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EMPUJE, eso este equipo lo tiene de sobra. Desde el primer dia que
se ideo esta revista hasta hoy, no hemos parado de trabajar por hacer que
este proyecto crezca de la mano de los lectores. Aumentando contenidos,
perfilando el disefio, formandonos para poder aportar calidad, y llamando
a todas las puertas posibles para que nos abran y nos dejen contagiarles
nuestra ilusién por hacer una revista de especialidad veterinaria con
calidad y que sea accesible a todos los que quieran.

COMPANEROS, iy de los buenos!, en el ultimo Congreso de Especiali-
dades en Granada aproveché para hablar con compafieros sobre CITOS,
me comentaron posibles mejoras, nuevas secciones, futuros articulos....en
definitiva de COLABORACIONES, y esto es muy importante, cuantos mas
seamos mejor seremos. En este nimero contamos con la inestimable
ayuda de Daniel Borras, anatomopatélogo conocido por todos, su punto
de vista nos ayudard a cerrar el circulo citélogo-veterinario-patélogo,
jimuchas gracias Daniell, desde el primer momento han sido facilidades
por tu parte.

APOYO, cada vez son mas los Colegios Oficiales, Asociaciones y Foros
que nos recomiendan, dando mas peso a nuestra candidatura para poder
entrar en el mundo editorial de referencia.

LECTORES, principalmente de Espafia, pero de Latinoamérica y paises
de habla no espafiola también. Nos mantenemos en la linea media de
7000 descargas por publicacién, y cada vez sois mas los que queréis
subscribiros. Lo dificil no es salir, sino mantenerse, jgracias a vosotros la
cuesta no es tan dura!

CONFIANZA, esto ya la teniamos por vuestra parte, pero nos faltaba la
de un sector importante, la de aquellas empresas que buscan buenos es-
caparates, serios, con contenidos de calidad y con capacidad de difusion
para poder enseiflar a los veterinarios sus avances en investigacion y
disefio de farmacos y productos. Eso, hoy ya es una realidad. Me gustaria
agradecer a Urano y Zoetis su confianza en nosotros, no es facil ser el
primero en hacerlo, y eso tiene un gran valor para el equipo. Esperemos
estar al altura de vuestras expectativas, y las de los que estén por venir.

EVOLUCION, sin parar.Ya estamos registrados en la Biblioteca Nacional,
por lo que ya tenemos un cédigo ISSN, que es una clasificacién a nivel
Internacional.

En el equipo tenemos la sensacién de que con este nimero hemos llegado
a un punto de inflexién, un paso al frente, un salto al vacio...como lo que-
rais llamar. Hemos aumentado el nimero de paginas de la revista, hemos
ampliado tematica, y hemos podido ofreceros una entrevista a Guillermo
Couto. Creo que no podiamos tener mejor punto de partida para este paso
al frente, y espero que no paremos de darlos, eso si, jsiempre juntos!

Un cordial saludo.
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Guillermo C

En primer lugar me gustaria agradecerle encarecidamente la
oportunidad que nos brinda para poder realizarle esta entrevista.
Poder contar con usted siempre es un lujo y un placer.

Desde que obtuvo su titulo de DVM en el ano 1976 en Buenos
Aires, dedic6 su actividad profesional al area de Oncologia,
haciendo una residencia en la Universidad de Davis entre los anos
1981-83. ¢Qué es lo que le motivo para elegir este campo?

La imposibilidad de obtener formacion en oncologia en Buenos

Aires me llevé a investigar otras oportunidades, y asi llegué a UCD.

Espana ha sufrido una gran evolucién en materia de oncologia y
tratamientos, a pesar de que sigamos careciendo de ciertas cosas
(como la radioterapia), £&cOMO nos ve en comparacion con
otros paises?

La oncologia (y otras especialidades) evolucionan lentamente, y
se ajustan a la situacion socioeconémica de cada pais. En Espana,
en estos momentos muchos colegas estan haciendo oncologia de
nivel. Es solo cuestién de tiempo para que una clinica u hospital
escuela instale una unidad de radioterapia.



No se para de decir que la Oncologia Veterinaria ha evoluciona-
do mucho en los ultimos anos, hecho que se corrobora por el
gran auge de la Oncologia Comparada para aplicarla en Medi-
cina Humana. ¢Cual es su opinion al respecto?

Una de nuestras responsabilidades en EEUU es desarrollar
enfoques diagndsticos o terapéuticos novedosos, para poder
adaptarlos a medicina humana. Oncologia es la especialidad
que mejor ilustra la “translational medicine” (medicina de trans-
lacion o traduccion), en la cual los estudios clinicos iniciales se
desarrollan en perros con un cierto tipo de tumor, y después se
aplican a los humanos.

En colacién con lo anterior, en el ano 2011 publicé un articulo
sobre la caracterizacion del Osteosarcoma Canino mediante
hibridaciéon genémica comparada y RT-gPCR, siendo la conclu-
sién que el OSA canino es un modelo valido para el humano
¢existen mas tumores que se puedan usar de modelo
de estudio?

El osteosarcoma (OSA) es el mejor ejemplo de cémo los veteri-
narios hemos podido ayudar a los pacientes humanos. En
EEUU, se diagnostican aproximadamente 450-500 nifos con
OSA por ano, comparado con mas de 20.000 perros. La biolo-
gia de la enferemedad es tan similar entre ambas especies, que
se puede adaptar practicamente todo lo que se hace en perros
a ninos con OSA. Otros tumores que son muy similares a los de
humano son el linfoma, los sarcomas de tejidos blandos, y los
carcinomas de mama.

éCudles son los tumores mas frecuentes que le llegan
a la consulta?

Linfoma, sarcomas de tejidos blandos osteosarcoma, mastoci-
tomas.

¢Qué consejos puede darnos para convencer a aque-
llos duenos que son reticentes a tratar a sus mascotas
con quimioterapia?

La quimioterapia en perros y gatos esta disenada para minimi-
zar efectos colaterales y proveer al paciente de una excelente
calidad de vida. Los propietarios suelen pensar en la toxicidad
de la quimioterapia en humanos, lo cual los asusta bastante; la
probabilidad de efectos secundarios severos en las mascotas
que reciben quimioterapia es minima.

\ 22 CNITCVISTA
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Es el ex-Jefe del Area de Oncologia/hematologia de la Universidad de Ohio, épodria decirnos
qué espacio ocupa la citologia en su bateria de pruebas diagndsticas?

La citologia es el método diagndstico mas ampliamente utilizado en nuestro servicio. Practica-
mente nunca hacemos una biopsia sin haber evaluado la lesién citolégicamente primero. En un
servicio como el nuestro, se hacen 15-30 citologias por dia.

¢Cuales suelen ser los errores mas tipicos que podemos cometer al hacer citolo-
gias?

iEl mas comun es no hacer un buen frotisi. Con un buen frotis, la probabilidad de establecer un
diagndstico definitivo es muy alta.

Entre los uUltimos articulos publicados, trata mucho sobre la EACA (acido ¢ -aminocaproico), un
potente agente antifibrinolitico, en su uso para prevencion de sangrados tras la amputacion de
extremidades en galgos con tumores apendiculares, y en las esterilizaciones, équé resultados
han obtenido?

iExcelentes! Con la administracion de EACA en forma preventiva, la probabilidad de hemorra-
gias disminuyo significativamente, y las hemorragias severas desaparecieron.

En su articulo sobre el uso del EACA tras la esterilizacion y en otro sobre sangrados en carcino-
mas de vejiga usa la técnica de la elastografia para el estudio de la hipercoagulacién. En Espana
no es una técnica ecogréfica muy desarrollada en veterinaria, écuando seria interesante su
realizacion?

La TEG es actualmente el Unico método diagndstico que permite evaluar tanto las fase celular
como la molecular de la coagulacién en forma global. Extremadamente util en pacientes con
CID, por ejemplo, para monitorizar la respuesta al tratamiento.

De siempre se le ha visto una predileccion por los galgos, aqui en Espana colabora con varias
protectoras. éPor qué los galgos en concreto?

iHace 20 afnos cometi el error de adoptar un Greyhound! Me di cuenta que los galgos y lebreles
no son como otros perros desde el punto de vista anatomico, fisioldgico, o bioldgico, por lo cual
me dediqué a estudiar esas diferencias. En Espana colaboramos con Scooby Medina (Medina
del Campo) y con SOS Galgos (Barcelona), entre otros. Eso lo hace posible la Fundacion Affinity,
y concretamente el liderazgo de Josep Maria Solé.

Por ultimo, no quisiera pasar esta oportunidad sin pedirle un consejo para nuestra revista, ya que
era usted el Editor en Jefe del Journal of Internal Medicine.

iMantener la buena calidad de los articulos cientificos es el secreto!

Muchas gracias Sr. Couto por el tiempo dedicado a los lectores de CITOS.



PAPEL DE LOS RECEPTORES T TIROSIN KINASA
EN LA BIOLOGIA DE LAS CELULAS CANCERIGENAS

Las proteinas kinasas controlan diversos
procesos claves en los organismos tales como
la superviviencia, el crecimiento, la diferencia-
cion y la migracion de las células de los anima-
les.

Las tirosin kinasas (TKs) son un tipo de pro-
teinas kinasas que pueden expresarse en la
superficie (transmembrana), en el citoplasma
0, incluso, en el nucleo celular. Estas proteinas
actuan mediante la fosforilacion de otras pro-
teinas. Las TKs son estimuladas por la union
de un factor de crecimiento extracelular; este
factor de crecimiento se une en el exterior de la
célula a una porcion especifica de la TK (el
receptor tirosin kinasa = RTK), dando lugar a
cambios estructurales en esta proteina que con-
ducen a la fosforilacion de otras proteinas cito-
plasmaticas y a la iniciacién de una cascada de
sefializacion intracelular que desemboca en la
expresion de material genético concreto y a
una respuesta celular.

Hoy se sabe que la desregulacion de estos
RTKs, mediante mutacion, sobreexpresion o
traslocacion cromosomica, conduce a la
sobreactivacion de estas vias y, por consiguien-
te, a una sefalizacion incontrolada. Sus altera-
ciones promueven una respuesta excesiva ante
niveles normales de factor de crecimiento o,
mas habitualmente, inducen la dimerizacion
espontanea de los RTKs sin necesidad de la
presencia del ligando. Estos mecanismos tienen
un papel fundamental en la fisiopatologia del
cancer, tanto en humanos como en otros
mamiferos (incluidos los animales de compa-
fiia).

Ademas, los RTKs tienen también un papel
fundamental en el desarrollo y crecimiento de
nuevos vasos sanguineos que, a la postre, servi-
ran de vascularizaciéon y nutricion para el
cancer que se estd formando y creciendo
(anglogénesis).

zoetis.es

Algunos ejemplos de RTKs desregulados en
distintos tipos de cancer son KIT, MET, ALK o
EGEFR. El receptor KIT esta mutado y desregu-
lado en aproximadamente el 25-30% de los
mastocitomas caninos de grado 2 y 3. Estas
mutaciones estan asociados con un mayor
riesgo de recurrencia local y de metastasis.
También se han detectado mutaciones de KIT
en otros tumores, como en tumores del estro-
ma gastrointestinal, en melanomas y en algu-
nos tipos de leucemias. Los RTKs involucrados
en la angiogénesis tumoral (esencial para
permitir que los tumores se expandan mas alla
de 1-2mm de diametro) son principalmente el
VEGFR vy el PDGFR. En adenocarcinomas de
glandulas perianales y carcinomas tiroideos
caninos se ha confirmado la sobreexpresion de
VEGFR2 y PDGFRo/f.

Una manera de interrumpir estos fendémenos
descontrolados, es la utilizacion de moléculas
pequefias inhibidoras de la funcién de los
RTKs alterados. Estas moléculas actian
bloqueando competitivamente los puntos de
union de las proteinas kinasas con el ATP e
impidiendo la fosforilacion de terceras protei-
nas y, por tanto, el inicio de las cascadas de
sefializacion que permiten la supervivencia y
crecimiento celular ininterrumpido. En veteri-
naria ya hay disponibles medicamentos autori-
zados y comercializados para su utilizacion en
animales de compania. Toceranib fosfato es un
inhibidor de los receptores tirosin kinasa
(RTKi) que se dirige fundamentalmente frente
a KIT, VEGFR y PDGFR.

Referencias bibliograficas:

1. Giantin, M et al. Veterinary Immunology and Immunopatholo-
gy.2013.152.(325- 332).

2. London, CA.Topics in Companion Animal Medicine. 2009. 24:3.
(109-112).

3. London, CA. Vet Dermatol 2013. 24. (181-187).

4. Martin, PD; Argyle, DJ. Vet Dermatol 2013. 24. (173-179).

5. Urie, BU et al. BMC Veterinary Research 2012. 8:67.
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El gran avance en la terapia
oncologica multidirigida

PALLADIA®es un inhibidor selectivo de los receptores de la
tirosin quinasa y el primer tratamiento contra el cancer
antiangiogénico y antiproliferativo desarrollado
especificamente para los mastocitomas caninos
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Toceranib fosfato

COMPOSICION: Cada comprimido recublerto contiene toceranib fosfato equivalente a 10 mg, 15 mg o 50 mg de toceranib. Puede encontrar la informacién mas completa sobre este producto en el prospecto del mismo.
Especies de destino: Perros. Indi de uso, especificando las especies de destino: Tratamiento de mastocitomas cutaneos caninos no extirpables recurrentes Patnaik grado Il (grado intermedio) o Il (grado elevado).
Contraindicaciones: No usar en perras gestantes o lactantes o en perros previstos para la reproduccion. No usar en caso de hipersensibilidad a la sustancia activa o al excipiente. No usar en perros menores de 2 afios 0
con peso inferior a 3 kg de peso vivo. No usar en perros con hemorragia gastrointestinal. Advertencias especiales: La cirugia deberia ser el tratamiento de eleccion para cualquier mastocitoma tratable mediante cirugia.
Precauciones especiales de uso: Los perros deben examinarse cuidadosamente. Puede ser necesario reducir o suprimir la dosis para controlar los efectos adversos. El tratamiento debe revisarse semanalmente durante
las primeras seis semanas y posteriormente cada 6 semanas o a los intervalos que el veterinario considere apropiados. Las evaluaciones deben incluir valoraciones de signos clinicos citados por el duefio del animal. Uso
| la g on, la | ia o la puesta: No usar en perras gestantes o lactantes o en perros previstos para la reproduccion. Se sabe que otros compuestos de la clase antiangiogénica de agentes antineoplasicos
incrementan la embrioletalidad y las anomalias fetales. Dado que la angiogénesis es un componente critico del desarrollo embrionario y fetal, es esperable que la inhibicion de la angiogénesis después de la administracion
de Palladia dé lugar a efectos adversos en la gestacion de las perras. Posologia y via de acion: Via oral. Los comprimidos pueden administrarse con o sin comida. La dosis inicial recomendada es de 3,25 mg/kg de
peso vivo, administrada cada dos dias. La dosis dada deberia basarse en valoraciones veterinarias realizadas semanalmente durante las primeras seis semanas y después, cada seis semanas La duracion del tratamiento
depende de la respuesta al mismo. El tratamiento deberé continuar en caso de enfermedad estable, o respuesta parcial o completa, siempre que el producto se tolere suficientemente bien. En caso de progresion del tumor,
es poco probable que el tratamiento tenga éxito, debiendo revisarse éste. Tiempo de espera: No procede. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Pfizer Ltd. Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ Reino
Unido. NOMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: UE/2/09/100/001 (comprimidos de 10 mg) UE/2/09/100/002 (comprimidos de 15 mg) UE/2/09/100/003 (comprimidos de 50 mg)
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Queda lejos ya aquel tiempo en que el vete-
rinario tiraba a la basura una pieza quirurgi-
ca mientras murmuraba “esto es cancer”.
Hoy en dia ya no se conciben muchos actos
diagnosticos, prondsticos e, incluso, tera-
péuticos, sin la discreta participacion de un
patdlogo. Pero ¢qué es y como es la Anato-
mia Patolégica veterinaria hoy en dia?,
ésacamos el maximo partido de nuestra
relacion con el laboratorio?

Empecemos como se empiezan muchas
cosas. Definiéndolas para otorgarles un
marco. Decia Cajal que la Anatomia Patol6-
gica “es la rama de la patologia que investi-
ga las perturbaciones materiales del orga-
nismo en sus relaciones con las causas y
sintomas del estado morboso”1. Romanti-
co, pero anacrénico. Veamos una mas
formal. “La Anatomia Patolégica se ocupa
del diagnostico de enfermedades basando-
se en el examen macroscopico, microscopi-
co y molecular de tejidos, érganos y cuer-
pos enteros (necropsia)”. Dicho de otra
manera, es la apasionante tarea de recono-
cer en lo pequeno el error, el desvio de la
norma (a veces sutil, a veces grosero), darle
nombre, buscarle una causa, prever sus
efectos y valorar sus soluciones.

La historia de la especialidad es larga y no
me voy a detener en ella. Desde aquel
lejano 1847 en que la Escuela de Madrid
acoge la Anatomia Patolégica como asigna-
tura independiente por primera vez hasta
finales de los recientes anos 90, la especia-
lidad se habia mantenido en el ambito
universitario. Algunos departamentos de
Anatomia Patolégica ofrecian (y algunos
siguen ofreciendo) un servicio de diagnosti-
co a clinicas veterinarias mientras se encar-
gaban simultaneamente de la docencia y la
investigacion. En 1995 se cred el European
College of Veterinary Pathologists (ECVP) y
en 1998 tuvo lugar el primer examen oficial
para la Diplomatura Europea. También a
finales de los 90 surgieron en nuestro pais
los primeros laboratorios privados. Hoy en
dia ya contamos con unos cuantos centros
dedicados. Y, lo que es mas importante, con
buenos profesionales.

Como todas las especialidades, la Anatomia
Patoldégica crece y evoluciona. Incorpora-
mos entidades nuevas, mejoramos clasifica-
ciones, expandimos técnicas y empezamos
a bucear en la patologia molecular. Las
técnicas de inmunohistoquimica, por ejem-
plo, limitadas al ambito de la investigacion
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hace pocos anos, ya son practicamente una
rutina. Se va imponiendo el trabajo multidis-
ciplinario que permita al patélogo alargar la
mano hacia técnicas complementarias
propias de otras especialidades, como la
Citometria de flujo o la PCR, por citar dos
ejemplos.

Hoy ya nadie duda de la importancia de la
biopsia como herramienta de diagnéstico.
Pero, ¢sabemos bien coémo
utilizarla?¢éconocemos sus limitaciones?
équé podemos esperar y qué debemos
exigir del patdlogo?écomo optimizar los
resultados?. Bien, analicemos parte por
parte todo el proceso, desde que nos
proponemos la toma de muestras hasta la
recepcion del resultado y obtendremos
algunas respuestas.

Cuando biopsiar.

El momento en que tomamos la decision de
realizar una biopsia tiene importancia e
influye en el resultado. Muchos procesos
patolégicos son dinamicos. Nacen, crecen,
cambian con el tiempo, envejecen y/o
mueren (a veces, desgraciadamente, con el
propio paciente). La biopsia es una fotogra-
fia en el album biografico de ese proceso.
Tomada demasiado pronto, cuando la enfer-
medad esta en gestacion y aun no ha cobra-
do forma, puede hacer que pase desaperci-
bida. Un ejemplo: una Micosis fungoide, en
sus fases iniciales, puede imitar perfecta-
mente una dermatitis, tardando en revelarse
como la neoplasia que es. No es infrecuente
que se requieran dos o mas biopsias
secuenciales para poder identificarla o con-
firmarla.

Contrariamente, la biopsia tomada demasia-
do tarde puede perder utilidad. Pienso, por
ejemplo, en esas biopsias cutaneas que
llegan tras meses o anos con problemas
dermatoldgicos. La cronicidad es muy poco
informativa y el patélogo no puede hacer
mucho mas que constatar una “dermatitis
cronica hiperplasica”, un lugar comun para
muchas dermatosis cuando “envejecen”,
con independencia de su causa.



Como iré repitiendo a lo largo de todo el articu-
lo, es importante (importante es poco: es funda-
mental) hablar con el patélogo. Contar con su
punto de vista en este aspecto puede ayudar a
tomar la decision y biopsiar en el momento
adecuado. Ante la duda, llama a tu patélogo.

Qué y como biopsiar

Otra pieza importante del puzle. A primera vista
pareceria que la pregunta se responde sola:
équé biopsiar? “pues la lesién, no?” Si, por
supuesto, pero en la practica las cosas no siem-
pre son tan obvias. La técnica que escojamos
para biopsiar y el tipo de muestreo que realice-
mos influiran decisivamente en el resultado
final.

Hay biopsias faciles y biopsias intrinsecamente
dificiles desde el punto de vista de la toma de
muestras. Entre éstas ultimas podriamos citar
algunas clasicas: biopsias de mucosa nasal o de
uniones mucocutaneas, biopsias de hueso,
biopsia de bazo, etc, cada una con sus peculia-
ridades y sus riesgos. Nuevamente, una breve
“reunion” telefénica con el patélogo ayudara a
optimizar el muestreo si hay dudas o si el caso
es especialmente dificil.

En este punto es dificil indicar normas genera-
les sin caer en cierta vaguedad. Baste recordar
que cuando leemos una biopsia lo que hacemos
es registrar los cambios que se producen en los
tejidos como consecuencia de una enfermedad
o una disfuncién. No existen (o son muy infre-
cuentes) las lesiones patognomoénicas, asi que
nuestro trabajo es una interpretacion subjetiva
basada en evidencias objetivas. Como norma
general, cuanto mas tejido, mas informacion. Y
cuanta mas informacion, mas informacién. Lo
sé, lo sé, esta ultima frase parece absurda, pero
paso a explicarla a continuacion.

Mientras tanto, ante la duda, illama a tu patélo-
go!

La importancia de la Hoja de Solicitud
Las Hojas de Solicitud que acompanan a las

muestras se toman a veces como un mero
formalismo, pero son mas importantes de lo que
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parece. Proporcionar al patélogo toda la infor-
macion relevante del caso ayudara a obtener un
diagndstico mas preciso y a interpretar las lesio-
nes correctamente. Cuanta mas informacion,
mas informacién. No es lo mismo diagnosticar
un mastocitoma partiendo de una hoja en
blanco que sabiendo que al paciente ya se le
extirn6 una neoplasia idéntica hace nueve
meses. El diagnéstico no cambia, pero la inter-
pretacion varia radicalmente.

Tengo por costumbre dejar una vieja libreta
junto al teléfono. Cuando hablo con un clinico
antes de que me envie la biopsia o antes de
elaborar el informe voy tomando notas. Con
frecuencia contiene informacién valiosa sobre
el caso que no consta en la Hoja de Solicitud.
Asi que en este caso, el consejo va para el pato-
logo: ihabla con el clinico!

El envio de muestras

Suena a perogrullada, pero las muestras deben
enviarse fijadas en formol al 10%, preferible-
mente tamponado. Y no sélo eso, sino que
ademas deben enviarse BIEN. Todos los labora-
torios de patologia conocen el “sindrome del
nédulo tubiforme”, ese nddulo introducido a
presion en un tubo hematolégico que, una vez
endurecido (milagrosamente teniendo en
cuenta la poca cantidad de formol) y extraido de
su prision sigue teniendo forma de tubo. O esas
masas mamarias de 14 y 15 cm introducidas en
envases de 7 cm de diametro de boca...de
cristal, por supuesto. O las muestras vanamente
filadas en formol al 0%, también llamado “agua”.

En fin, la lista seria larga.

Conviene tener en stock envases herméticos de
diferentes tamanos y formol puro2 suficiente
para no quedarnos sin en el momento mas
inoportuno.

En cualquier caso, si hay dudas sobre como
remitir una muestra en concreto: efectivamente,

illama a tu patdlogo!



El informe anatomopatolégico

La correcta interpretacion del informe de biop-
sia es fundamental para la toma de decisiones
terapéuticas. Los informes estan muy estereoti-
pados y constan de un resumen de la historia
clinica mas relevante, una descripcion macros-
cOpica de la pieza o piezas remitidas al laborato-
rio, una descripcion microscoépica cargada de
palabras extranas como “anfofilico” o “anisoca-
riosis”, un diagndéstico y unos comentarios
finales. Analicemos brevemente estos aparta-
dos.

La “Macro”: describe el aspecto y tamano de la
muestra enviada. El patélogo obtiene con ella
informacion muy valiosa. No se interpreta de
igual manera un adenocarcinoma mamario de
grado | de 1 cm que de 4 cm. Sirve para valorar
margenes o la presencia o ausencia de areas de
necrosis, por ejemplo.

La “Micro”: ésta es, quizas, la parte menos leida
del informe por considerarse demasiado “técni-
ca”, pero me gustaria recalcar su importancia.
Normalmente se redacta con términos muy
escogidos y muy precisos (decir de una neopla-
sia que es invasiva, localmente infiltrativa o
focalmente infiltrativa tiene connotaciones
distintas). Vale la pena hacer el esfuerzo de
conocer bien la terminologia empleada porque
desde el punto de vista clinico obtendremos
mucha mas informacion. Nuevamente, la comu-
nicaciéon con el patdélogo resolvera cualquier
duda que se presente.

El Diagnédstico: puede ser de dos tipos, pura-
mente descriptivo (“Dermatitis perivascular
hiperplasica” o “Linfadenitis granulomatosa”) o
directamente nominativo (“Linfoma difuso de
célula B grande, de alto grado, multicéntrico”).

Con frecuencia el diagndstico se acompana de
términos como “compatible con” o “sugestivo
de”, términos que diluyen la precision y anaden
cierta vaguedad al resultado de la biopsia. La
Patologia no es una ciencia exacta y, desgracia-
damente, no siempre existe una relacion univo-
ca entre un proceso clinico y su reflejo patolégi-
co. Veamos como interpretar estos resultados:

“Compatible con A” significa que si el clinico
sospecha que el paciente padece A el patélogo
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responde que si, que podria tratarse de A viendo
las lesiones en la biopsia. Pero si preguntamos
“¢es con toda seguridad A?” entonces el patélo-
go nos responde que no, porque el proceso B
podria justificar igual de bien esas mismas lesio-
nes. Ante eso podemos hacer tres cosas: a)
enfadarnos mucho con nuestro patélogo o b)
buscar formas adicionales de obtener un diag-
néstico o c) resignarnos, de momento, a haber
llegado lo mas lejos posible (personalmente,
sugeriria las opciones b o c).

“Sugestivo de A” nos indica que el patélogo cree
que podria tratarse de A pero que no tiene
suficientes criterios objetivos para asegurarlo
categéricamente. ¢Motivos? variados. Puede
que falten técnicas adicionales para confirmar
el diagnéstico, puede que la biopsia no sea
representativa (muestra insuficiente) o puede
que la propia entidad sospechada sea elusiva.

No se trata, por tanto, de comodines para “no
mojarse” con un diagnéstico concreto. Al con-
trario, yo jamas me fiaria de un patélogo que
siempre cierra un diagndstico con absoluta
seguridad. Tal vez le falte una vision suficiente-
mente amplia para tener en cuenta todas las
posibilidades reales.

Los Comentarios: precisiones, matices, suge-
rencias, informacién genérica sobre el proceso,
...lo que cabe en este apartado es muy variable
y aqui existe cierta libertad para que el patélogo
lo oriente de una forma u otra. Con frecuencia
criticado por demasiado escueto o demasiado
largo, es dificil (por no decir imposible) redac-
tarlo a gusto de todos. En cualquier caso, este
apartado debe aportar informacion util para el
clinico que ayude en la toma de decisiones.

Las técnicas complementarias

Actualmente disponemos de herramientas
adicionales para completar o precisar diagnés-
ticos. El informe de biopsia (o el patélogo direc-
tamente) deberia indicar su disponibilidad o su
necesidad en los casos que lo requieran.
Veamos algunas de ellas:

La Inmunohistoquimica (IHQ): empleada de

forma sistematica y rutinaria desde finales de
los anos 70 en medicina humana, su uso en



Patologia Veterinaria es mas limitado por los
sobrecostes que supone. Se fundamenta en la
deteccion y visualizacion de la presencia o
ausencia de proteinas concretas en un tejido.
Sirve para la identificacion de tipos celulares
(por ejemplo, detectando una proteina especifi-
ca de células epiteliales podemos confirmar que
aquello que sospechabamos que era un carci-
noma, es realmente un carcinoma). Sirve
también para hacer valoraciones prondsticas
(por ejemplo, la deteccion de la proteina Ki-67 y
su medicién se utiliza actualmente para hacer
valoraciones pronodsticas de Mastocitomas.
Otro ejemplo: el fenotipaje de linfomas es hoy
en dia imprescindible para la clasificacion y
valoracion tanto terapéutica como prondéstica).

Técnicas de Biologia Molecular: las técnicas de
PCR (polymerase chain reaction) nos permiten
detectar cantidades infimas de material genéti-
co en un tejido. Especialmente utiles para la
deteccion de agentes infecciosos no detecta-
bles o de presencia dudosa en la biopsia
(Leishmania, Micobacterias, etc). Una variante
de PCR que esta llegando a nuestros laborato-
rios es la que se conoce con las siglas PARR
(PCR for Antigen Receptor Rearrangement), la
cual permite determinar la clonalidad de una
poblacioén linfocitica sospechosa de linfoma.

Citometria de flujo: si bien es una técnica mas
propia de las areas de hematologia o Patologia
Clinica, su empleo en el diagndstico y tipifica-
cion de leucemias la acerca también al campo
de la Anatomia Patolégica. Como la IHQ, emplea
como herramienta mecanismos inmunolégicos
para detectar antigenos celulares concretos v,

por tanto, subtipos celulares determinados
(linfocitos CD4+CD8-, linfocitos CD4-CD8+,
etc).

La Histoquimica: la mas antigua de las técnicas
complementarias, nacié casi al mismo tiempo
que la propia histologia. Aun hoy echamos
mano de diversas técnicas tintoriales para la
deteccion de grupos de sustancias concretos
(Oil Red O para lipidos, Rojo Congo para amiloi-
de, etc).

El oficio de Patélogo

Hablaba al principio de “la discreta participa-
cion del patdlogo”. Y es que el nuestro es un
trabajo que raramente se hace visible para el

3o puedo evitar hacer un comentario al respecto y subrayar el esfuerzo que hacen todos los laboratorios de Patologia
Veterinaria por ofrecer los resultados en plazos de 24-48 h. Baste recordar que el resultado de una biopsia humana, tanto
en servicios publicos como privados, nunca tarda menos de 10 dias, normalmente 2-3 semanas.
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publico general. Trabajamos con y para el vete-
rinario clinico, idealmente en perfecta sintonia,
pero no vamos mas alla. Sin ser bueno ni malo,
esta posicion (que no es exclusiva del patélogo
veterinario y que también vive el médico anato-
mopatoélogo) entrana un riesgo y tiene una
implicacion.

El riesgo que corre el patoélogo es llegar a
olvidar que detras del portaobjetos tefido con
hematoxilina y eosina hay un paciente, un perro,
un gato. Y también personas, que estan preocu-
padas y esperan una solucién a la enfermedad
de sus mascotas. Si el patélogo pierde de vista
este hecho, pierde también el sentido de su
trabajo.

La implicacion es que la Medicina Veterinaria
avanza rapido y existen cada vez mas y mejores
especialistas: mejores oncoélogos, mejores
cirujanos...y ello exige a los patélogos (actuales
y futuros) redoblar esfuerzos para estar a la
altura y cubrir las expectativas, mejorando
conocimientos y herramientas que aporten
diagnosticos cada vez mas precisos y mas com-
pletos.

¢Citologia o Biopsia?

Con frecuencia se plantea el dilema entre reali-
zar una citologia o ir directamente a la biopsia.
Todos conocemos las ventajas de la citologia:
es una técnica simple, ofrece resultados de
forma rapida y tiene un coste bajo. La biopsia es
técnicamente algo mas3 elaborada, el resultado
tarda un poco mas y el coste para el propietario
es mayor. Veamos algunas situaciones corrien-
tes:

Neoplasias mamarias: biopsiar siempre. La
citologia puede ser util para discernir entre
inflamacién/neoplasia, pero su sensibilidad y
especificidad a la hora de valorar neoplasias es
bastante baja.

Hepatopatias difusas: biopsiar siempre. Si bien
la citologia es una buena eleccion para lesiones
nodulares hepaticas, pierde fuerza ante proce-
sos difusos en los que la arquitectura de la
lesion es basica.

Esplenomegalias: aqui la citologia puede ser

una buena herramienta, pero sin olvidar sus
limitaciones. Quiza no sea 6ptima para detectar



hiperplasia linfoides, infartos, hema-
tomas o neoplasias vasculares pero
si puede serlo, por ejemplo, para
diagnosticar un linfoma. No hace falta
decir que la biopsia posterior es man-
datoria.

Lesiones cavitadas o de contenido
liquido: en general la biopsia es mas
util que la citologia. Los liquidos de
formaciones quisticas (quistes cuta-
neos, paraprostaticos, salivares) con
frecuencia son poco informativos y la
clave diagndstica esta en la célula
secretora de la pared, dificil de obte-
ner en una puncion.

Médula osea: contrariamente a la
norma general, con frecuencia es
mucho mas util la citologia que la
biopsia.

Sospecha de Linfoma: la biopsia va a
ser obligada, pero la citologia es de
gran utilidad para confirmar una neo-
plasia y descartar procesos simple-
mente reactivos.

Sospecha de Osteosarcoma: si la
lesion es radiol6gicamente muy litica,
la citologia es una gran herramienta.
Si es muy productiva (osteogénica),
ni lo intentéis.

Estos son soélo algunos ejemplos
prototipicos y la lista podria hacerse
muy larga. Factores menos generali-
zables como la urgencia o los costes
o la accesibilidad de la lesion inter-
vienen en la decision final.
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Echevarne.




Apoptus®

El soporte terapéutico que
refuerza el tratamiento
oncoldgico

Indicaciones:
Refuerzo terapéutico nutricional para
mascotas en tratamiento quimioterapico.

Después de cirugias oncoldgicas en las que
el propietario no acepte quimioterapia.
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Solicita informacién sobre Apoptus en:

info@uranovet.com o '.’ >
T 900809 965 ° o.‘.
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FIBROSARCOMA FELINO,

RECIDIVANTE Y ANARQUICO: REVISION BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE UN CASO

Pilar Hidalgo.
Centro Clinico Veterinario de Cérdoba

Introduccion:

El fibrosarcoma continua siendo un problema frecuente, poco agrade-
cido y no exento de controversia en el dia a dia de la atencion veterinaria a las
mascotas felinas. Aunque se habla de fibrosarcoma post-vacunal, la histopatologia
abarca mas tipos histoldgicos y el nombre mas apropiado seria sarcoma del sitio de inyec-
cién, ya que puede producirse por otros medicamentos.

En 1991, Hendrick y Goldschmidt, de la Universidad de Pensilvania, envian una carta titulada “Do
injection site reactions induce fibrosarcomas in cats ?” al Journal of the American Veterinary Medical
Association. La Dra.Hendrick observaba desde afios antes un aumento de la indicencia de estos tumores, que
ademads se presentaban con mas frecuencia en la region escapular, zona habitualmente utilizada para la adminis-
tracion de la vacuna antirrabica. Este aumento de incidencia coincidia en el tiempo con una ley de 1987 que obliga-

ba a la vacunacion antirrabica en todos los gatos.

La respuesta a esta publicacion fue la realizacién de gran cantidad de estudios retrospectivos, casos clinicos y estudios
epidemioldgicos, creandose gran alarma entre la comunidad veterinaria y los duefios de las mascotas.

En 1993 Kass y col. publican los resultados de un estudio epidemioldgico? en el que detectan que no sélo existe un riesgo
aumentado con la vacuna de la rabia, sino también con otras vacunas como la FelV e inyecciones no vacunales. La encuesta
destaca que un gato vacunado frente a la leucemia felina tiene un riesgo entre 2,8 y 5,5 veces superior de sufrir un fibrosarco-
ma que un gato no vacunado. En el caso de la vacunacién antirrdbica el riesgo es 1,83 a 2,09 veces mayor. Ademas el riesgo
parecia aumentar cuando se administraban repetidas inyecciones a lo largo del tiempo en la misma localizacién anatémica.

Casi simultdaneamente, en 1994, Hendrick y col. publican los resultados de otra encuesta con 239 fibrosarcomas felinos3
Segun la encuesta existe una relacion entre los fibrosarcomas en los puntos de inyeccién y la vacunacion frente a la
leucemia felina (un riesgo 2,92 veces mayor respecto de los gatos no vacunados), pero no con la vacunacion contra la

rabia.

En respuesta a este problema, la American Veterinary Medical Association (AVMA), American Animal Hospital
Association (AAHA), American Association of Feline Practitioner (AAFP) y Veterinary Canecer Society (VCS)
formaron conjuntamente la Vaccine-Associate Feline Saecoma Task Force (VAFSTF)# en 1996, cuya
mision fue coordinar la respuesta al problema, tanto desde el punto de vista de la investigacion
como de la educacion de los veterinarios y propietarios, y que posteriormente se disolvié en

2005.

En este articulo y en base a un caso reciente en nuestro centro, exponemos
una citologia tipo y aprovechamos para hacer una revisién biblio-
grafica de los avances y estudios a partir del afo 2000.
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Exposicion del caso:
Se trata de un paciente felino, “Luna’, cruce de persa con siamés, de 11’5 ailos de edad y 6’6 kg de peso.

Se operd de una masa en zona axilar izquierda, del tamafo de un garbanzo, hace un afo y medio. Fue diagnosticada
como un “bultito de grasa”y no se realizo citologia de la lesidn. Segiin nos comenta la propietaria la incisién realizada
fue de pequefo tamano, no se dejaron margenes de seguridad, por tanto.

Hace unos tres meses ha aparecido en el mismo lugar una masa de consistencia quistica y crecimiento rapido, de unos
3 cms de didmetro cuando la vemos en consulta.

Se seda al animal para su exploracién (es agresiva) y se palpa en zona dorsal a la masa quistica otra zona de consistencia
firme. Se realiza puncién de esta segunda zona, obteniendo un fluido amarillento y de consistencia viscosa. En la citolo-
gia de este liquido se observa gran cantidad de células inflamatorias (neutréfilos) y bacterias (cocos).

Se instaura un tratamiento con cefovecina y robenacoxib durante 14 dias, disminuyendo consiferablemente el tamafio
del tumor, hasta llegar a unos 3 cms de didmetro. Se plantea la cirugia previo chequeo, ante la sospecha de fibrosarco-
ma postvacunal.

Radiografias toracicas

No se evidencian metastasis pulmonares.
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Los datos hallados en hemograma y bioquimica tenian escaso significado clinico:

- Anemia moderada, normocitica, arregenerativa, con Hb 7.6 mg/dl y Hto 18.8%
- Leve monocitosis de 1700 clas/microL de un total de 8060 leucocitos/microlitro
- Bioquimica con perfil hepatorrenal normal.

Estos hallazgos son de dificil interpretacién, ya que los duefios del animal no quisieron realizar mas pruebas comple-
mentarias, salvo una ecografia abdominal sin hallazgos valorables. A pesar de la anemia moderada y de no realizarse
mas pruebas complementarias, a peticion de los duefios del animal se procede a la extirpacién del tumor. Se procede
a reseccion agresiva, dejando margen de seguridad de 3 cm. Se realiza una puncién una vez quitado el tumor, en cuya
citologia se observan las siguientes imagenes:




El animal evolucioné favorablemente y se retiraron los puntos a los 12 dias de la intervencién quirdrgica.
El resultado de la histopatologia confirmé el diagndstico presuntivo de fibrosarcoma felino:

“Microscépicamente se aprecia una proliferacion neoplasica de estirpe mesenquimal constituida por células de
morfologia fusiforme, niicleo ovalado eucromatico, y uno o mas nucléolos prominentes. Las células tumorales crecen
de manera difusa o bien se disponen en haces o fasciculos orientados en las distintas direcciones del espacio. Entre
las células neoplasicas se observa un escaso estroma constituido por fibras de colageno maduras. El grado de atipia
celular es bajo mientras que el indice mitético es moderado. Los bordes de las piezas remitidas estan ocupados por el
tumor al corresponder a fragmentos del mismo”

“Se trata de un tumor maligno de estirpe mesenquimal coldgeno-productivo. Este tipo de tumor en los gatos
presenta inicialmente una malignidad local de forma que, de manera genérica, la posibilidad de recidiva es alta
debido al crecimiento normalmente infiltrativo en tejidos adyacentes. La probabilidad de metastasis a distancia es
menor en una fase precoz de la neoplasia, aunque conforme transcurre el tiempo dicha probabilidad de diseminacion
a distancia va aumentando (ganglios linfaticos regionales, pulmon, etc). El tratamiento indicado es la reseccion
quirdrgica completa del tumor dejando amplios margenes de tejido sano y realizar una vigilancia y seguimiento
periédico del animal.

Discusion:
Importancia del problema:

Los fibrosarcomas son el segundo tumor cutdneo mds frecuente en gatos. Distintas series estiman una incidencia
baja, entre 1 cada 1000 y 10000 vacunaciones 2.5:6.7 sj bien es suficiente para justificar unos 300-500 sarcomas
posvacunales/aiio en Canadd y aproximadamente 2000 casos/afio en Estados Unidos & (la prevalencia real es
probablemente mayor, dado que estos cdlculos estdn basados exclusivamente en casos con confirmacion histopa-
tolégica). Aunque hablamos de tumoraciones locales, esta patologia en engafiosamente agresiva, pues, nuestra
experiencia y la de muchos companeros es la tendencia a la recidiva local a pesar de la impresion clinica y confirma-
cion histoldgica de exéresis completa 2425, siendo frecuente que la extirpaciones repetidas compliquen la cirugia
por no tener piel suficiente para cubrir la herida. Por otro lado, el aumento de la supervivencia logrado con los
diversos tratamientos hace que comience a verse enfermedad metastdsica y otras complicaciones locales (algunas
series estiman 22% de enfermedad metastdsica en gatos sometidos a tratamiento combinado con cirugia, quimio-
terapia y radioterapia conjuntas).

Etiopatogenia y genética:

El mecanismo exacto que origina estos tumores sigue siendo origen de controversia, aunque se sospecha que cambios
inflamatorios crénicos en el sitio de inyeccién degeneran en cambios neopldsicos, (se produce transfomacion maligna de
fibroblastos activados en la periferia de los nédulos formados en una celulitis granulomatosa-necrotizante provocada en el
sitio de inyeccion). Diversas fuentes apuntan a los iones de aluminio 9:10,14 contenidos en los adyuvantes de las vacunas
contra la rabia y contra la leucemia felina. La asociacion microchips y otros fdrmacos es débil y dificilmente demostrable, ya
que en estos casos no se pueden descartar vacunaciones en el mismo punto en la mayoria de los casos. Aunque dicha asocia-
cién es estadisticamente débil y mds dificilmente demostrable, existen multiples comunicaciones de casos 12:13,15.:33 g res-

pecto, e incluso hemos encontrado en la literatura un estudio de casos y controles que sefiala a los corticoides11 de liberacién
prolongada como otra posible agente causal (interpretamos que este hecho puede deberse a la tendencia a producir panicu-
litis necrotizante debido a las caracteristicas galénicas del producto).

El intervalo desde la vacunacién hasta la deteccién del tumor puede ser tan corto como unos 3-4 meses o incluso de mds de
10 arios, si bien la mayoria se producen entre 1-3 afios después de la vacunacién 4

El tumor resultante es un sarcoma de alto grado, sobre el que influyen factores asociados a la formulacién vacunal
(adyuvantes utilizados) y factores genéticos. Respecto a la genética se ha descrito fuerte asociacién con polimorfismos del
gen felino p53 como factor predisponente individual.16:17.18 | g deteccién de tales polimorfismos incluso ha sido propuesta
como un marcador prondstico acerca del riesgo de recurrenciay por tanto de supervivencia (se propone la deteccién postqui-
rdrgica de tales alteraciones).
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Histopatologia:

Al menos un 80% son histologicamente clasificados como fibrosarcoma, aunque también se ven
otros tipos histologicos como osteosarcoma, condrosarcoma y otros sarcomas de alto grado.

Las caracteristicas tipicas observadas suelen corresponder a una marcada anisocariosis e hipercro-
mia, gigantismo celular, numerosas mitosis y zonas de necrosis'# por licuefaccion, asi como nume-
rosos agregados linfoides alrededor de la periferia del tumor.

Tratamiento:

La reseccién quirdrgica con mdargenes amplios 19202425 sigue siendo el
tratamiento de eleccién, aunque pueden utilizarse tanto quimioterapia
como radioterapia como terapia adyuvante 40444749 Existen diversas
dificultades que afectan a todos los tratamientos:

- No todos los tumores son resecables, pues hay que tener en cuenta
el grado de malignidad del tumor, la localizacién y el tamafio (que
pueden entrafiar dificultades mecdnicas cuando en extirpaciones repe-
tidas ya se ha resecado gran cantidad de piel) y la condicién previa
del paciente (patologia asociada, pacientes geridtricos...)

- Aunque se han utilizado doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina
con una eficacia aceptable, su uso es limitado por los frecuentes
efectos adversos/toxicidad2'. Su uso quizds deba ser planteado en
tumores con alto grado histolégico de malignidad dada la tendencia a
metdstasis distales en estos casos 22.

- En nuestro medio, otros farmacos como la lomustina (actualmente
tenemos datos de ensayos clinicos en fase2) 2* y la radioterapia no
son siempre accesibles, bien por la propia disponibilidad o bien por
limitantes socioeconémicos.

El tamafio y la histologia del tumor son los principales factores pronés-
ticos de recurrencia, asi como la obtencién de unos mérgenes quirirgi-
cos no infiltrados 22242526 . Se ha mostrado mayor supervivencia y
menor tasa de recurrencia cuando los tumores infiltrados son menores
de 2cm con respecto a tumores mayores de 2 cm.

Respecto a la capacidad metastdsica, es mds frecuente cuando se
consiguen supervivencias mds prolongadas®y con frecuencia afectan
a tejido pulmonar, aunque existen casos de localizaciones atipicas
como metdstasis uveales bilaterales ?’

También existen casos de aparicién bilateral tras haberse administra-
do uno dosis vacunal de recuerdo en el lado contralateral a la lesién
varios meses depués 28 (esto podria sugerir una predisposicién genéti-
ca importante, aunque la casuistica es muy escasa como para analizar
este aspecto).



Perspectivas futuras:

Tras las recomendaciones y los protocolos recomendados por la Vaccine-Associate Feline
Saecoma Task Force (VAFSTF)* que incluian un uso mas selectivo de la vacunacién
contra la leucemia felina y utilizar zonas distintas para la vacunacion mas susceptibles
de amputacién, y la apariciéon de vacunas no adyuvadas, se esperaba que la incidencia
de la enfermedad asi como la tasa de curacién lograda fuera superior, sin embargo, estu-
dios recientes al respecto muestran que no ha sido asi4.

La localizacién de los tumores cambi6®? aumentando en las zonas de inyeccién propues-
tas por la VAFSTF, pero no ha habido ningiin cambio significativo sobre la prevalencia
global, aunque es posible que la prevalencia disminuya a medida que fallezcan los gatos
mas ancianos.

Respecto a las vacunas no adyuvadas, son mas caras y de administracion anual, exis-
tiendo otros productos que pueden utilizarse cada 3-4 afnos siendo mas econdémicos. El
dilema ético de usar una u otra vacuna, en nuestra opinién, no es tal dilema si dotamos
al dueno de la mascota de la capacidad de decidir mediante una informacién adecuada,
sobre todo teniendo en cuenta que disponemos de tales vacunas en nuestro medio.

Respecto a futuras terapias 23:31:32,34,35,36,37,38,39,41,42,43/45,4648  ny1evos farmacos administra-
dos junto a nanoparticulas asi como la electroquimioterapia y la terapia génica pueden
suponer un avance importante al aumentar la biodisponibilidad local de los farmacos con
menores efectos adversos sistémicos. L.os modelos experimentales basados en embrio-
nes de pollo3°permitiran las experimentacion de nuevas moléculas in vivo, y probable-
mente en el futuro poder seleccionar farmacos de forma individualizada a cada paciente.
Es muy probable que las mencionadas terapias sean potentes aliados en el futuro,
aunque la mayoria se encuentran aun en fases experimentales (ensayos clinicos fases
1-2).

Conclusiones:

La cirugia con o sin terapia adyuvante mediante
radioterapia/quimioterapia sigue siendo el tratamien-
to de eleccion para el sarcoma posvacunal felino. La
quimioterapia debe plantarse sobre todo en casos de
alto grado de malignidad histologica. El seguimiento
durante al menos dos afnos tras una paniculitis asi
como la deteccion precoz de las tumoraciones
(proponemos la palpacion de la zona de puncion en las
revisiones de rutina del animal) son fundamentales en
el diagnéstico precoz de la lesion, siendo su extirpa-
cion en fases precoces (tumores menores de 2 cm) la
que consigue mayor tasa de supervivencia. El diagnos-
tico histologico ha de obtenerse siempre que sea posi-
ble para hacer un seguimiento postoperatorio exhaus-
tivo durante al menos dos anos.
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imagen 3

DE CITOLOGIA

Estimados companeros, en los nimeros ante-
riores hemos podido aprender a elegir el
momento para realizar una citologia, asi como
cual es la técnica de eleccién para obtener la
mayor cantidad de material con la maxima
conservacién de la arquitectura celular. Por
Ultimo también sabemos qué tincion sera la
ideal para cada caso.
A partir de esta entrega vamos a aprender a
visualizar lesiones, neoplasias, la naturaleza de
las células....Desde un punto de vista general,
con la citologia tenemos que tener un primer
objetivo claro, que es distinguir lo que estamos
viendo entre:
- Tejido normal o Hiperplasico
- Inflamacion
- Dano Tisular
- Neoplasia:

o Benigna

o Maligna

Antes de meternos de lleno en materia, creo
que es interesante saber qué elementos tene-
mos que saber distinguir y valorar en una
célula, tanto como si es normal como si es pato-
I6gico. Mas adelante hablaremos de los
criterios de malignidad, y para ello debemos
saber distinguir:

(imagenesdelaala3)

Ala pared o limites citoplasmaticos (son
marcados 0 no, irregulares o no...)

B.EI espacio intracitoplasmatico. Y dentro de él:

i. Esta tenido o no

ii. Presenta vacuolas o no

iii. Granulaciones o no

iv. Agentes infecciosos o no

C.El nicleo (forma, limites, es Unico o no). Y
dentro de él:

i.Cromatina: es laxa o no

ii. Nucléolos: uno o varios, tamano normal o
no...

D.Relacion N: C, es el cociente que resulta de
dividir en area del ndcleo con la del citoplasma,
cuanto mayor sea el ndcleo mayor sera el
cociente, y al revés, cuanto mayor sea el
citoplasma respecto al nucleo, menor sera el
cociente.

CONCEPTOS GENERALES
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1. TEJIDOS NORMALES // HIPERPLASICOS

En un tejido sin alteraciones las células presen-
taran una uniformidad en cuanto al tamano
celular, nuclear y nucleolar se refiere. También
la relacion N:C se mantiene estable (la que sea
normal para cada tejido).

En el mismo grupo incluimos a los tejidos
hiperplasicos, es decir, el crecimiento no
neoplasico de los tejidos, como respuesta a
distintos estimulos tales como son las lesiones
tisulares, efectos hormonales...

Al ser un crecimiento no neoplasico, las células o imagen 4
son completamente normales y semejantes a §
su tejido de origen. Se dice que su crecimiento
es simétrico, y que por citologia podemos ver
tan so6lo una relaciéon N:C ligeramente mayor,
asi como que en determinados tejidos se
puede ver claramente un aumento del nimero
de células exfoliadas. (imagenesdela4ala?)

INFLAMACIONES

En muchos casos, nos sentimos mas como-
dos identificando las células inflamatorias

antes que las tisulares, seguramente debido
a que las hemos visto mucho mas (sobre ; A R .
todo en los frotis sanguineos). Un buen imagen 5

método para empezar con la citologia es »
; .ﬁ
. |
~

ot 4

llegar a esta primera conclusién (aunque
como veremos en otras entregas no siempre
sera facil): éestamos ante una inflamacion o
ante un tumor?

Eso si, debemos de tener la precaucion de
pensar que estas células inflamatorias no
tienen por qué presentar la misma morfolo-
gia que en un frotis sanguineo, estas
pueden alterarse debido a la propia inflama-
cion o incluso por la manipulacion de la
muestra obtenida (exceso de aspiracion,
demasiada presion durante la extension...)

imagen 6



DAaso a Paso

Pablo Cigiienza del Ojo,

Director de CIDVET-Citologia Diagnostica Veterinaria.

Los neutréfilos pueden degenerarse de distinta
manera: (imagen 9)

-Cariolisis: en ambientes muy téxicos que
producen muerte celular muy rapidamente. El
nucleo se vuelve tumefacto y con pérdida de
intensidad de colorante.

-Picnosis: es una muerte celular mas lenta que
la anterior donde todos los nucleos se juntan en
una Unica masa redondeada y de gran intensi-
dad de colorante.

-Cariorrexis: es el estadio final de la muerte
celular, y es la picnosis de los nucleos hiperseg-

mentados
imagen 9
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DE CITOLOGIA

Por citologia podemos clasificar las inflamacio-
nes en funcion del tipo celular que predomina:

CONCEPTOS GENERALES

.
.
.
.
.
.
.
.

-Purulentas o supurativas si predominan los V

neutrofilos

-Macrofagicas o Histiociticas si predominan los
macrofagos
-Piogranulomatosas o Mixtas,
neutrdéfilos y macréfagos
-Eosinofilicas si lo que predominan son los
eosindfilos

-Linfociticas/Plasmoitarias  si predominan
linfocitos o plasmaticas respectivamente.

predominan

2.1.- PURULENTAS O SUPURATIVAS

Se consideran supurativas cuando el recuento
de los neutrdfilos supera el 85 %.

Un polimorfonuclear neutréfilo es muy similar
en perros y gatos, se caracteriza por tener un
nlcleo alargado y separado en multiples l6bu-
los por invaginaciones del borde nuclear, su
cromatina se organiza en agregados que se
tinen de color morado a negro (en las hembras
podemos ver una espicula nuclear, llamada
Cromatina de Barr) . El citoplasma es claro, a
veces levemente eosindfilo, y sus granulos
raramente se distinguen. (imagen 8)

exd I @

eoosoncnnons

~LOBULACIONES DEL NUCLEO
o

ZCITOPL'ASMA SIN GRANULACIONES‘
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Las lesiones supurativas pueden ser sépti-
cas (agentes infecciosos, principalmente
bacterias) (imagen 10 y 12) o asépticas (sin
bacterias) (imagen 11)

2.2.- HISTICITICAS O MACROFAGICAS

Aqui los que predominan son los macrofa-
gos. Cuando se da sugiere que el proceso es
cronico.

Los macréfagos normales activados presen-
tan un citoplasma mas o menos espumoso y
que suele tener contenido fagocitario, con un
nucleo desplazado a la periferia debido a las
vacuolas, con uno o varios nucléolos de
tamano normal. Los limites citoplasmaticos
suelen ser irregulares y bien definidos. (ima-
gen 14)

En los granulomas los macréfagos al
activarse se asemejan a células epiteliales,
de ahi que se llamen epitelioides. Estos
ademas pueden unirse o combinarse,
formando las células gigantes multinuclea-
das. Es muy tipico de las reacciones a cuer-
pos extranos y a mycobacterias. (imagen 13)

2.3.- PIOGRANULOMATOSAS O MIXTAS

Se caracterizan por presentar neutrofilos y
macroéfagos, pero ademas linfocitos y plas-
maticas. Lo importante aqui es hacer un
estudio de las proporciones celulares. (ima-
genes 14y 15)

Se pueden dar por cuerpos extranos,
hongos, paniculitis, mycobacterias, hiperpla-
sia acral por lamido.....

2.4.- EOSINOFILOS

Cuando al menos el 10 % de las células de la
muestra son eosinéfilos, pueden asociarse o
no con la presencia de mastocitos (células
redondas con granulos basoéfilos en su
interior, de nucleo redondo)

Los eosinéfilos son ligeramente mas gran-
des que los neutrofilo, su nicleo suele estar
lobulado en dos, y su cromatina esta menos
condensada. El citoplasma contiene abun-
dantes y prominentes granulos rosados, que
en los gatos tiene forma de baston.

_—

§ > -
’ w:\eocnosm BACTERIAS
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Se asocian a reacciones alérgicas o hipersensi-
bilidad, migraciones parasitarias, neoplasias....

2.4.- LINFOPLASMOCITARIA

Fuerte presencia de linfocitos y/o de células
plasmaticas, las cuales son células del sistema
inmune, productores de anticuerpos, con
limites citoplasmaticos muy marcados, citoplas-
ma intensamente basofilo, con zona perinuclear
blanca por el Efecto Golgi, el ndcleo es ligera-
mente excéntrico. (imagenes 16y 17)

Las células plasmaticas, a medida que se van
activando por el estimulo antigénico, su
citoplasma se va tornando gris, y acaban
formandose vacuolas intracitoplasmaticas,
hasta transformarse en la Células de Mott ( se
veran la entrega sobre ganglios)

X  PLASMATICA

'i

LINFOCITO
imagen 16
- -
-~ -w
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3.DANO TISULAR

Los tejidos se pueden ver danados por multi-
tud de causas, tanto por traumatismos, como
por neoplasias, como por infecciones.

Es importante reconocer estos cambios, ya
que nos daran una informacion complemen-
taria de gran valor (¢contaminacion hematica
Vs. Hemorragia?, écontaminacion secunda-
ria Vs. Detritus?...)

3.1.- HEMORRAGIAS

Para saber si la sangre presente es patologi-
ca o no, debemos identificar (en las agudas)
macréfagos que estén fagocitando eritroci-
tos (eritrofagocitosis), y en las de tipo croni-
€O veremos a esos mismos macrofagos pero
con pigmentos o cristales resultantes de la
digestion eritrocitaria (hemosiderina o crista-
les de hematoidina). (imagen 18)

3.2.- DETRITUS

O restos protéicos, se ven en el fondo de la
muestra, con un tono basofilo.

También podemos ver cuerpos linfoglandula-
res, que son restos de la membrana citoplas-
matica (que se liberan en la maduracion de
los linfocitos), se ven en forma de pequenas
estructuras esféricas basofilas

3.3.- HEBRAS NUCLEARES

Es la rotura nuclear, se produce por una
excesiva manipulacion de las muestras,
sobretodo en tejidos fragiles (linfoide...). Se
ven como hebras rosadas-purpuras. (imagen
19)

3.4.- COLAGENO

Hebras amorfas de color claro, que cuandq
se dafan, los eosinodfilos liberan sus granu
los de colagenasa, que produce bandas de
colageno densas, hialinizadas y rosadas.

3.5.- CRISTALES DE COLESTEROL
Se dan por dano de la membrana celular. Son
formas transparentes rectangulares. Tipico
de quistes foliculares. (imagen 20)

CONCEPTOS GENERALES

DE CITOLOGIA
imagen 18
v - *i. P
. ".‘ - ‘." ‘ .,' ‘ ‘
& (¥ * :
- L A
. ";AGOCITOSIS:DE ERITROCITOS ﬂ
B
.‘ S 4
.
\ @
b
X kS
% » ' &
imagen 19

b r

- MATERIAL NUCLEAR LIBRE

imagen 20




CONCEPTOS GENERALES

pPaso a Paso DE CITOLOGIA

Pablo Ciglienza del Ojo,
Director de CIDVET-Citologia Diagnostica Veterinaria.

3.6.- NECROSIS
Es la muerte de las células, se veran borrosas, con pérdida de definicion en sus limites, dificil de
diferenciar su naturaleza celular.

3.7.- FIBROSIS

Es la reparacién que acompana al dafo tisular. Se caracteriza por la presencia de fibroblastos, células
conjuntivas activadas. Con estas tenemos que tener cuidado de no confundir con las células neoplasi-
cas. (imagen 21y 22)
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MIELOMA MULTIPLE:

A PROPOSITO DE UN o/ X:JoXeil| V/[clo RN

Molina I., Munoz S.

Servicio de ONCOLOGIA. Clinica Veterinaria ESTORIL.
Miembros del GEVONC. Avda. de la Constitucién 74 Post.
28931. Méstoles. Madrid. Tfn: 916466625.
cvestoril@cvestoril.com www.cvestoril.com

INTRODUCCION:

Las neoplasias de células plasmaticas se derivan de los linfocitos B. La gran mayoria suelen
ser monoclonales, es decir, derivados de un mismo tipo celular, dando lugar a la produc-
ciéon homogénea de inmunoglobulinas.

En perros es mas comun encontrar hiperglobulinemia de tipo IgG o IgA. En algunos casos,
puede existir gammapatia de tipo Ig M, denominandose a este proceso macroglobulinemia
de Waldenstrom y en contadas ocasiones, podemos encontrar mielomas sin gammapatias
monoclonales en la electroforesis (mielomas no secretorios).

La produccién anormal de Inmunoglobulinas puede llegar a darse de manera incompleta,
con la formacion de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, que son excretadas por la orina
y que no son detectadas en un examen de orina normal (proteinuria de Bence Jones)

Se distinguen: mieloma multiple y plasmocitoma solitario (neoplasia de células plasmaticas
extramedular)

El mieloma multiple, también llamado leucemia de células plasmaticas, es una neoplasia

poco frecuente, constituyendo solamente un 2-8% de los tumores hematopoyéticos del
perro.



Su etiologia es desconocida, aunque se ha
sugerido que pudiera estar relacionado con
una predisposicion genética, infecciones
viricas, enfermedades inmunomediadas croni-
cas y exposicion a sustancias carcinogénicas.

La edad media de presentacién es de 8-9 anos,
no pareciendo haber predisposicion sexual. La
mayor parte de los casos documentados se
dan en ejemplares de pura raza

Se origina en médula 6sea y se disemina de
forma sistémica, por lo que su presentacion
clinica es muy variable y puede afectar a multi-
ples érganos y sistemas.

También podemos encontrar mieloma multiple
en gatos de edad avanzada (mas de 10 anos)
con gammapatias de tipo Ig G, donde la
frecuencia de lesiones liticas 6seas es menor
que en el perro. En el gato, la esplenomegalia
(imagen 1) es un hallazgo muy frecuente.

CASO CLIiNICO

DESCRIPCION DEL CASO:

Se presenta en la Clinica Veterinaria Estoril el animal de la especie canina, de nombre Trasto
(imagen 1), sexo hembra, raza Pastor Catalan, de 13 anos de edad, aquejada de dolor eviden-
te a la palpacion de huesos largos, con dificultad motora marcada y claudicacion de tercio
posterior. Ademas, presenta apatia y anorexia.

Se instaura tratamiento sintomatico a base de antiinflamatorios y antibiéticos (Meloxicam y
Clindamicina) con respuesta relativamente baja a dicho tratamiento pasados unos dias.

En ese momento, se decide llevar a cabo la realizacion de las siguientes PRUEBAS DIAGNOS-
TICAS:

- Radiografias de huesos largos y de raquis: se evidencia una marcada osteolisis generaliza-
da (imagen apolillada) (Ver imagen 2,3 Y 4).

- Analitica general de sangre: se observa una anemia normocitica, normocrémica, no regene-
rativa (Hematocrito 25.6%) (Ver tabla 1).

- Puncion médula 6sea: Se observa un incremento en el recuento de células plasmaticas (ver
imagen 5Y 6).

- Proteinograma: Se aprecia marcada hiperproteinemia (9.6 g/dl), con gammapatia monoclo-
nal (63 %) y con un cociente albumina/globulina de 0.18. Se realiza IFl de Leishmania y
Erlichia, como parte del diagnéstico diferencial, siendo ambas negativas.

- Determinacion de niveles de calcio total en sangre: Se aprecia moderada hipercalcemia
(12.3 mg/di). La hipercalcemia aparece en un 20 % de los casos de mieloma mdultiple.
(Siempre es mejor la determinacioén de calcio ionizado)
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(imagen 2)

(imagen 3)

(imagen 4)
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Una vez confirmado el diagndéstico de mieloma
mdltiple, se decide la instauracion del siguiente
TRATAMIENTO:

MELFALAN : 3 mg/m2 una vez al dia durante 7
dias. Luego, misma dosis dias alternos como
mantenimiento.

DACORTIN 50 mg/m2 una vez al dia durante 7
dias. Después 20 mg/m2 dias alternos como
dosis de mantenimiento.

NOLOTIL como analgésico segun evolucién y
clinica del paciente.

TRAMADOL 2-4 mg/kg cada 8-12-24 horas en
caso de dolor agudo.

EVOLUCION:

Al mes y medio de comenzar el tratamiento, la
paciente experimenta una mejoria evidente, con
aumento del apetito y del estado animico gene-
ral. No hay dolor a la exploraciéon de huesos
largos ni cojeras.

A nivel analitico, la mejoria es igualmente apre-
ciable, pasando de un 25.6 % de hematocrito,
9.6 g/dl de proteinas totales con un 63.1% de
gamma globulinas, a un 40.3 % de hematocrito,
5.2 g/dl de proteinas totales con un 5.8 % de
gamma globulinas

Se realizan de nuevo radiografias de huesos
largos, observandose una moderada mejoria de
la densidad dsea

15 dias después de dicha revision, la paciente
sufre una fractura espontanea de pelvis confir-
mada por radiografia. Se instaura tratamiento
sintomatico con Tramadol, apreciandose una
notable mejoria al cabo de unos dias, incluso
hasta el punto de no cojear. Las fracturas
espontaneas son muy frecuentes en este tipo
de animales, siendo motivo de eutanasia en
muchos casos.

Seis meses después de comenzado el trata-
miento, Trasto presenta un clinica muy buena
sin cojeras ni dolor en huesos largos, mante-
niéndose el mismo tratamiento médico. Se
realizan hemogramas periddicos para el control
de una posible neutropenia secundaria a la
medicacion.
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(imagen 5)

A los 14 meses de comenzado el tratamiento,
Trasto desarrolla una hepatopatia (GPT 407 alp
1090) seguramente de tipo esteroideo, por la
administracion continuada de corticoides. Se
instaura tratamiento con hepatoprotectores
(Denosyl y Ursuchol) con mejoria clinica del
animal.

Finalmente, Trasto, tras 20 meses de tratamien-
to, fue eutanasiada por claudicacién severa del
tercio posterior con parexia de extremidades.

(imagen 6)
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El Mieloma Multiple es una enfermedad
poco frecuente en veterinaria, cuyo
diagndstico se realiza cuando se dan al
menos dos de las siguientes premisas:
>Hiperproteinemia con gammapatia
monoclonal.

>Proteinuria de Bence-Jones: proteinas
producidas por las células plasmaticas
malignas y eliminadas por orina. Estas
proteinas son nefrotéxicas por lo que
pueden producir insuficiencia renal.
>Osteolisis (en raquis y huesos
largos)(Aparecen en el 40% de los
perros)

>Aumento del recuento de células plas-
maticas (>20%) tras punciéon medular.

El protocolo quimioterapico aplicado,
consiste en la combinacion de MELFA-
LAN Y PREDNISONA. El melfalan es un
agente alquilante con gran poder mielo-
supresor, por lo que se deben controlar
tanto la neutropenia como la trombocito-
penia durante el tratamiento. Igualmente
deben monitorizarse el estado de hidra-
tacion del animal (por el sindrome de
hiperviscosidad de la sangre asociado),
asi como los valores bioquimicos rena-
les y en su caso, los tiempos de coagula-
cion.

La hiperviscosidad esta asociada a
hemorragias, dando lugar a la aparicion
de petequias, equimosis, epistaxis,
melena y/o hematuria.

También dicha hiperviscosidad puede
estar asociada a hipema, con desprendi-
miento de retina y ceguera, asi como a
problemas de tipo neurolégico (cambios
comportamentales, sindrome vestibular,
convulsiones...)

Debido a la infiltracion de la médula
Osea por parte de las células neoplasi-
cas, es comun encontrar en estos
animales  citopenias (neutropenia,
anemia normocrémica y normocitica y
trombocitopenia)

Mas del 90 % de los perros tratados con
quimioterapia presenta mejoria y mas de
un 50 % de ellos presentan remision
completa.

Otros tratamientos coadyuvantes que
deben considerarse incluyen:

-Utilizacion de bifosfonatos (pamidrona-
to) para el control de las lesiones osteo-
liticas y mejora del dolor (1-2 mg/kg en
infusion lenta ev de dos horas una vez al
mes). Cuidado en animales azotémicos
-Correccion inicial de problemas de
deshidratacion, electroliticos y de azote-
mia en el animal, mediante administra-
cion de fluidoterapia endovenosa.
-Radioterapia paliativa.

-Tratamiento de las hemorragias asocia-
das (trasfusiones de plasma, sangre...)
-En animales con enfermedad avanzada
y no estables, se puede realizar una
induccion quimioterapica con dosis
Unica de Ciclofosfamida (200 mg/m2 ev)
y luego comenzar el tratamiento con
melfalan y prednisona.

-Como rescate, se pueden utilizar proto-
colos que incluyan Lomustina y Cloram-
bucilo.

Como factores desfavorables de cara al
prondstico de la enfermedad, incluimos:
-Hipercalcemia

-Insuficiencia renal y proteinuria de
Bence Jones.

-Lesiones osteoliticas extensas y graves.

La remisiéon de la neoplasia se puede
prolongar hasta los dos anos, antes de
que sobrevenga la recaida. No obstante
la supervivencia media oscila entre los 6
y los 12 meses. En el caso de Trasto,
logramos que viviera 20 meses con una
buena calidad de vida.

T ARTICULO de REVISION
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HEMATIES 3.34 mill/microl 5.70-8.90
HEMOGLOBINA 8.1 g/dI 13.00-21.00
HEMATOCRITO 25.8 % 40.00-63.00
V.C.M. 77.4 64.00-78.00
H.C.M 24.4 21.00-26.00
C.H.C.M. 32.5 30.00-36.00
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