriforme y escaso edema. Tincion H-E

Figura 2.21 Neoplasia dérmica: Sarcomas de tejidos blandos

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

2.4.2.3 Neoplasias de células redondas

Se componen de células con origen hematopoyético, son ovaladas o redondas, aunque
ciertas células histiociticas pueden ser pleomorfas. Su nucleo es redondo y esta ubicado
en el centro, aparecen individualmente y no se unen con tejido conectivo, ni entre ellas,
lo que facilita visualizar los bordes citoplasmaticos de cada célula. Para realizar un
diagnostico definitivo, se deben observar las propiedades morfolégicas del citoplasma
como la presencia o ausencia de vacuolas o granulos, distribucion y ademas su color

(Arias Castarieda, 2021)

Histiocitoma

Este tumor es benigno derivado de las células de Langerhans que aparecen en perros
adultos-jévenes menores de cinco afios. Tiene un diametro menor a 2.5 cm y su
presentacion clinica es de una protuberancia de una o varias lesiones en diversas areas
cutaneas, que puede mostrar ulceracidon o no, y no se extiende mas alla del tejido adiposo

en la dermis.
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Al ser cortados estos tumores, se observan masas blancas sélidas que pueden mostrar
zonas de sangrado. Histolégicamente estdn formados por células poliédricas con
ndcleos en forma de rifion y un alto indice de mitosis, es comun que se vean invadidos

por grupos de linfocitos, lo que puede indicar un retroceso (véase Figuras 2.22ay 2.22b).

-

o,

e
o

(a) Nédulo ovoide blanco, solido con hemorragias en (D) Corte histolégico tumoral compuesto por células
forma de cupula que implican la epidermis y dermis histiociticas entre las que se encuentran numerosos
superficial linfocitos. Tincién H-E

Figura 2.22 Neoplasia de células redondas: Histiocitoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Sarcoma histiocitico
Neoplasia maligna originada en células dendriticas, poder ser primarias en la piel o
desarrollarse a partir de otros 6rganos como el bazo, los pulmones o cavidad nasal, dado

gue tiene una propagacion sistémica.

Se encuentra principalmente en las extremidades y, los perros como labrador, Rottweiler
y el Bernés de montafia son los que mas sufren de adultos-jovenes y adultos-geriatricos
(véase Figura 2.23a), dado que es un tumor con caracteristica infiltrante, solido,
compacto y su didmetro es muy variable. Como se observa en las Figuras 2.23b,
histolégicamente estd compuesto por células poliédricas histiociticas, con presencia de

eritofagocitosis, células neoplasicas multinucleadas y necrosis.
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(a) Regioén cutanea ventral del cuello que muestra un (b) Corte histolégico tumoral compuesto por células
nddulo parcialmente alopécico. histiociticas desplasicas, con presencia de algunas
células multinucleadas, con pleomorfismo marcado

Figura 2.23 Neoplasia de células redondas: Sarcoma histiocitico

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Mastocitoma

Es una neoplasia maligna originada de los mastocitos y tiene un 15% de presencia en
los tumores cutaneos. Los mastocitomas pueden presentarse como nddulos en la piel
en diferentes tamafios con ulceras (véase Figura 2.24a); estan perfectamente
delimitados, pero debido al edema y la destruccion del colageno, es habitual que se
encuentren células neoplasicas que superan la limitacién aparente de la capsula, razén

por la cual se aconseja ampliar los bordes quirdrgicos.

Histologicamente estas neoplasias tienen una consistencia solida o blanda, y pueden ser
de color blanco edematoso o rosado, con una apariencia similar a la carne (véase Figura
2.24b). Desde el punto de vista microscépico, el tumor estd compuesto por mastocitos
neoplasicos (eosinofilos), edema y destruccion del colageno. Estos tumores se dividen

en grados |, 1l y lll, o, como tumor en bajo y alto grado de malignidad.
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(a) Porcion cutanea ulcerada con nddulo ovoide café (b) Corte histolégico tumoral compuesto por células
claro, mal delimitado, edematoso y fasciculado. redondas con numerosos granulos basofilicos
intracitoplasmaticos (mastocitos). Las cuales se
encuentran fijas sobre un fondo edematoso y estan
infiltradas en la pared de un capilar sanguineo

(mastocitoma). Tincion H-E

Figura 2.24 Neoplasia de células redondas: Mastocitoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Linfoma epiteliotropico
Este tumor tiene el 1% de presencia en tumores cutaneos y, como su nombre lo sugiere
se forma en las células T, penetra la capa externa de la piel y el tejido epitelial de los

apeéndices cutaneos.

Clinicamente los signos en cada etapa (E) son: E-I, se observan collaretes epidérmicos
en multiples areas, eritroderma exfoliativa y ulceraciones, sin sefiales evidente de tumor;
E-Il, la enfermedad puede presentarse en donde la mucosa se encuentra con la piel
mostrando perdida de melanina y alopecia; E-lll, pueden presentarse placas y nédulos
multiples o Unicos y, un linfadenomegalia; E-IV, afecta la mucosa oral y genera ulceras
(vease Figuras 2.25a y 2.25b). Histolégicamente los linfocitos malignos se infiltran y

guedan alojados en el epitelio epidérmico y en el epitelio folicular.
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(@) En la piel dorso-lateral se observa el area alopécica (b) Corte histolégico tumoral con presencia linfocitos

con collaretes epidérmicos, con la presencia de neoplasicos infiltrados en el estrato basal de la
laminas escamosas blancas. epidermis (linfoma cutaneo epiteliotropico). Tincién
H-E

Figura 2.25 Neoplasia de células redondas: Linfoma epiteliotropico

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

2.5 Melanoma canino

De acuerdo con Gémez (2023), los melanomas pueden tener caracteristicas epiteloides
o fusiformes y, los melanocitos pueden ser individuales o grupales conteniendo melanina
en pequefias y abundantes cantidades, nacleos pequefios y uniformes, nucleolos
prominentes, anisocariosis, anisocitosis, cromatina engrosada. Estan relacionados con

neoplasias malignas.

Es dificil clasificar los melanomas dentro de algun tipo de células porque pueden
percibirse epiteliales, conjuntivas o redondas dentro del tumor. Sin embargo, la melanina
en las células se observa con aspecto de granulacion homogénea fina color marron-
negruzco, sin embargo, al ser exageradamente abundante no se puede identificar el
nucleo. Por otro lado, los melanomas amelanicos son muy raros y con cierta dificultad

para su diagnostico por la falta de su caracteristica principal (Merlo E. M., 2008)
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2.5.1 Melanoma benigno

Melanocitoma

Es una neoplasia benigna originada de los melanocitos, son solitarios, bien delimitados,
con forma de cupula, alopécicos y de tonalidad negruzca. Su diametro va de 0.5 a 4 cm.
Pueden aparecer en cualquier zona de la dermis (véase Figura 2.26a), por lo que
representa un 4% de las neoplasias en caninos. Histolégicamente se dividen en:
intraepidermicos y compuestos (intradérmica y dérmica). Los melanocitomas son
simétricos y delimitados, y de acuerdo con la Figura 2.26b, pueden ser epiteloides o

fibrosos con melanina en su citoplasma organizados en grupos o en capas densas

(a) Observamos el d las falanges con nddulo exofitico, (b) Corte histoldégico tumoral compuesto por células
hiperpigmentado y alopécico. poliédricas con gran cantidad de

melanina,rodeando sin infiltrar los epitelios anexos
y epidérmico (melanocitoma). Tincion H-E

Figura 2.26 Melanoma benigno: Melanocitoma

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al, 2015

Los tumores benignos o melanocitos se categorizan segun la existencia o no de vinculo
de los melanocitos localizados en la frontera entre la dermis y la epidermis, lo cual a
veces incluye los foliculos pilosos. Los melanocitos dérmicos no presentan actividad de

unién y pueden clasificarse como fibrosos o celulares. (Flavio Briones Silva, 2002)
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2.5.2 Melanoma maligno

Esta es una neoplasia maligna y demasiado agresiva, se origina de una proliferacion de
melanocitos con una transformacién maligna, su didmetro varia desde mm hasta cm. Su
crecimiento forma placas nodulares o pélipos, pueden presentar areas sin pigmento o
tonalidades grises o azules. Se manifiestan principalmente en labios, parpados, tronco y

extremidades y, la edad promedio en que aparecer es entre nueve y once afnos.

Histolégicamente, los melanocitos asociados a neoplasias presentan diferente formas y
patrones, donde el indice de mitosis y la displasia células refleja el nivel de agresividad
de la condicién (véase Figuras 2.27a y 2.27b). Los melanomas malignos pueden ser
epiteloides, de células mixtas o espigadas y, pueden generan metastasis por sistema
linfatico y torrente sanguineo, dado que los pulmones son el érgano con mayor

predileccion de metastasis visceral (Flavio Briones Silva, 2002).

- - .‘M v - |
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(@) Nodulo irregular café-negruzco, solidoy mal (b) Corte histolégico tumoral compuesto por células
delimitado poliédricas displasicas con nucleos ovoides pleomorficos,

nucléolos evidentes y abundante citoplasma con granulos
variable de melanina (Melanoma Maligno). Tincion H-E

Figura 2.27 Melanoma Maligno

Fuente. Tomada de Candanosa Aranda et al., 2015
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CAPITULO 3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

El presente trabajo corresponde a un estudio de caracter descriptivo y exploratorio,
desarrollado bajo un enfoque cualitativo. Su propdsito principal es analizar en
profundidad un fenédmeno especifico, permitiendo identificar caracteristicas, patrones y
particularidades sin la intencion de establecer relaciones causales. Para la construccion
del andlisis, se recurri6 tanto a una revision bibliogréfica de diversas fuentes actualizadas
como al examen detallado de un caso clinico, lo que permiti6 contextualizar la

informacion tedrica y contrastarla con una situacion real.

3.2 Universo y muestra

El universo de la investigacion esta conformado por una paciente canina, hembra, de la
raza Labrador Retriever, con 9 afios, identificada con el nombre de Africa. Esta paciente
recibe atencion en la clinica veterinaria “Clinican Las Américas”, ubicada en Av.
Independencia lote 36, local 1, Fraccionamiento Las Américas, Ecatepec de Morelos.
Dado el enfoque del estudio, la muestra se constituye de manera intencional por este

unico caso clinico, seleccionado por su relevancia para los objetivos planteados.

3.3 Limites de tiempo y espacio

Andlisis temporal

El periodo de analisis considerado en este estudio corresponde abarca desde enero de
2020 hasta el 31 de diciembre de 2021, intervalo durante el cual se recopilaron y
evaluaron los datos clinicos relevantes y, se desarrollaron los eventos y registros

necesarios para la comprensién integral del caso.
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Andlisis espacial
El estudio se llevé a cabo en la zona de Las Américas, Ecatepec, Estado de México,

lugar donde se encuentra ubicada la clinica veterinaria en la que se atendio a la paciente

analizada.

3.4 Unidades de estudio y observacién

La unidad de estudio fue una paciente canina, hembra de raza Labrador Retriever con
una edad de 9 afios, identificada con el nombre de Africa. La paciente fue remitida y
atendida en la Clinica Las Américas, donde se llevo a cabo la observacion y recopilacion

de los datos clinicos necesarios para el desarrollo del presente analisis.

3.5 Criterios de inclusién y exclusion
Inclusion
e Caso clinico con diagnostico confirmado por histopatologia
« Informacioén bibliogréafica disponible, siempre que sea pertinente para el analisis
clinico y metodoldégico del estudio.
Exclusion
e Estudios con enfoque exclusivo en melanoma humano, por no corresponder al
objetivo veterinario del presente trabajo.
« Publicaciones o fuentes sin acceso completo, que impidan su revision integral y

evaluacion metodoldgica.
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3.6 Métodos
3.6.1 Fuentes de informacidn
e Articulos cientificos consultados en bases de datos especializadas como SciELO,
PubMed, Redalyc, ScienceDirect y Google Scholar.
o Libros de texto especializados en areas pertinentes, tales como oncologia
veterinaria, histopatologia veterinaria, y anatomia veterinaria.
o Expediente clinico correspondiente a la paciente canina de raza Labrador
Retriever diagnosticada con melanoma metastasico, el cual proporcion6 datos

primarios esenciales para el analisis del caso.

3.6.2 Técnicas para recoleccion de informacion

Revision documental

Se llevé a cabo una busqueda, seleccion y analisis de articulos cientificos relevantes
mediante lectura critica, con el fin de extraer informacion clinica, epidemioldgica y
terapéutica relacionada con el melanoma en caninos. Esta revision permitid

contextualizar el caso clinico y sustentar el marco teérico del estudio.

Estudio de caso

Se recopild informacién directa del expediente clinico de la paciente, el cual incluy6 datos
de anamnesis, examen fisico, diagndstico, asi como resultados de quimica sanguinea
completa, biometria hematica, uroandlisis, estudios de ecosonografia y evaluacion
histopatolégica. Asimismo, se registraron los procedimientos terapéuticos
implementados, lo que permitié realizar un analisis integral del curso clinico de la

enfermedad.
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3.8.3 Procesamiento de lainformacion
En concordancia con las técnicas de recoleccion previamente descritas —la revision
documental y el estudio de caso—, la informacién obtenida fue organizada y

sistematizada con el fin de facilitar su andlisis.

Se disefiaron y estructuraron tablas en Excel, donde se clasificaron los datos clinicos,
epidemioldgicos y terapéuticos derivados tanto de las fuentes bibliograficas como del
expediente clinico de la paciente Africa. Esta organizacion permitié establecer una vision
clara de las variables consideradas, asi como identificar patrones descriptivos relevantes

para la comprension del melanoma metastasico en caninos.

3.6.5 Analisis cualitativo y cuantitativo de la informacion
El andlisis de la informacion se llevdO a cabo mediante una aproximacion mixta,

coherente con el enfoque descriptivo y exploratorio del estudio.

Analisis cualitativo

Este analisis se centrd en la interpretacion de aspectos descriptivos no medibles como
hallazgos clinicos, evolucion del caso, caracteristicas anatomopatologicas vy
correlaciones entre la literatura consultada y el comportamiento clinico de la paciente. Lo
anterior, permitié identificar elementos relevantes sobre la presentacion, progresion y

manejo del melanoma metastasico en la especie canina.
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Andlisis cuantitativo

Se realizé un andlisis de frecuencias de las variables incluidas en los instrumentos de
recoleccion previamente estructurados, particularmente aquellas derivadas del
expediente clinico (resultados hematoldgicos, bioquimicos, hallazgos de gabinete, entre
otros). Esta evaluacion cuantitativa permitié organizar e interpretar los datos objetivos

gue complementan la descripcion cualitativa del caso.

3.7 Diagrama resumen de la metodologia

En la Figura 3.1 se resumen los materiales y métodos aplicadas en el trabajo de tesis

LABRADOR
PACIENTE EuTANASIA
PARATOMIA
EXPLORATORIA
EsTUDIOS DE I
LABORATORIO
ULtrasonpog ———
ConsuLA DIAGNGSTICO
, DEFINITVO
DiagNosTICOS
SEGUND0 DIFERENCIALES
PRMER DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO
[DENTIFICACION DE
. TRANSTORNOS FiSICOS
LOCALIZACION DE MASA
EN EL ABDOMEN
ANAMNESIS
) ENViO AL TOMA DE MUESTRA
CONFIRMACION DE MELANOMA CANINO LABORATORD DF HiGADO NECROPSIA

Figura 3.1 Estructura metodolégica

Fuente. Elaboracion propia
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CAPITULO 4 RESULTADOS: PRESENTACION DE CASO CLINICO
A continuacion, se presentan los hallazgos mas relevantes del caso clinico asociado a
la presentacién un melanoma maligno en una hembra de 9 afios raza labrador retriever,

derivados de la evaluacion del paciente.

4.1 Anamnesis

Se present6 una paciente canina, hembra, Labrador Retriever, de 9 afios, no castrada,
de pelaje negro. La paciente fue remitida para ovario-salpingohisterectomia (OSH) bajo
diagnaostico previo de piometra cerrada, sin antecedentes reproductivos patoldgicos ni

traumatismos previos en el aparato reproductor.

El examen fisico revel6 un abdomen pendulante, distendido, tenso e indoloro. Las
constantes fisioldgicas se encontraban dentro de rangos normales, sin embargo, la
paciente se mostraba alerta y responsiva, con condicion corporal de 2/5, pelaje opaco,
acumulacion de sarro dental y halitosis. Se observaron mucosas palidas (oral, conjuntival
y vulvar), sugestivas de anemia, otitis externa bilateral, deshidratacion leve a moderada
(6—8%), poliuria y polidipsia. La paciente se mantenia en vivienda con patio y techo sin

restriccibn completa de movilidad.

4.2 Quimica sanguinea completa

En el Cuadro 4.1 se presentan los resultados de laboratorio, los cuales proporcionan
informacion relevante sobre el estado hepético y metabdlico de la paciente. La bilirrubina
no conjugada se encontraba elevada respecto a los valores de referencia, indicando que

la bilirrubina total estaba fuertemente influenciada por esta fraccion.
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Los hallazgos encontrados sugirieron una sobrecarga de bilirrubina no conjugada en
circulacion, posiblemente asociada a hemodlisis o alteracibn en la captacion y
metabolismo hepatico. Por otro lado, la bilirrubina conjugada también mostré elevacion
gue se asocia a un dafio prehepético y hepatocelular, dado que la bilirrubina no
conjugada llega al higado, pero el 6rgano presenta dificultad en su proceso de

conjugacion, por una probable obstruccion de los ductos hépato-biliares.

La alanina aminotransferasa (ALT) se mantuvo dentro de los valores normales, aunque
no se descartd la presencia de lesion estructural hepatica, dado que en pacientes en
etapas avanzadas los niveles de ALT pueden permanecer normales pese a la existencia

de dafio hepatocelular.

La enzima aspartato aminotransferasa (AST), en cambio, se encontr0 elevada,
demostrando dafio estructural hepatico y posible afectacion de otros tejidos
relacionados. Por su parte, la amilasa presentd una ligera elevacion, que sugirié una
obstruccion parcial del ducto pancreatico, posiblemente asociada al aumento del

volumen abdominal observado en la paciente.

Entre los electrolitos, se identifico una elevacion de fésforo, potasio y cloro, hallazgos
consistentes con un cuadro de acidosis. La diferencia de los iones fuertes se encontro
disminuida, compatible con una acidosis metabdlica por hipercloremia, probablemente

secundaria a diarrea u alteraciones gastrointestinales.
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Cuadro 4.1 Quimica sanguinea de hembra de 9 afios raza labrador retriever

Analitos Unidad Resultados Valores de referencia
Glucosa mmol/l 3.83 3.38 -6.88
Uurea mmol/l 7.22 210-7.91
Creatinina pmol/l 77 60 — 126
Colesterol mmol/l 4.55 2.85-7.76
Trigliceridos mmol/l 0.5 l 0.6-1.2
Bt pmol/l 12.2 1 <5.2
Bc pmol/l 7.3 1 <5.0
Bnc pmol/l 4.9 1 <2.5
Alt ui/l 34 4-70
Ast ui/l 111 1 12 -55
fa ui/l 38 6 — 189
Ak ui/l 516 1 17 -213
Amilasa ui/l 1307 1 <1100
Pt g/l 56 56 — 75
Albumina g/l 32 29-40
Gglobulina g/l 34 24 — 39
Relacion a/g - 0.94 0.78 —1.46
Calcio total mmol/l 2.56 2.27-291
Fosforo mmol/| 1.72 0 1.75-1.70
Potasio mmol/| 5.50 0 3.82-5.34
Sodio mmol/l 145 141 - 153
Cloro mmol/| 119 0 108 - 117
Bicarbonato mmol/l 17 17 -25
Anion gap mmol/| 14 12-24
Dif mmol/| 26 l 30-40
Oosmolalidad mosm/kg 290 280 — 305

Artefacto: hemolisis ligera

Interpretacion: hiperbilirrubinemia secundaria a interferencia analitica con hemdlisis. incremento de ast y ck
relacionados a esfuerzo muscular. hiperamilasemia, hiperfosfatemia e hipercalemia compatible con disminucién en
su excrecion renal por hemoconcentracion. aparente acidosis metabdlica hipercloremia, determina causa.

hipotrigliceridemia sin relevancia diagnostica.

Fuente. Elaboracién propia a partir de los estudios de laboratorio.
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La correlacion de triglicéridos, bilirrubina total, bilirrubina conjugada, bilirrubina no
conjugada y AST reforzo la evidencia de un dafio hepatico significativo, el cual fue
considerado dentro de la evaluacion clinica integral, orientando tanto el manejo

terapéutico como el seguimiento de la paciente.

4.3 Biometria hemética

El andlisis reveld alteraciones significativas en varios parametros, evidenciando un
compromiso hematolégico importante. Se observaron hematocrito, eritrocitos,
hemoglobina y CGMH disminuidos que confirmaron la presencia de anemia; el volumen
corpuscular medio (VCM o VGM) elevado, en conjunto con los parametros anteriores,
indicaron una anemia macrocitica, al mismo tiempo que, los reticulocitos elevados
reflejaron una respuesta regenerativa del organismo, lo que clasifico la anemia como
regenerativa macrocitica. Los sélidos totales disminuidos sugirieron pérdida de sangre

cronica y/o compromiso hepatico, afectando la sintesis proteica.

En cuanto a las series leucocitaria y diferencial, se corroboro linfopenia como posible
resultado de estrés, dafio tisular o efecto de corticoesteroides enddégenos o exdgenos.
Se identifico que los altos niveles de neutrdfilos y leucocitos totales causaron un proceso
inflamatorio o infeccioso activo asociado posiblemente a la destruccion tisular,
enfermedades inmunomediadas o0 neoplasias. Asociado a lo anterior, se puede
relacionar a la neutrofilia con abscesos, peritonitis o piometra, enfermedad que se
manejo inicialmente como diagnostico definitivo en la paciente el cual fue erroneo;
ademas, se identific6 eosinofilia, hallazgo que pudo estar asociado a parasitismos,

sindromes paraneoplasicos o presencia de tumores.
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En el cuadro 4.2 se presentan los resultados de laboratorio, los cuales evidencian el

siguiente perfil hematolégico: anemia regenerativa macrocitica e hipocromica,
leucocitosis por neutrofilia, linfopenia y eosinofilia concomitantes. Estos resultados
reflejan un estado clinico complejo que combina procesos infecciosos, inflamatorios y
posiblemente neoplésicos, los cuales fueron considerados de manera integral dentro del

plan diagnéstico y terapéutico del paciente.

Cuadro 4.2 Biometria Hemética de hembra de 9 afos raza labrador retriever

Analitos Unidades Resultados Valores de Morfologia

referencia

Hematocrito L/L 0.32 ! 0.37 - 0.55 Eritrocitos

Hemoglobina g/L 96 ! 120 - 180

Eritrocitos X 10*%/L 3.9 ! 55-85 Anisocitosis 1+

VGM F/L 80 1 60 — 77 Poliromasia 2+

CGMH g/L 300 l 320 - 360 Acantocitos 2+

Reticulocitos X 10%/L 288 1 <60 2metarrubricitos/

Plaquetas X 10°/L SUFICIENTES 200 - 900 100 leu

Solidos totales g/L 58 l 60— 75

Leucocitos X 10°/L 20.4 0 6.0-17.0 Leucocitos

Neutrofilos X 10°/L 18.2 0 3.0-115

N. en banda X 10°/L 0 0-0.3

Metamielocitos X 10%/L 0 0 -

Linfocitos X 10°/L 0.4 ! 1.0-4.38

Monocitos X 10°/L 0.8 0-1.4

Eosindfilos X 10°/L 1.0 1 0-0.9 Plaquetas

Basofilos X 10%/L 0 Raros Cudmulos

Artefactos: hemolisis ligera Plaguetarios 3+

Interpretacion: anemia ligera regenerativa e hipoproteinemia asociadas a perdidas. Leucocitosis por

neutrofilia relacionada a inflamacion. Linfopenia atribuida a efectos de glucocorticoides endégenos y/o

ex0genos. Eosinofilia por probable degradacion tisular.

Comentario: se sugiere seguimiento de cinética leucocitaria.

Fuente. Elaboracioén propia a partir de los estudios de laboratorio
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4.4 Urioanalisis

El analisis de orina revel6 alteraciones significativas que reflejan compromiso renal y
urinario en la paciente, los cuales se especifican en el Cuadro 4.3. Se observo
deshidratacion evidenciada por densidad urinaria elevada y concentraciéon de solutos v,
se detectaron hematuria, leucosuria y bacteriuria que sugirieron la presencia de

inflamacioén e infeccién del tracto urinario.

Los hallazgos, junto con la presencia de lipidos en orina, indicaron dafio glomerular,
alteraciones en la permeabilidad de la membrana basal renal y procesos metabdlicos
asociados. Ademas, se identificaron cristales urinarios, cuya formacion se relacion6 con
la dieta y la composicion mineral de la orina. Su presencia pudo haber favorecido la

aparicion de litiasis o contribuir a la irritacion del epitelio urinario por su concentracion.

Cuadro 4.3 Urionalisis de hembra de 9 afos raza labrador retriever

Parametro Observacion Interpretacién clinica

Deshidratacion Densidad urinaria | Indica deshidratacién; puede influir en concentracion de
elevada solutos y formacion de cristales.

Hematuria Presencia de sangre | Sugiere dafio glomerular, irritacién del tracto urinario o
en orina inflamacion.

Leucosuria Leucocitos presentes | Sefal de inflamacién o infeccién del tracto urinario.
en orina

Bacteriuria Bacterias presentes en | Confirma infeccion bacteriana activa del tracto urinario.
orina

Lipidos Presencia de lipidos en | Posible dafio glomerular o alteracién metabdlica; refleja
orina filtracibn anormal en rifion.

Cristales Cristales detectados Asociados principalmente a la dieta; pueden favorecer

urinarios litiasis o irritacion urinaria.

Fuente. Elaboracion propia a partir de los estudios de laboratorio
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En conjunto, el uriandlisis sugirié un cuadro mixto de deshidratacion, infeccion urinaria,
inflamacién glomerular y predisposicion a cristaluria, lo cual requirié un manejo integral

gue contemplo la hidratacion, el tratamiento antibiético y ajustes dietéticos especificos.

4.5 Ecosonografia

El estudio de ecografia abdominal evidencié la presencia de una masa abdominal de
contornos irregulares que no permitio identificar claramente los 6rganos afectados ni se
observé una delimitacién precisa (véase Figura 4.1). Estos hallazgos sugerian una lesion

de naturaleza neoplasica, aunque no permitian un diagnostico definitivo.

Transductor microconvexo a 5.5 mhz (figura 3) en donde se
observan masas hiperecoicas con relacion a bazo sugerente
a neoplasia abdominal sin encontrar bordes delimitantes con
ningan drgano por lo que no se logrardn identificar 6rganos
afectado, zonas anecoicas sugerentes a liquido libre en

abdomen, por lo que se sugiri6 complementar el estudio con

placa radiografica de abdomen.

Figura 4.1 Ecografia abdominal

Debido a la falta de claridad diagnostica, se procedié a realizar una laparotomia
exploratoria para evaluar de manera directa la cavidad abdominal. Durante la
intervencion, se identificé una masa amorfa de color café-marron, sin delimitacion clara,
y se detectaron depdsitos de pigmento similar a melanina en otros 6rganos, lo que sugirié

la presencia de metastasis.
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La situacion clinica fue explicada detalladamente al propietario, quien, considerando el
pronaostico reservado y por razones humanitarias, decidié proceder con eutanasia de la

paciente.

4.6 Histopatologia

A continuacion, se expone el procedimiento para el andlisis histopatolégico y algunas
evidencias encontradas. Se tomé una muestra de parénquima hepatico para estudio
histopatoldgico para obtener una seccion de higado con masa con una media de 8x7x5.3
cm. El analisis macroscopico arrojo que en uno de los bordes de la seccion se observo
una masa que alteraba y reemplazaba casi la totalidad del higado, la masa era amorfa,
café oscuro, con areas de ruptura y abundante omento adherido. Al corte, la masa
comprimia el parénquima, era café oscuro homogéneo, friable y parcialmente delimitado;

el parénquima adyacente era café oscuro.

Por otro lado, al revisar las secciones histopatolégicas del higado a nivel microscépico
se pudo apreciar al parénquima hepatico gravemente infiltrado por una estructura
nodular neoplasica, compuesta por células de aspecto epiteloide, globosas, agregadas
en nidos sostenidos por leve estroma fibrovascular. Las células observadas tenian
abundante citoplasma densamente ocupado por melanina, un ndcleo ovoide,
eucromatico, con un nucleolo prominente y, mostraban moderada ansiocitosis y
anisocariosis. No se aprecié mitosis, pero se pudo apreciar que el tumor estaba

expandido en los bordes quirurgicos.
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Los hallazgos permitieron establecer un diagnostico definitivo de melanoma hepéatico
metastasico, confirmando la naturaleza maligna de la masa abdominal previamente
identificada por ecografia y cirugia exploratoria: la lesion descrita es consistente con un
proceso melanocitico. La infiltracion difusa del higado por células neopléasicas
melanociticas indico un estado metastasico avanzado, corroborando el prondstico
reservado y la decision de eutanasia; también permitio validar los resultados observados

en necropsia (véase apartado 4.7), donde se evidencié metastasis en multiples érganos.

4.7 Necropsia

A través del diagnéstico macroscopico se identific6 un melanoma maligno metastasico
con compromiso multiorganico, afectando higado, bazo, rifiones, pulmones y ganglios
linfaticos. No se detectd un tumor primario evidente en piel, mucosas, regién ungueal o

anexos cutaneos.

Por otro lado, el estudio histologico revel6 una proliferacién de células melanociticas
pleomorficas, con abundante pigmento melanico intracitoplasmatico, nudcleos
hipercromaticos y alta actividad mitética, indicando un comportamiento neoplasico
agresivo. La evaluacion mediante inmunohistoquimica mostré positividad para Melan-A

y S100, confirmando el origen melanocitico de la neoplasia.

A continuacién, se presentan imagenes fotograficas detalladas de los hallazgos
observados en la necropsia que documentan de manera visual lesiones multiorganicas,
presencia de masas neoplasicas y depdsitos metastasicos, permitiendo una correlacion

directa con los resultados macroscopicos y histopatoldgicos descritos anteriormente.
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En la Figura 4.2a se observa la diseminacion difusa de células melanociticas sobre la
superficie mesentérica, tipica de un melanoma metastasico avanzado, que puede afectar
peritoneo y otros drganos abdominales. El hallazgo puede relacionarse con la presencia

de un tumor primario cutaneo, ocular 0 mucoso

Figura 4.2a Exposicion del mesenterio durante una laparotomia exploratoria.

Fuente. Toma fotogréfica de la necropsia

En la Figura 4.2b se muestra que la infiltracion melanocitica es difusa, con pigmentacion
marrén de las células tumorales que evidencia un patron de diseminacion avanzada; este
estado refleja compromiso linfatico y pleural significativo e indica progresion tumoral

extensa con implicaciones pronadsticas relevantes y mayores complicaciones sistémicas

Figura 4.2b Ganglio linfatico y superficie pleural con invasion extensa por metastasis.

Fuente. Toma fotogréfica de la necropsia
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Los bordes del higado que se visualizan en la Figura 4.2c presentan contornos
irregulares e indefinidos, con infiltracion difusa de células melanociticas a lo largo del
parénquima. Este hallazgo indica un estado neoplasico avanzado del higado causado
por metastasis de melanoma maligno que implica progresion tumoral significativa y

potencial deterioro de la funcion hepética, con relevancia prondstica importante.

Figura 4.2c Bordes hepaticos

Fuente. Toma fotogréfica de la necropsia

En la Figura 4.2d se observa el higado con morfologia amorfa e irregular que evidencia
infiltracion masiva de células melanociticas metastasicas. La indefinicion de los bordes
hepaticos y la pigmentacion melanadtica evidencia un compromiso neoplasico avanzado

del parénquima, con implicaciones sobre la funcidon hepatica

Figura 4.2d Higado con morfologia amorga e irregular

Fuente. Toma fotogréfica de la necropsia
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Finalmente, en la Figura 4.2e se observa que el higado presenta una morfologia irregular
y amorfa, con infiltracion difusa y extensa por células melanociticas metastéasicas. La
anatomia de los bordes hepéticos y la pigmentacion melandética difusa es caracteristica
de las células tumorales en neoplasias avanzadas del parénquima que evidencia una
invasion tumoral progresiva con repercusiones potenciales sobre la funcién hepatica y el

prondostico de la paciente, reflejando un estadio avanzado de la enfermedad metastasica.

¥
!
f
|

Figura 4.2e Higado con dimensiones aumentadas

Fuente. Toma fotogréafica de la necropsia

Los diagndsticos confirmaron la presencia de un melanoma maligno metastasico con
afectacion multiorganica y curso clinico agresivo. Estos hallazgos destacan la relevancia
de la necropsia como herramienta diagnéstica en casos de neoplasias viscerales de
origen incierto, permitiendo establecer un diagndstico definitivo y correlacionar los

hallazgos clinicos, quirdrgicos y de laboratorio con la progresién de la enfermedad.

Por lo anterior se deduce que el melanoma metastasico avanzado, con invasion
sistémica y sin tumor primario detectable, resalta la importancia del diagndstico integral,
combinando anamnesis, estudios de laboratorio, imagenes, cirugia exploratoria y

necropsia, para una correcta interpretacién clinica en neoplasias de origen incierto.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES Y DISCUSION

5.1 Conclusion

El andlisis integral del caso clinico permitio establecer un diagndstico definitivo de
melanoma maligno metastasico en una paciente canina de 9 afios, caracterizado por un
comportamiento altamente agresivo, una progresion silenciosa y un compromiso
multiorganico avanzado. La integracion de la anamnesis, los estudios laboratoriales, las
pruebas de imagen simples y avanzadas, la cirugia exploratoria, el analisis
histopatolégico y la necropsia fue determinante para comprender la complejidad del

cuadro clinico y su evolucion.

Los resultados de la quimica sanguinea y la biometria hematica evidenciaron
alteraciones compatibles con el sindrome paraneoplasico: anemia regenerativa
macrocitica, hipoproteinemia, incremento de enzimas indicativas de dafio hepatico,
alteraciones electroliticas asociadas a acidosis metabolica y una leucocitosis marcada
con neutrofilia. Estos hallazgos sugieren un estado inflamatorio severo y la presencia de

destruccion tisular extensa y un compromiso funcional multiorganico.

Por otro lado, el uriandlisis complement6 este perfil al mostrar signos de deshidratacion,
hematuria, bacteriuria y cristaluria, indicadores de afectaciéon renal secundaria o

coexistente.
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Las técnicas de imagen, particularmente la ecografia abdominal, revelaron la presencia
de una masa de contornos irregulares sin delimitacibn anatémica clara, lo que
imposibilitd identificar el 6rgano de origen y motivo la realizacién de una laparotomia
exploratoria. Durante este procedimiento se observaron estructuras amorfas de
pigmentacion oscura compatibles con tejido melandético, lo que orienté hacia la sospecha

de un proceso neoplasico de origen melanocitico.

El estudio histopatolégico confirmd la infiltracion difusa del parénquima hepatico por
células melanociticas neoplasicas con abundante pigmento melanico, nuclearizacion
prominente y anisocariosis moderada, lo que establecio el diagndstico de melanoma
metastasico. Finalmente, la necropsia corroboré la presencia de metastasis en higado,
bazo, rifiones, pulmones y ganglios linfaticos, sin evidencia macroscopica de un tumor
primario cutdneo o mucoso, lo que sugiere un melanoma visceral de origen incierto,

condicion de presentacion poco frecuente y clinicamente desafiante.

En conjunto, se demostré la relevancia del diagndstico clinico integral, especialmente en
neoplasias de origen incierto que pueden simular otras patologias comunes, como
sucedio con el diagnéstico inicial de piometra cerrada. Asimismo, resaltan la importancia
de la correlacion entre métodos diagndésticos —clinicos, laboratoriales, imagenoldgicos
y anatomopatolégicos— como herramienta indispensable para la identificacion precisa
de neoplasias sistémicas. Este caso también se reafirma el valor fundamental de la
necropsia veterinaria como proceso confirmatorio, educativo y clinico, permitiendo
reconocer la verdadera extension y agresividad de enfermedades de comportamiento

invasivo, como el melanoma maligno metastasico en caninos.
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5.2 Discusion

El caso presentado corresponde a un melanoma maligno metastasico en una hembra
canina adulta, cuyo comportamiento clinico-agresivo coincide con lo reportado en la
literatura, en la que el melanoma canino se caracteriza por su capacidad para producir
metastasis rapidas a organos viscerales, aun cuando el tumor primario no siempre es
evidente. Los hallazgos clinicos, hematolégicos e imagenoldgicos descritos en el
documento permiten establecer paralelismos con reportes previos y, a la vez, subrayar
particularidades de este caso que lo convierten en un ejemplo representativo de

melanomas viscerales de origen incierto.

En primer lugar, las alteraciones bioquimicas observadas —elevacion significativa de
bilirrubinas conjugada y no conjugada, aumento de AST, hiperamilasemia y
desequilibrios electroliticos— son consistentes con dafio hepatico avanzado, congestion
hepatica y alteraciones metabdlicas secundarias a la infiltracion tumoral difusa. Esto
coincide con estudios que describen que los melanomas metastasicos hepaticos suelen
manifestarse con hiperbilirrubinemia y elevacion de enzimas indicadoras de destruccion
celular, incluso en etapas donde la ALT permanece normal debido al agotamiento

hepatocelular (Smith et al., 2019; Rivera & Couto, 2020).

Los resultados plasmaéticos reportados en el documento —como la acidosis metabolica
hiperclorémica y la hipercalemia— también han sido documentados en perros con
compromiso sistémico por neoplasias abdominales extensas, particularmente en

procesos infiltrativos crénicos.
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Asimismo, la anemia regenerativa macrocitica, acompafiada de hipoproteinemia,
neutrofilia marcada, linfopenia y eosinofilia, coincide con patrones hematologicos
reportados en neoplasias de origen melanocitico. De acuerdo con Ogilvie y Moore
(2018), estos parametros reflejan destruccién tisular, inflamacién sistémica y posibles
sindromes paraneoplasicos, fendmeno que se ve reforzado por el andlisis hematolégico
del caso, documentado en la Biometria hemética del archivo. La presencia de eosinofilia
también ha sido reportada en pacientes con tumores pigmentados, posiblemente
asociada al reclutamiento de células inmunitarias frente a compuestos tumorales

melanotoxicos (Garcia et al., 2021).

Los hallazgos del urianalisis —deshidratacion, hematuria, bacteriuria, cristales y
presencia de lipidos en orina— respaldan la existencia de un compromiso renal
multifactorial. Estudios previos han documentado que la infiltracibn metastasica, la
hemolisis, los desequilibrios electroliticos y la inflamacion sistémica pueden alterar la
permeabilidad glomerular y modificar la composicion urinaria (Nelson & Couto, 2015).
Estos resultados coinciden plenamente con el Cuadro 4.3 del documento, que indica

dano renal e inflamacioén urinaria secundaria.

En cuanto al diagnostico por imagen, la ecografia abdominal mostré masas hiperecoicas
y areas anecoicas compatibles con liquido libre, sin delimitacion anatomica clara. Este
tipo de imagenes coinciden con los reportes de melanomas viscerales donde las
metastasis forman conglomerados irregulares dificiles de diferenciar del parénquima
original debido al alto contenido de melanina, la heterogeneidad del tejido necrético y la

invasion difusa (Ceron et al., 2020).
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La necesidad de realizar una laparotomia exploratoria en este caso también concuerda
con lo informado por autores que destacan que la ecografia, aunque Uutil, puede
subestimar el grado de invasion tumoral cuando la masa es muy amorfa o se confunde

con estructuras vecinas.

El analisis histopatolégico mostré una infiltracion extensa de células melanociticas
epiteloides con abundante pigmento melanico, anisocitosis y anisocariosis moderada, lo
cual es caracteristico de melanomas malignos de alto grado. La literatura coincide en
gue estos tumores presentan un comportamiento impredecible pero en general agresivo,
especialmente cuando invaden érganos viscerales como el higado o el bazo. Estudios
similares, como los de Ramos-Vara (2017) y Williams (2018), reportan que la presencia
de pigmento melanico denso, acomparfiado de nidos celulares invasivos, es un predictor
de malignidad y correlaciona con metastasis temprana, que coincide con los hallazgos

extensos descritos en la necropsia del archivo.

Finalmente, la necropsia confirmd el compromiso multiorganico —higado, bazo,
pulmones, ganglios linfaticos y riiones— sin identificarse un tumor primario externo. Esto
coincide con estudios que describen melanomas “ocultos” o de origen primario
desconocido, en los que las células neoplasicas pueden originarse a partir de
melanocitos ectopicos presentes en tejidos viscerales. El fendmeno ha sido reportado en
publicaciones de Maddox et al. (2021), quienes sefalan que entre el 5y 7% de los
melanomas en perros no presentan un foco primario evidente, dificultando su diagnéstico
inicial y subrayando la necesidad de una necropsia completa para confirmar la extension

del proceso metastasico.
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En conjunto, el caso analizado comparte caracteristicas con multiples estudios previos
que describen el comportamiento biolégico altamente agresivo de los melanomas
malignos en caninos. Sin embargo, destaca por la amplia infiltracion visceral, la ausencia
de tumor primario detectable y la confusiéon diagndéstica inicial con piometra cerrada, un
fendmeno también documentado en hembras enteras con masas abdominales extensas.
La correlacién detallada entre hallazgos clinicos, laboratorio, imagen, histopatologia y
necropsia reitera la importancia del abordaje diagndéstico integral, tal como sugieren los

autores mas reconocidos en oncologia veterinaria moderna.
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Glosario

GLOSARIO

Acinares. Juntar sin orden, Amontonamiento

Apocrinas. Es un tipo de glandula que se encuentra en la piel, la mama, el parpado
y el oido.

Apudomas. Son tumores que se desarrollan a partir de un grupo de células, que
tienen como caracteristica comun la capacidad de sintetizar polipéptidos de bajo
peso molecular con actividades hormonales.

Atipias. Algo que no es tipico o normal. En el campo de la medicina, la atipia es una
anomalia de las células de un tejido.

Carcinogénico. Produce cancer o favorece su aparicion.

Cariopicnosis. Es la condensacion irreversible de la cromatina en el nucleo de una
célula que experimenta necrosis.

Cancroide. Tumor cutaneo raro que se presenta como una lesion de lento
crecimiento, indolente y habitualmente benigna.

Cortisona. Corticoide segregado por la corteza suprarrenal que convierte las
proteinas en hidratos de carbono e influye en el metabolismo de la sal.
Desmoplasia. Causa o forma adherencias o tejido conjuntivo fibroso dentro de un
tumor.

Digitiforme. Tiene forma de dedo

Disqueratosis. Trastorno hereditario raro que afecta muchas partes del cuerpo, en
especial, las ufias, la piel y la boca.

Ecrinas. Tipo de glandula sudoripara simple.

Endofitico. Crecimiento hacia adentro en los tejidos en proyecciones en forma de

dedos desde un sitio de origen superficial - usado de tumores.
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Escisidén. Procedimiento quirargico para el que se usa un bisturi (cuchillo afilado)
para extirpar un tumor u otra lesién anormal y algo del tejido normal que lo rodea.
Estrogenos. Hormona sexual que interviene en la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios femeninos.

Exofitico. Crecimiento anormal que sobresale de la superficie de un tejido.
Hidropico. Acumulacion de humor seroso en los espacios intercelulares de los
tejidos subcutaneos o profundos y en las cavidades serosas.

Holocrina. Es un tipo de proceso de excrecion que ocurre en ciertas células
glandulares del cuerpo.

Pediculado. Una estructura que tiene un pedunculo (un tallo o tronco) o que esta
unida a otra estructura mediante un pedunculo.

Poliédricas. Que posee o0 manifiesta varias facetas.

Polipoides. Tumor o bulto que sobresale de una membrana mucosa.

Progesterona. Tipo de hormona elaborada por el cuerpo que juega un papel en el
ciclo menstrual y el embarazo.

Seésil. Caracteristica particular de ciertos tipos de formaciones o crecimientos en el
cuerpo, especialmente en referencia a las lesiones o tumores.

Testosterona. Hormona que se elabora principalmente en los testiculos.
Xenobiodtico. Es una sustancia que no se encuentra de forma natural en el
organismo

Desmoplasia. Formacion de tejido conectivo fibroso en respuesta a un tumor,
causando adherencias y endurecimiento

Anisocariosis. Nucleos celulares de diferentes tamafios de un mismo tipo de célula.

Linfadenomegalia. Inflamacién en ganglios linfaticos.
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1. ANEXOS

Anexo 1. Hemograma

Caldo
Laboratoro Tpedazado en Dagndstico Vetemano

HEMOGERAMA PERRO
Numero de caso: PCEZ1-13047
Fecha de Procesamiento: 22 de nowiembre de 2021
S

“Hombre del paciente: AFRIGA Especie: Laning

ERETA Bexo: Hembra Hombre del propietano: Mariana Martinez
Mombre del medico: rene Guerra Hospital/Clhinica: Clinican Las Americas
Fecha y hora de muesirea: 2211024, 11:00 am Casofs) anteriores: ——

ANALITO UNIDADES RESULTADD VALOR REFERENCIA MORFOLOGIA
Hematoorito LL 032 1 037055 Eritrocitos
Hemoglobina 95 1 120-180
Eritrocitos X 10 35 1 5585
VIGH fL 80 f B60-77 Anisocitoss 1+
CGMH gL 300 1 320-360 Policromasia 2+
Reticulocitos X AL 284 t < 60 Acantocibos 2

XAPL Suficientes 200-800 2 metamubricitos! 100 beu
Solidos totales oL 58 1 B-75
Leucoritos X 10 204 t 60170 Leucocitos
MHeutrofilos X A0ML 182 I 30115
M. en banda ¥ 10=L 0 [H1.3
Metarmislocito XAPL 0 i} -
Linfocitos X 1001 0.4 1 1.0-4.8
Monocitos X 10 0.8 014
Eosindfilos M A0 1.0 t 009 Plaquefas
Aseiactoe: Hemolisis Liners 5 Cirmuios plaguetarios 3+

INTERFRETACHN

Lmamia psra reqeneratiea & hipoprofeinemia asocladss a péndidas. Leuwcoctosts por neutrofilla redaclonada a

B e WVT Apehl Yeler Gaoman

&v. BAmerica Latina, Mz.6, Lt. 5-A, Las Améericas, Ecatepec de Morelos, Estado de México.
55 4568 5417 5542745371
ecalab.dvi@gmail.com



Anexo 2. Uroanalisis

Galsb
Laboratorio Tpedazado en Dagnditico Vetemaro

URIANALISIS
Numero de caso: PCE21-13047
Feeha de Procesamiento: 22 de noviembre de 2021

Feehayhora&mueslno 22111121, 11:00 am Casols) anteriores:
NwmsEFG.Em:BaEqudopavdnpetddadepsoymeamLamﬁodemﬁbde
abdomen, orina concentrada y
Tratamiento: No
METODO DE OBTENCION EXAMEN QUIMICO
Miccion | Cateterismo ANALITO RESULTADO REFERENCIA
5 D Glucosa 0 0.0 mmolL
Cistocentésis I No referido Bilirrubina 0 <1+
EXAMEN FISICO Cetonas Negativo
Color: Narania Sangre Trazas
Apariencia: Turbio 3+ pH 6.5 55-7.0
Densidad: 1.051 Proteinas 03 00gh
EXAMEN MICROSCOPICO
[ ANALOTOS  RESULTADO _ REFERENCIA Cnstales
ks 253 05 campo (400)
campo
Cilindros Neazivo Negativo Amorfos 2+
Lipidos Negativo
Bacterias Cooos?»: Bacios 1+ Negativo Otros
Renales 0-2103700(4(9:() Material granular 2+
De transicion 0-1 0-2 / campo (400x) Detritus exogenos 1+
Escamosas 2-3 0-2 campo (400x)
INTERPRETACION

Hiperstenuria refacionada a hemoconcentracion. Hematurta, leucosuria y bacteriuria asociadas a inflamacion e
Infeccion de viss urinarias. Proteinuria posfrenal. Cristaluria posiblemente afribulda a la dieta, se recomienda dar
saguimiento en conjunto con pruabas compiementarias de Imagenologia para deecartar urolitiasia.

M e MV Aretl Veter Guonin

Av. America Latina, Mz.6, Lt. 5-A, Las Ameéricas, Ecatepec de Morelos, Estado de México.
554568 5417 5542745321
ecalab.dv@gmail.com



Anexo 3. Quimica completa

Galb
Ldooratorio ffpodzodo enDiagndstco Veternaro
QUIMICA COMPLETA PERRO

Numero de caso: PCE21-13947
Fecha de Procesamiento: 22 de noviembre de 2021

- Canino Raza Labrador
Edad:S A Se:no Hembra Nombre del propietano: Mariana Martinez
Nombre del medico: lrene Guerra Hospital/Clinica: Clinican Las Americas

Fecha y hora de muestreo: 22/11/21, 11:00 am Casofs) anteriores:
AtmmleFG.Expdsaiqudopor vulva, perdida de peso y masa corporal, aumento de tamano de

abdomen, orina concentrada y disnea.
Tratamiento: No referido.

ANALITO UNIDAD RESULTADO VALOR REFERENCIA
GLUCOSA mmaliL 383 333688
UREA mmolL 7.22 210-7.91
CREATININA Mol L4 60-126
COLESTEROL mmaifL 455 2385-7.76
TRIGUCERIDOS mmoliL 05 1 0612
8T pmoliL 122 1 5.2
BC pmoliL 73 1 5.0
BNC pmol/L 43  { 2.5
ALT UL 4 470
AST uvL 111 1 12-55
FA UL 3 6-139
CK uvL S16 ] 17-213
AMILASA uvL 1307  § <1100
PT QL S5 S6-75
ALBUMINA oL 2 2940
GLOBULINAS QL 34 24-39
RELACION A'G - 0354 0.78-1.456
CALCIO TOTAL mmaL 256 227-291

mmol/iL 172  § 0.75-1.70

POTASIO mmoliL S$.50 1 3.82-534

SO0Io mmaiiL 145 141-1S3

CLORO mmoliL 119 1 108-117
BICARBONATO mmolL 17 17-25
ANION GAP mmalL 14 12-24
DIF mmol/iL 26 1 30-40

mOsm/Kg 230 280-305

INTERPRETACION

Hiperdilirrubinemia secundaria a Interferencia analiica con hemoilisis. Incremento de AST y CK relacionados a
esfuerzo muscular. Hipsramilassmia, hiperfosforemia @ hipercalemia compatibies con disminucion en 8u excrecion
renal por hemoconcentracion. Aparents acidosis metabolica hiperciorémica, determinar causa. Hipotrigiiceridemia

M e MVE Areh Vedex Guomin
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Anexo 4. Histopatologia

L2

Talab
| aboratorio @pcdaizado en Diagnditico Veternario

HISTOPATOLOGIA

Namero de caso: PCE21-14038
- ____Fecha de envio de resultados: 1 de diciembre de 2021
Nombre del paciente: AFRICA Especie: Canino Raza: Labrador
Edad: 9 A Sexo: Hembra Nombre del propietario: Mariana Martinez
Nombre del médico: Irene Guerra Loera Hospital/Clinica: Clinican Las Américas
Fecha y hora de muestreo: 23/11/21, 17:00 hrs Caso(s) anteriores: PCE21-13947
Anamnesis/EFG: Trimebutina, penicilinas, sucralfato.

ESPECIFICACIONES DE LA MUESTRA

Tejido: Higado.

DESCRIPCION MACROSCOPICA

Se recibio una seccion de higado con masa. Media 8 x 7 x 5.3 cm. En uno de los bordes de
la seccion se observo una masa que alteraba y reemplazaba casi la totalidad del higado, Ia
masa era amorfa, café oscuro, con areas de ruptura, presentaba abundante omento
adherido. Al corte, la masa comprimia el parénquima, era café oscuro homogéneo, friable y
parcialmente delimitado; el parénquima adyacente era café oscuro.

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Se revisan secciones histologicas de higado. En estas, el paréenquima hepatico se aprecia
gravemente infiltrado por una estructura nodular neoplasica, compuesta por células de
aspecto epitelioide, globosas, agregadas en nidos sostenidos por leve estroma
fibrovascular. Estas células tienen abundante citoplasma densamente ocupado por
melanina. Estas células tienen un nucleo ovoide, eucromatico, con un nucleolo
prominente. Estas muestran leve a moderada anisocitosis y anisocariosis. No se aprecian
mitosis. El tumor se expande a los bordes quirargicos.

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO

Higado: Compatible con melanoma.

Av. América Latina, Mz.6, Lt. 5-A, Las Américas, Ecatepec de Morelos, Estado de México.
554568 5417 5542745321
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L3

Ga Lo
LLaboratorio Gpecdzadcﬁw Diagncistico Veternario

COMENTARIO

La lesion descrita es consistente con un proceso melanocitico. Dada la rareza de tumor
melanociticos primarios en higado, es altamente probable que esta lesion se trate de un
proceso metastasico.

PATOLOGO:

MMVZ Diego Alberpo Velgara Medina
Cédula profesi¢pnal: 11624152
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