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1. INTRODUCCION

En la clinica de pequeias especies, es frecuente encontrar procesos tumorales o
neoplasias, (Pérez Alenza y col., 2000). Neoplasia se define como un proceso
patologico caracterizado por una proliferacion celular excesiva, indefinida e
independiente de los mecanismos de control inhibitorios normal. Este nuevo
crecimiento celular determina la formacion de un aumento de volumen,
clinicamente conocido como tumor o masa, con velocidad de crecimiento variable
dentro y entre las neoplasias, de la que depende el comportamiento benigno o
maligno del tumor (Robbins y Kumar, 1987; Misdorp, 1990; Jones y col., 1997).
Segun Moulton (1990), tumor o neoplasia es una masa o tejido anormal de
crecimiento excesivo e incoordinado comparado con los tejidos normales y su

crecimiento persiste aun cuando termine el estimulo que lo provocé.

Es importante diferenciar los conceptos de tumor benigno y tumor maligno, ya que

su clasificacion influird notoriamente en el tratamiento adecuado y prondstico de
la enfermedad. Tumor benigno es una neoplasia que no causa la muerte del
individuo a menos que su localizacién impida alguna funcion vital del organismo.
Se caracteriza por su crecimiento lento, generalmente es encapsulado, de
abundante estroma, creciendo por expansion, raras veces presentando necrosis y
no se propagan a oérganos distantes. Sus células son muy diferenciadas y se
asemejan al tejido que las origind, el tamafio celular es uniforme, observandose
pocas células en estado de mitosis, presentando un ndcleo con cromatina y
nucléolo normales. Las células desprendidas de neoplasias benignas y que
alcanzan la circulacion sanguinea no son viables en sitios u drganos distantes
(Moulton, 1990; Yager y Scott, 1993; Jones y col., 1997).

Las neoplasias malignas son aquellas que ponen en riesgo la vida del huésped
debido a su rapido crecimiento. Poseen escaso estroma y se caracterizan por

presentar un crecimiento de tipo infiltrativo. Involucran, en general, células con
I ——
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pobre diferenciacion que invaden temprana y rapidamente cualquier tejido
adyacente excepto el tejido cartilaginoso, interfiriendo por compresion o
sustitucion la funcionalidad de los o6rganos afectados; ademéas, pueden
extenderse a distancia o0 metastizar, y recidivar después de ser extirpados
(Alvarez, 1979; Robbins y Kumar, 1987; Moulton, 1990; Jones y col., 1997).

La metastasis es un proceso secuencial y complejo que comprende la
interaccion entre el organismo y la neoplasia, y basicamente se refiere a la
invasion y diseminacion de las células del tumor primario en el organismo, con
formacién de focos neoplasicos distantes. Debido al crecimiento continuo e
incontrolado, las células neoplasicas necesitan irrigacion sanguinea adicional para
poder nutrirse y sostener su crecimiento. Esto lo logran mediante el proceso
conocido como angiogenesis, en el cual se induce la formacion de vasos
sanguineos adicionales que irrigan especificamente el tumor (Ebert, 2002; Garcia,
2001; Moulton, 1990).

El sindrome Paraneoplasico puede definirse como los signos sistémicos
causados por efectos remotos del cancer o su metastasis. Es importante que el
médico veterinario sea capaz de identificar y manejar los sindromes
paraneoplasicos, ya que estos pueden incrementar la morbilidad y mortalidad del
cancer (Baker y Lumsden, 2000; Morris y Dobson, 2002; Moulton, 1990; Nelson y
Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001).

La nomenclatura de las neoplasias depende de si su origen es epitelial o
mesenquimatico. Las neoplasias mesenquimaticas son clasificadas segun su
histogénesis; al tipo celular benigno se le adiciona el sufijo oma, mientras que a
las neoplasias malignas el término sarcoma (Robbins y Kumar, 1987). Los
sarcomas presentan crecimiento mas indiferenciado, con presencia de material
intercelular como fibras colagenas, sustancia Osea, cartilago o fragmentos de
células musculares (Trautwein, 1985). Las neoplasias epiteliales se clasifican en

base a su patréon histolégico y, en ocasiones, macroscépico. Las neoplasias
|
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epiteliales benignas digitiformes que derivan de cualquier epitelio se denominan
papilomas. Si presentan un crecimiento infiltrativo y otros caracteres malignos se
les denomina carcinomas. Las neoplasias epiteliales que presentan un patrén
glandular o que derivan de estructuras glandulares, sin necesariamente tener
aspecto glandular, se denominan adenomas si son benignas y adenocarcinomas

si son malignas (Robbins y Kumar, 1987; Alleman y Bain, 2000).

Los tumores de células mesenquimatosas son de origen conectivo tienden
a tener forma de huso o fusiformes, con colas citoplasmaticas formandose lejos
del nucleo. (Cowell, 2007)

Las neoplasias de células fusiformes son similares en apariencia a las
células del tejido conectivo normal, pero exhiben caracteristicas variables de
malignidad. Estos tumores de origen mesenquimal como también se les llama, son
dificiles de diagnosticar. (Withrow, 2009)

Los tumores de tejidos blandos son una poblacion de tumores
mesenquimatosos que constituyen el 15 y el 17% de todos los tumores de piel y

tejidos subcutaneo en el perro. (Theilen, 1979)

La mayoria de tumores de tejidos blandos son tumores solitarios en perros de
edad adulta, no hay predisposicion por raza o edad con la posible excepcion del
sarcoma sinovial del perro. En estudios recientes los machos y las hembras
tienen la misma predisposicion. Tienden a estar representados en razas grandes.
(Mc Glennon, 1988; Murray 1977; Vail DM 1994;Kim DY 1996)

Esta recopilacion bibliografica es realizada con el fin de identificar el tipo de
neoplasia, categorizarlas de la siguiente manera: como benignas o malignas. Por
tipo de células y por grado de diferenciacion, en especifico de las células
fusiformes o tumores mesenquimatosos. Asi mismo facilitar a la sociedad de
estudiantes de Medicina Veterinaria y Zootecnia la informacion para poder dar un

mejor diagnostico a los propietarios de la poblaciéon de caninos afectados por este

1 ——
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tipo de tumores, aclarar dudas y orientarlos en ocasiones a las opciones de

tratamientos.
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2. CARCINOGENESIS

Las etiologias que contribuyen al desarrollo del cancer incluyen a virus oncogénicos (virus
del papiloma, virus de herpes y particularmente retrovirus), radiaciones, agentes gquimicos,
determinantes genéticos, incluyendo mecanismos de reparacion de ADN (Morris y Dobson,
2002; Moulton , 1990)

La carcinogénesis puede resultar de la accion de gran variedad de dafios quimicos, fisicos,
biolégicos y/o genéticos a las células o de una combinacion de estos. La carcinogénesis
(tumorigénesis) es el proceso por el cual las células normales son transformadas hacia
células neoplasicas. Las células que sufren este proceso a menudo se refieren como células

transformadas. Los siguientes puntos conciernen a carcinogénesis.

A.- El proceso involucra a una poblacion de células susceptibles. No todas la células son

igualmente susceptibles a las presiones carcinogénicas.

B.- Es un proceso con fases multiples. Estas fases comprenden a la iniciacion, promocion y
progresion. El paso de iniciacion, es un paso rapido y afecta al material genético de la célula.
Sila célula no repara este dafio, entonces los factores de promocion pueden hacer progresar
a la célula més adelante en la cascada carcinogénica hacia un fenotipo maligno. En contra
posicion a la iniciacion la progresion puede ser un proceso lento y a la vez ni siquiera se

manifiesten en la vida del animal. (Withrow y Vail, 2009)
C.- Es un proceso multigenético. La carcinogénesis involucra cambios en la expresion de

multiples genes, lo cual no es sorprendente cuando se considera las variadas formas en las

gue una célula maligna difiere de una célula normal.
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D.- Los genes que particularmente son el blanco para el cambio durante la carcinogénesis
son aquellos conocidos como proto-oncogenes (uno 0 mas de los cuales quedan activados)
y COmMo genes supresores de tumores (uno o mas de los cuales quedan inactivados)

E.- Estos cambios en la expresion genética conducen crecimiento progresivamente

auténomo y desregulado de las células transformadas

F.- Aungue multiples células dentro de la poblacion de células susceptibles pueden estar
desarrollando transformacion como las neoplasias (el producto final del proceso de
carcinogénesis) generalmente resultan del crecimiento clonal de una célula solitaria. Sin
embargo, aunque derivadas de una Unica clona estas células transformadas son
genéticamente inestables y rapidamente acumulan cambios genéticos adicionales por lo que
con el tiempo divergen en una poblacion de células neoplasicas mostrando una gran

variedad de propiedades genotipicas y fenctipicas (Morris y Dobson, 2002; Moulton, 1990).

Por tal motivo, la siguiente definicion de carcinogénesis refleja todas las propiedades
descritas anteriormente:

Carcinogénesis es un proceso que consta de muiltiples fases producidas por dafios
genéticos y epigeneticos que son inducidos por un carcindgeno en células susceptibles las
cuales adquieren una ventaja de crecimiento selectivo y sufren expansion clonal como
resultado de la activacion de proto-oncogenes y/o inactivacion de genes supresores de
tumores (Morris y Dobson, 2002;Moulton, 1990)

TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO 6



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

Figura 1. La cascada de la metastasis (Withrow y Vail, 2007)

Enfermedad metastasica

TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO

Evade e sistema inmung

Embolo tumoral circulante

Detencidn/localizada (Lugares
anatimicos vs preferidos)
adherenia Supsrvivencia

Placa de tumor detenida



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

3. METASTASIS

La metastasis se define como la proliferacion de las células neoplasicas a lugares
secundarios distantes (0 de orden superior), donde proliferan para formar una masa
macroscopica. Esta implicito en este proceso la presencia de un tumor primario. La
metastasis no es una extension directa del tumor primario y no dependen de la ruta de
diseminacion. El proceso de la metastasis se piensa que ocurre por la realizacion de una
serie de eventos por etapas (figura 1-1). Para que este proceso ocurra, una célula tumoral
debe dejar el lugar del tumor primario, pasar a traves de la membrana basal del tumor, y
luego pasar a través o entre las células endoteliales para entrar en la circulaciéon
(extravasacion). Mientras en la circulacion, las células tumorales deben ser capaces de
resistir el anoikis (muerte celular programada asociada con pérdida de contacto celular),
evitar el reconocimiento inmune y el estrés fisico, y eventualmente, detenerse en érganos
distantes. En ese lugar distante, la célula debe dejar la circulacion y sobrevivir al
microambiente hostil del tejido extrafio. El lugar distante debe ser el érgano diana eventual
para la metastasis o puede ser un lugar temporal. En ambos casos la célula tumoral se
piensa que permanece inactiva durante un périodo prolongado de su vida antes de moverse
a su localizacion final. Tras el letargo, la células reciben sefiales para proliferar, crear nuevas
vasos sanguineos (angiogenesis) 0 conquistar vasos sanguineos existentes y entonces

crecer con éxito dentro de lesiones metastasicas visibles. (Withrow y Vail, 2009)

3.1 RUTAS DE METASTASIS

Vasos linfaticos los cuales no tienen membrana basal. Se indica que esta es la ruta
preferencial de los carcinomas pero esta ruta también es descrita para algunos sarcomas por

lo que esta aseveracion no siempre es cierta ni es precisa (Garcia, 2001)

Vasos sanguineos: la extravasacion y extravasacion generalmente ocurre a nivel capilar
donde la barrera es limitada a una capa de células endoteliales y la membrana basal
subyacente (Baker y Lumsden, 2000 Morris y Dobson, 2002; Moulton, 1990; Ogilvie y More

2008).
I
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Transcelémica: esta se lleva a cabo en las cavidades del cuerpo a través de diseminacion
por continuidad a lo largo de las superficies serosas y a través de exfoliacion de células
cancerosas hacia las efusiones de las cavidades y su implantaciéon en la superficie serosa.
(Baker y Lumsden, 2000 Morris y Dobson, 2002; Moulton, 1990; Ogilvie y More 2008).

4. ANGIOGENESIS

Un factor clave del crecimiento y la metastasis del tumor es la angiogenesis. Los
progenitores endoteliales son activados por factores del crecimiento derivados del tumor y

dan como resultado nuevos capilares en el lugar del tumor. (Kerbel, 2000)

En tejidos sanos la proliferacion de células endoteliales esta controlada por un equilibrio entre
los factores proteicos que activan las células endoteliales y aquellos que antagonizan la
activacion. Los tumores malignos proporcionan sefiales que dan lugar a la supervivencia,
movilidad, invasion, diferenciacion y organizacion de la célula endotelial. Estos pasos son
necesarios para crear una vascularizacion de apoyo para el tumor. (Alani, Silver Thorn, 2004;
Kerbel, 2003)

La creaciébn de nuevos vasos sanguineos necesita que los tumores atraigan células
endoteliales circulantes hacia ellos, presumiblemente a través de la liberacion de factores de
crecimiento (factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF). Las células endoteliales
circulantes deben sobrevivir en su nuevo lugar con la ayuda de las sefiales de supervivencia
(trombospondina-1) y la forma de tdneles vasculares que luego se reorganizan para
mantener el flujo sanguineo. Muchas lineas evidentes apoyan la importancia de
angiogénesis en la biologia de la metastasis. La vascularidad el tumor primario (medido de
la densidad de los microvasos) ha sido relacionada con el comportamiento metastasico de la
mayoria de los tumores humanos y de muchos tumores en veterinaria. La expresion del
crecimiento asociado a la angiogénesis o los factores de supervivencia y sus receptores, en

suero y en los tumores, respectivamente, también se ha relacionado con el resultado, y mas

1 ——
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recientemente con los estudios de imagenes funcionales y otros medios que han
proporcionado correlaciones entre la vascularidad con pobres resultados ( Miller,2005)
La fuerza de este argumento biolégico ha apoyado el desarrollo de un nimero de nuevos

agentes terapéutico con actividad antiangiogénica. (Millier, 2005)

1 ——
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5. SINDROME PARANEOPLASICO

Un sindrome paraneoplasico (SPN), es una alteracion asociada a una neoplasia
en la estructura o la funcion del cuerpo, y que tiene lugar distante al tumor
(Withrow y Vail ,2009); o también se puede definir como los signos sistémicos
causados por efectos remotos del cancer o su metéstasis (Baker y Lumsden,
2000)

Los SPN son un grupo extremadamente diverso de alteraciones clinicas que se
asocian con las acciones no invasivas del tumor. En muchas situaciones, los SPN
son paralelos a la malignidad subyacente, y ademas, el tratamiento con éxito del
tumor lleva a la desaparicion del SPN.

Los SPN son con frecuencia el primer signo de malignidad o puede ser un signo
de un cierto tipo de tumor. La compresion y una identificacion de los tipos y
causas de estos sindromes son de suma importancia para la deteccién temprana

del cancer y una terapia apropiada (Withrow y Vail,2009)

Por lo tanto es importante que el médico veterinario sea capaz de identificar y manejar los
sindromes paraneoplasicos ya gque estos pueden incrementar la mortalidad y morbilidad del

cancer.

A continuacion se revisan algunos de los sindromes paraneoplasicos que se desarrollan

durante el cancer.

5.1 CAQUEXIA'Y ANOREXIA POR EL CANCER

Un frecuente e importante efecto sistémico del cancer en animales es una mal nutricién
profunda y una pérdida de la masa muscular. La pérdida de peso y las alteraciones
metabdlicas observadas en los pacientes con cancer a pesar de una ingesta adecuada

nutricional se denomina caguexia tumoral, mientras que las alteraciones observadas debido
I ——
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a una ingesta pobre de nutrientes, se denomina anorexia tumoral. El resultado clinico de la
caquexia 0 anorexia tumoral es la pérdida progresiva de peso. La incidencia de la caquexia
tumoral en los pacientes oncoldgicos veterinarios es desconocida en la actualidad; sin
embrago, algunos autores han sugerido que la caquexia tumoral es un problema potencial
mas significativo en perros que en personas (Crowe, 1981). Este autor cree que una

incidencia estimada de caquexia tumoral el perros es realmente menor al 25 %.

5.2 ENTEROPATIA POR PERDIDA DE PROTEINAS

La enteropatia por perdida de proteinas es un sindrome donde hay una excesiva perdida de
proteinas séricas dentro del tracto gastrointestinal llevando a una hipoproteinemia. La
hipoproteinemia vista en la sintesis o incremento de la perdida dentro del tracto
gastrointestinal o urinario. ( Fossum, 1989)

El diagndstico de la enteropatia por perdida de proteinas se realiza cuando se detecta
hipotroteinemia en una quimica sanguinea sérica con exclusién subsiguiente de mal

nutricion severa y enfermedad hepatica. (Strygler, 1990)

5.3 ULCERA GASTRODUODENAL

Los resultados finales de dafio en la mucosa o ulceras con trombosis de los vasos gastricos
aparecen en asociacion con hiperacidez gastrica. Neoplasia asociada a una ulcera
gastroduodenal debido a un SPN es el gastronoma (tumor de células pancreaticas no del
islote secretoras de gastrina). Se piensa que estos tumores son pocos frecuentes, pero se

han descrito en perros y en gatos. ( Withrow, 2009)
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5.31 MANIFESTACIONES ENDOCRINAS DEL CANCER
5.3.2 HIPERCALCEMIA

La causa mas comun de hipercalcemia en el perro es el cancer. Una gran cantidad de
tumores se han asociado con hipercalcemia maligna. En dos tercios de los perros con
hipercalcemia se suele identificar un tumor con causa de hipercalcemia. Tumores asociados
con hipercalcemia maligna en perros incluyen adenocarcinomas de las glandulas apocrinas
de las glandulas anales, carcinoma de células escamosas, linfoma,
carcinoma/adenocarcinoma de glandula mamaria, melanoma, tumores primarios de pulmon,

leucemia linfocitica crénica y tumores de glandulas paratiroides. ( Withrow, 2009)

El cancer es la causa mas comun de hipercalcemia en perros y gatos,
resultando en depresion, falla renal, encefalopatia, coma y muerte. Cualquier
neoplasia puede causar hipercalcemia, pero la causa mas comun es el linfoma
(20%-40% de perros con linfoma presentan hipercalcemia), siguiéndole el
adenocarcinoma de células apdcrinas de sacos anales (lo presentan hasta un
80%-90%). Hay dos mecanismos fisiopatoldégicos para que se presente la

hipercalcemia en cancer (Soberanes, 2001).

5.3.3 EVALUACION DEL PACIENTE HIPERCALCEMICO

La identificacién de la hipercalcemia (mas de 12 mg/dl) en el examen de
rutina (bioquimico) debe hacernos sospechar de neoplasia (ya que es la causa
principal), especialmente cuando existe ligera hipofosfatemia, ya que la Unica
causa de hipercalcemia e hipofosfatemia es el hiperparatiroidismo primario (raro
en perros). Otras causas no neoplasicas de hipercalcemia que deben considerarse
son: error del laboratorio, falla renal, enfermedades granulomatosas, enfermedad
de Addison, intoxicacion con vitamina D, lesiones esqueléticas, crecimiento
fisiolégico (Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008;
Soberanes, 2001).
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La historia del paciente hipercalcémico puede incluir poliuria, polidipsia,
anorexia, vomito y pérdida de peso. Debido a que el linfoma es la causa mas
comun de hipercalcemia la regla es dejarla fuera primero, aspirando los nédulos
linfaticos, aun cuando no se aprecie linfadenopatia, si persiste la duda realizar
biopsia de nodulo para evaluacion histopatolégica y tomar radiografias de
abdomen y pulmén buscando masas, hepatomegalia, esplenomegalia. Si con esto
no se confirma el diagnostico se recomienda realizar una biopsia de medula 6sea
y finalmente se puede realizar la prueba de respuesta a esteroides para linfoma
oculto con 2mg/kg de prednisona oral 2 veces al dia durante 2 dias y monitorear
niveles de calcio en sangre para observar si el calcio retorna a su valor normal
dentro de las siguientes 12-48 horas (Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto,
2000; Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001).

5.3.4 MANEJO TERAPEUTICO DE LA HIPERCALCEMIA

El punto mas importante del manejo del paciente con hipercalcemia de
malignidad es identificar y eliminar el tumor primario. El tratamiento de la
hipercalcemia depende de su severidad y de su relacidon con signos clinicos. En
elevaciones ligeras (12.5mg/dl) con signos clinicos minimos solo requieren de la
hidratacion del paciente. En elevaciones moderadas con signos clinicos: se debe
expandir el volumen vascular con 100-130ml/kg de solucion salina para
incrementar la tasa de filtraciobn glomerular, con la consecuente disminucion de la
absorcién renal de calcio e incremento en la excrecién de sodio y calcio (Nelson y
Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001).

En pacientes bien hidratados se puede administrar furosemida a dosis de 2-
4mg/kg endovenoso o por via oral 2 veces al dia. La furosemida inhibe la
resorcion de calcio a nivel de Asa de Henle. Se puede utilizar también prednisona
a dosis de 0.5-1mg/kg oral 2 veces al dia ya que inhibe el factor activador de
osteoclastos, prostaglandinas, y la absorcion de calcio a nivel intestinal. Debido a

qgue los esteroides tienen efectos citotdxicos contra linfoma, no se deben de
|
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administrar antes de confirmar el diagnéstico de linfoma, porque puede dificultar
aun mas el diagnéstico. Otros medicamentos utilizados son la calcitonina
(disminuye la actividad de osteoclastos) a dosis de 4-8 punit/kg subcutaneo, la
mitramicina a 25 pu/kg endovenoso 1-2 veces por semana, los bifosfonatos que se
unen a la hidroxiapatita en hueso e inhiben la disolucién de cristales a dosis de

5mg/kg al dia oral en perros (Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

5.4 HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es una manifestacion comun del Sindrome Paraneoplésico
en perros y gatos. La concentracion normal de glucosa en plasma varia de 70-120
mg/dl., un paciente es considerado hipoglucémico cuando su glucosa sanguinea
es de 50mg/dl o menos: los mecanismos propuestos de hipoglucemia en cancer
son: secrecion de insulina o un factor similar a insulina por el tumor, falla de la
gluconeogénesis y/o glucogendlisis y metastasis hepatica (Nelson y Couto, 2000;
Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001;).

La evaluacion diagnostica consiste en realizar un hemograma completo,
perfil bioquimico, examen general de orina (E.G.0.), rayos X de térax y abdomen,
ultrasonografia abdominal, determinacion de glucosa sanguinea y la
determinaciéon de los niveles de insulina comparados con los de glucosa

sanguinea (Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

5.5 HIPERHISTAMINEMIA

Este sindrome se asocia con el tumor de células cebadas (mastocitoma). La
histamina liberada por este tumor se une a los receptores para histamina H1 y H2,
en células parietales de la mucosa gastrica esto resulta en hiperacidez,
incremento en el flujo sanguineo mucosa, edema y subsiguiente ulceracion con

melena, hematemesis y dolor abdominal. En un estudio se encontré que el 80% de
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perros con mastocitoma, a la necropsia tuvieron ulceracion gastrica. El tratamiento
consiste en realizar la reseccion quirdrgica de la masa con premedicaciéon con

bloqueadores H2 como la ranitidina, famotidina, etc. (Nelson y Couto, 2000).

5.6 ANORMALIDADES HEMATOLOGICAS

Las alteraciones paraneoplasicas pueden presentarse en todas las lineas
celulares como células sanguineas rojas (anemia o policitemia), células blancas
(leucocitosis, leucopenia, eosinofilia) o en plaguetas (trombocitopenia, o
trombocitosis) (Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore,
2008).

5.6.1 ANEMIA

Es la anormalidad hematolégica mas comun asociada con cancer en
humanos y animales. La anemia puede ser ocasionada por enfermedad cronica,
invasion de médula 6sea por células tumorales, pérdida de sangre, supresion
medular por quimioterapia, anemia megaloblastica, deficiencia de hierro vy
vitaminas, anemia hemolitica por microangiopatia y aplasia pura de células rojas
(Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

En muchos pacientes no es clara la causa de la anemia y entonces se le
denomina anemia de enfermedad cronica, esta se asocia con una disminucion en
la vida promedio de los eritrocitos, metabolismo y almacenaje de hierro alterado y
una respuesta disminuida de la médula 6sea. Clinicamente esta anemia es
reconocida como normocitica normocrémica, con celularidad normal de medula
O0sea y metabolismo disminuido de hierro y secuestro de hierro en el sistema
reticuloendotelial (Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore,
2008).
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La anemia de enfermedad crénica se ha asociado con una gran variedad de
tumores. La evaluacion diagndstica de la anemia consiste en realizar hemograma
con reticulocitos, perfil bioquimico, examen general de orina (E.G.O.), serologia
para retrovirus felino (gato), radiografias de torax y abdomen, ultrasonografia
abdominal, aspirado de meédula Osea, perfiles de coagulacion y prueba de
Coombs. El tratamiento varia segun la etiologia y se puede ayudar al paciente con
transfusiones, suplementacién de hierro, drogas inmunosupresoras (anemias
inmunomediadas), esplecnotomia, eritropoyetina recombinada humana (Morris y
Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

5.6.2 POLICITEMIA

Es un sindrome paraneoplasico raro en perros y gatos. En humanos los
tumores renales provocan mas del 50% de las policitemias asociadas a cancer,
siguiéndole los carcinomas hepatocelulares con el 25%. En perros los tumores
renales primarios y secundarios provocan la mayoria de los casos reportados
(Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

Otra causa puede ser la policitemia vera, la cual es un desorden
mieloproliferativo que resulta en la proliferacion clonal de precursores de las
células rojas. La eritrocitosis de origen paraneoplasico puede ser distinguida de la
policitemia vera por la ausencia de pancitosis 0 esplecnomegalia. Los signos
clinicos son resultado de la hiperviscocidad, dilatacion de vasos, flujo sanguineo
impedido, hipoxia tisular, hemorragia y trombosis (Morris y Dobson, 2002; Nelson
y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001).

5.6.3 LEUCOCITOSIS

Una elevacion en el conteo de leucocitos se ve frecuentemente en algunos

tumores como linfoma y hemangiosarcoma. El mecanismo fisiopatologico por el
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cual se incrementan los leucocitos no esta perfectamente identificado, pero puede
deberse a la elaboracién por el tumor de factores de crecimiento hematopoyéticos
(factor estimulante de colonias de granulocitos), estimulacion local de médula 6sea
por células malignas, necrosis tumoral infecciones secundarias, cuando se
presenta una leucocitosis mayor de 75000/ml, se le conoce como reaccion
leucemoide y se ha asociado con carcinoma tubular renal, pélipos adenomatosos
rectales y fibrosarcomas en perros, en el gato se ha visto frecuentemente con
carcinomas de glandulas sudoriparas (Nelson y Couto,2000; Ogilvie y Moore,
2008).

5.6.4 NEUTROPENIA

En pacientes con cancer puede ser causado por la terapia antineoplasica o
por metastasis a médula 0sea. La neutropenia paraneoplasica se ha observado en
carcinoma de células escamosas en el gato y en adenocarcinoma mamario y

tiroideo en perros (Nelson y Couto, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

5.6.5 EOSINOFILIA PARANEOPLASICA

Se ha observado en perros con adenocarcinoma mamario, mastocitomas,
diversos carcinomas y neoplasias proliferativas. EI mecanismo fisiopatologico
exacto no se conoce pero se ha postulado que puede ser por un factor
eosinofilactico producido por el tumor, liberacion de substancias quimiotacticas de
la necrosis tumoral, formacién de complejos inmunes con liberacion de histamina y
la formacion de factores quimiotacticos para linfocitos T (Nelson y Couto, 2000;
Ogilvie y Moore, 2008; Soberanes, 2001).

5.7 ANORMALIDADES HEMOSTATICAS

Para que se dé la hemostasis se requiere que los diferentes componentes

de la hemostasis trabajen adecuadamente: plaquetas, cascada de coagulacién,
|

TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO 18



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

sistema fibrinolitico e integridad vascular. El cancer puede afectar uno o mas de
estos componentes y tener como consecuencia desordenes hemostaticos. En un
estudio de 100 perros con cancer no tratado se encontrd que en un 83% hubo una
0 mas anormalidades en las pruebas de coagulacion. EI cambio mas comun fue la
alteracion en los niveles de fibrinbgeno y las anormalidades que mas se asociaron
con cuadro clinico fueron la trombocitopenia y la coagulacion intravascular
diseminada (C.I1.D.) (Morris y Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

Las neoplasias pueden alterar la hemostasis al dafar la integridad vascular
(vasculitis), alterar el numero y funcidbn de las plaquetas (trombocitopenia,
complejos inmunes), afectando la cascada de coagulacion y formacién del coagulo
(disminucion en la produccion, liberacion de fosfolipidos) o al afectar la lisis del
coagulo (Morris y Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008; Nelson y Couto, 2000;
Soberanes, 2001).

5.8 DESORDENES NEUROMUSCULARES

Los efectos remotos del cancer en el sistema nervioso pueden resultar en
una variedad de signos clinicos en el paciente, la causa exacta de como afecta el
cancer al sistema nervioso no es perfectamente conocido los signos pueden
referirse al sistema nervioso central en su porcion cerebral o en la médula o bien a

neuropatias periféricas (Moulton, 1990).

En los perros es mas comun que el desorden paraneoplasico afecte al
sistema nervioso periférico. Los tumores que mas se asocian a neuropatias
periféricas en perros son el linfoma, la leucemia mielomonocitica, insulinoma vy
adenocarcinoma prostatico y pancreatico. Los mediadores de dafio nervioso
propuestos son: moléculas biolégicamente activas, neurotoxinas, citocinas,

deficiencias nutricionales y autoinmunidad (Moulton, 1990).
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5.9 DISFUNCION RENAL

Las enfermedades paraneoplasicas renales pueden presentarse por la
deposicion de amiloide, paraproteinemias, hipercalcemia y deposicion de
complejos inmunes asociados al tumor. En perros es comun la glomerulonefritis
por neoplasias. También se ha reportado en 33-40% de los perros mastocitomas
localizados y en 69% de mastocitomas sistémicos (Moulton, 1990; Ogilvie y
Moore, 2008).

5.10 SINDROME DE HIPERVISCOCIDAD / PARAPROTEINEMIA

El sindrome de hiperviscocidad sérica es una constelacién de signos que
resultan del incremento en la viscosidad sérica. Esto ocurre generalmente en
enfermedades que causan gammopatia monoclonal, siendo las neoplasias la
causa mas comun en perros y gatos, con el mieloma mdultiple como la neoplasia
mas comun, y en algunos casos raros el linfoma o la leucemia linfocitica (Ogilvie y
Moore, 2008; Soberanes, 2001).

Los signos clinicos mas reportados son el dafio retinal (hemorragias,
desprendimiento), incremento en la carga de trabajo del corazén (taquicardia,
hipertrofia cardiaca, falla cardiaca), disfuncion neuronal (depresion mental,
convulsiones, signos vestibulares) y anormalidades en la coagulacion (Soberanes,
2001; Ogilvie y Moore, 2008).
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6. DIAGNOSTICO CITOLOGICO DEL CANCER

La citologia es un método fiable y minimamente invasivo a la obtencion de un
diagnostico tisular. Puesto que los veterinarios clinicos utilizan cada vez mas esta
metodologia de diagndstico y los cito patologos han adquirido una mayor experiencia
con una amplia variedad de lesiones, y en los distintos tejidos muestreados, el
espectro de procesos patoldgicos identificados por citologia v la fiabilidad y precision
de los diagnésticos de las lesiones de muchos tejidos han aumentado. La citologia
y la histopatologia  constituyen procedimientos  diagndsticos
complementarios que reflejan la combinacion entre el minimo grado de
invasion durante la obtencion de muestras en citologia y el incremento de la
cantidad de informacion resultante de la capacidad de evaluar la

arquitectura tisular con la histopatologia. (Cowell, 2009)

La citologia es el examen individual de células sin contemplar la estructura
del tejido. Aunque la biopsia citologica ni siempre sustituye a la biopsia
escisional y el examen histopatologico, puede servir como una ayuda
rapida y barata para establecer un diagndstico y es superior a la
histopatologia para algunos tejidos (p.ej., medula 6ésea) y ciertas
enfermedades de los ganglios linfaticos. Los recursos frecuentes de
muestras citologicas son las masas cutaneas o subcutaneas, los fluidos de
cavidades corporales, exudados 6ticos, nodulos linfaticos, la glandula
prostatica, medula 6sea, conjuntiva, tracto respiratorio, mucosa vaginal,
rectal y orina. El fluido corporal examinado con mayor frecuencia es la
sangre venosa. Muchas células vistas en otros fluidos y tejidos nos las
encontramos en la sangre. Las células se puede exfoliar de forma
espontanea, como lo hacen en las cavidades corporales o los exudados
inflamatorios, o pueden ser retirados de forma mecanica por técnicas como

la aspiracion, raspados o lavados. (Cowell, 2009)
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6.1. OBTENCION DE LA MUESTRA

6.1.1 BIOPSIA POR AGUJA FINA

La biopsia por aguja fina (BAF) se puede realizar utilizando una jeringuilla y una
aguja estandar con o sin aspiracion. Este es, probablemente, el mejor método
para la obtencion de muestra a partir de cualquier masa o lesion proliferativa, asi
como para cualquier toma de muestra en cualquier 6rgano glandular subcutaneo,
tales como nodulo linfatico, glandula mamaria o glandula salival. La BAF resulta el
método més adecuado para la obtencion minima invasiva de muestras de érganos

0 masa internas. (Withrow, 2007)

Se realiza con agujas de 20 a 25 G y una jeringa de 12 ml. La piel se prepara
como para una puncidbn venosa menos cuando se va a entrar a cavidades
corporales y articulaciones; en estos casos, se debe realizar una preparacion
quirdrgica. La masa se estabiliza con una mano para ayudar en la penetracion, y
la aguja es dirigida con la otra mano. Después de que hayamos atravesado la
masa, se aplica una presion negativa a la jeringa. Se puede redirigir la aguja y
coger varias porciones si la masa es grande mientras se mantiene la presion
negativa. La presion negativa se debera liberar antes de que la aguja se retire del
tejido. La aguja se retira de la jeringa y se aspira aire dentro de la jeringa;
entonces el contenido de la aguja se expulsa en el medio del portaobjetos de
cristal. (Withrow,2007)

Otra alternativa, es el método de capilares que se utiliza para obtener muy buenas
aspiraciones. La aguja no se une a la jeringa , pero es guiada agarrandola por el
centro de la aguja; un movimiento vigoroso hacia adelante y hacia atrds de la
aguja y la presion capilar son adecuados para desprender células sin la aplicacion
de presion negativa. Entonces la aguja se une a la jeringa que contiene aire, y el
contenido de la aguja se expulsa en un portaobjetos como se describio

anteriormente. Las ventajas de este método es que hay una menor hemodilucién
|
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de la muestra y un aumento de celularidad. Si la aspiracion proporciona material
suficiente, deberian realizarse varias preparaciones. Se coloca en un porta la gota,
otro porta se apoya en esta gota y se deslizan uno en cada direccion de forma

suave. Se deja que la muestra se seque al aire y luego se tifie.(Withrow,2007)

6.1.2. RASPADO

Los rapados pueden realizarse a partir de lesiones externas o de tejido obtenido
mediante cirugia o necropsia. En general, los rapados proporcionan preparaciones
con mayor contenido de células que los frotis por impresiones o improntas; sin
embargo, al igual que ocurre con las impresiones, los raspados pueden obtener
principalmente contaminacion o inflamacion superficial cuando se realizan en la
superficie de lesiones cutaneas ulceradas. Los raspados no son tan valiosos para
el diagndéstico de neoplasias como las preparaciones obtenidas a partir BAF.
(Withrow, 2007)

Para realizar el raspado suele ser utiles las hojas de bisturi o las espatulas
(disponibles comercialmente para este propésito). Las células recogidas se
depositan suavemente en un portaobjetos de cristal. (Withrow y Vail,2007)

6.1.3. HISOPADO
Los hisopos se pueden utilizar para obtener células de superficies mucosas, como

la vagina, el recto o la nariz. Después de la recoleccion de la muestra, el hisopo se

rueda suavemente por la superficie de un portaobjetos de cristal. (Cowell,2009)

1 ——
TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO 23



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

6.1.4. FROTIS POR IMPRESION

Los frotis por impresibn o improntas se pueden obtener a partir de lesiones
superficiales ulceradas o exudativas o bien de muestras de tejidos recogidas
mediante cirugia o necropsia. Los frotis por impresion de lesiones y tejidos
superficiales habitualmente solo proporcionan células inflamatorias, incluso
cuando la inflamacion es un proceso secundario; en los exudados o en los frotis
por impresion de masas ulceradas puede que no se produzca una exfoliacion de
células neoplasicas. Siempre que sea posible se llevara a cabo una BAF del tejido
gue se encuentra por debajo del area ulcerada o exudativa, ademas de realizar los
frotis por impresion. Las impresiones de exudados o ulceras son mas comunes
para determinar la presencia de organismos bacterianos o fungicos. Hay que tener
en cuenta que la presencia de bacterias puede reflejar simplemente una infeccion

bacteriana secundaria. (Withrow y Vail, 2007)
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7. CAUSAS DE MUESTRAS NO DIAGNOSTICAS

Las muestras de citologia con calidad no diagnostica pueden ser el producto de
una mala técnica, aunque algunas veces pueden ser problemas inherentes con la
muestra citologica. Esta ultima incluye preparaciones que contienen pocas células
debido a que es dificil coger una muestra de tejido; las muestras son solo sangre
debido a que la lesion es vascular; muestras de que las células obtenidas no son
necesariamente representativas de la lesién; los tipos de tejidos donde es dificil de
distinguir entre lo normal de lo neoplasico; y las muestras en las que la
arquitectura del tejido, mas que el tipo de células, es critica para el diagndstico.
(Withrow, 2007)

7.1 POCA CELULARIDAD

Los portas contienen pocas células o células no nucleadas debido a que el tejido
objetivo se ha perdido, el tejido era dificil de muestrear, o a que el tejido estaba
compuesto por células grasas que desaparecieron en el alcohol durante el
proceso de tincion. La obtencion de células del tejido mesenquimatoso (conectivo)
es de forma inherente mas dificil. Algunos tumores mesenquimatosos pueden
tener alguna celularidad relativamente baja por la presencia de una gran cantidad
de matriz, producida por el tejido conectivo, que rodea a la célula. Entre mas
benigno sea el tumor de tejido conectivo mas matriz y menos células tendra. Los
aspirados de lipomas con frecuencia contiene muy pocas células, si estas pocas
células son aspiradas, con frecuencia se pueden lavar cuando sumergimos el
porta en el alcohol, el primer paso en la mayoria de los procedimientos rapidos de
tincion. El clinico deberia observar el porta antes de tefiirlo si el porta aparece
grasiento u oleoso. El aspirado de la grasa subcutanea normal aparece muy
similar a la grasa aspirada de un lipoma. El aspirado de la grasa periganglionar es
frecuente durante los intentos de aspirar los noédulos linfaticos, especialmente los
nédulos linfaticos popliteos. (Withrow y Vail, 2007)
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7.2 CONTAMINACION SANGUINEA

La contaminacion sanguinea ocurre con frecuencia si la aguja utilizada para
la aspiracion es mayor de 20 g., si las plaquetas estan presentes en la muestra, la
sangre presente se puede asumir que representa la contaminacion. El aspirado de
algunos érganos abdominales, como el bazo o el higado, tiende a contener una
gran cantidad de sangre. Si los macréfagos que estan presentes tienen eritrocitos
fagocitados o contienen hemosiderina, que haya un desglose de los globulos rojos
con producto compuesto de hierro, probablemente debido a que haya ocurrido una
hemorragia previa a la lesion. Por ejemplo, los hemangiosarcomas, un tipo de
tumores mesenquimatosos, estan llenos de sangre y pueden ceder de pocas a
ninguna célula cuando aspiramos. Aunque la citologia de los eritrocitos es
insignificante en las preparaciones citoldgicas, una excepcion es la presencia de
acantocitos en aspirados de hemangiosarcomas. La forma espiculada de los
glébulos rojos es muy tipica en pacientes con hemangiosarcoma. (Withrow y Vail
2007)

7.3CELULAS NO RELACIONADAS CON LA LESION PRIMARIA

Las células inflamatorias pueden estar rodeando el tumor y algunas veces solo
aspiramos estas células. La aguja deberia ser redirigida varias veces en las
lesiones para obtener células de varias partes; esto es particularmente importante
en nodulos linfaticos aumentados en los que se sospecha de metastasis
neoplasica. (Withrow y Vail, 2007)
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7.4PREPARACION DEMASIADO GRUESA

La citologia solo es util cuando las células estan en una sola capa de grosor y no
estan rotas. Algunos tejidos como los nodulos, la medula 6sea y algunos tumores,
desprenden muchas células en la preparacion hay deben ser en forma gruesa. En
estas situaciones, uno con frecuencia puede encontrar areas lo suficientemente

finas para examinar en el borde del frotis. (Withrow y Vail, 2007)
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8. PREPARACIONES CITOLOGICAS

Cuando se pretende remitir las preparaciones a un laboratorio para su evaluacién
no es necesario tefiirlas ni hacer ninguna fijacion especial. Las extensiones
secadas al aire se conservaran bien durante el tiempo necesario para el transporte
a un laboratorio externo. Sin embargo, resulta conveniente tefiir al menos una
preparacion para asegurarse que se ha obtenido una muestra con células

suficientes.

8.1 ELABORACION DE LOS FROTIS

La técnica mas empleada para la elaboracion de los frotis es la de squash o
por aplastamiento (figura 2). Una vez que la aguja se ha retirado de la tumoracion,
esta se separa de la jeringa, la cual se llena por completo con aire y
posteriormente se vuelve a conectar la aguja (que es la que contiene el material
en la mayoria de los casos) y se expele el material sobre un portaobjetos limpio y
desengrasado, colocandose un segundo portaobjetos sobre este (De Buen, 2001;
Morris y Dobson, 2002; Rangel, 2001).

Una vez hecho esto, por simple adhesion se expande el material sobre el
portaobjetos, y en caso de que esto no suceda se puede aplicar presion digital
muy suave para que el material se expanda (B). El segundo portaobjetos es
deslizado suave y rapidamente sobre el primero (C) y se separan (D); es en este
momento en el que se procede a fijar las los frotis. Cabe hacer mencion que el
paso C proporciona frotis de buena calidad, aunque si se aplica una presion digital
excesiva dara como resultado una gran destruccion celular (De Buen, 2001; Morris
y Dobson, 2002).
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Figura 2. Elaboracion de los frotis (De Buen, 2001; Morris y Dobson, 2002).

8.2 METODOS DE FIJACION

La fijacion de los especimenes citolégicos depositados en una laminilla es
vital para evitar cambios en la morfologia celular que indiscutiblemente van a
alterar e incluso nulificar la interpretaciéon de los hallazgos microscépicos.
Actualmente se utilizan dos métodos de fijacibn basados en el estatus de
hidratacion de la célula al momento de la fijacion. Cada uno conlleva ventajas y
desventajas sobre el otro; sin embargo, no se contraponen, mas aun son
complementarios. Aunque dependiendo la formacion del citopatdlogo, este
preferird alguno de los dos, ya que las tinciones y la interpretacién de los hallazgos
microscépicos es un tanto diferente entre uno y otro (De Buen, 2001; Morris y
Dobson, 2002).

1.- Fijacion en seco: También denominada fijacion al aire, o mal llamada
muestras sin fijar. En esta una vez que se ha realizado el frotis se debe secar lo
mas rapido que sea posible, incluso puede recurrirse a realizar movimientos en
abanico. Ya que el frotis se ha secado; es decir, que las células presentes en ese
frotis estan totalmente secas se procede a aplicar el fijador sobre la laminilla por
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un periodo no menor a tres minutos. El fijador de eleccion para estos casos es el
metanol (De Buen, 2001; Morris y Dobson, 2002).

Este tipo de fijacion se utiliza primordialmente para tinciones tipo

Romanowsky (Wright, Giemsa y Diff-Quik)

2.- Fijacion en Humedo: También denominada por algunos autores como
fijacion en alcohol. En este caso, al terminar de realizar el frotis este debe
contactar con el fijador en un periodo no mayor a tres segundos, sin permitir que la
laminilla se seque. Es decir la célula debe estar perfectamente hidratada al
momento que se fija, de ahi el nombre de fijacion en hiumedo. Si se utiliza alcohol

etilico 960 como fijador, la laminilla debe sumergirse en este por un periodo minimo
de quince minutos. Transcurrido este tiempo, la laminilla se saca del fijador y se
seca al aire, para ser remitida al laboratorio. El uso de alcohol, es una manera
sencilla y econdmica para fijar los especimenes citolégicos, pero no es la Unica; ya
que pueden emplearse fijadores en aerosol, los cuales crean una capa protectora
sobre las células, lo que las preserva en Optimas condiciones, sobre todo si las
laminillas tardaran varios dias en llegar al laboratorio, como es el caso de las
muestras remitidas a través del correo o de la mensajeria. En este caso, una vez
realizado el frotis y antes de que se seque el material, se debe aplicar una capa
del aerosol sobre la laminilla a una distancia no menor a 20 cm y dejar secar al
aire (De Buen, 2001; Morris y Dobson, 2002).

8.3 TINCION

Una vez que los frotis se han realizado, se secan al aire y se tifien para su
observacion en el microscopio. Las técnicas de tincion practicas para el uso en la
clinica veterinaria por el corto tiempo de elaboracion, son las tinciones de
Romanowsky rapidas (como el Diff Quick) y el Nuevo Azul de Metileno. El Diff

Quick tiene las caracteristicas de aportar un buen detalle celular, buena
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diferenciacion de organelos citoplasmaticos y microorganismos y un detalle
nuclear aceptable, ademas las muestras pueden ser fijadas y guardadas para un
estudio posterior (Alvarez, 2001; Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Morris y
Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

El Nuevo Azul de Metileno presenta la ventaja de proporcionar un mejor
detalle nuclear, sin embargo no proporciona un buen detalle citoplasmatico y las
muestras no pueden fijarse ni guardarse. Se recomienda realizar muestras con
ambas tinciones para el estudio de las mismas (Baker y Lumsden, 2000; De Buen,
2001; Morris y Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

8.4 INTERPRETACION

La observacion de la muestra debe realizarse de manera logica y
estandarizada. Toda la muestra debe ser observada microscopicamente con el
objetivo 10X, con esta magnificacion se pueden detectar caracteristicas anormales
como grupos de células representativas para el estudio (las zonas de células
intactas y no distorsionadas a causa de la preparacion son las que deben ser
elegidas), artefactos en la muestra o de la tincién y determinar si la muestra y
tincion son adecuadas (Alvarez,2001; Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001;
Morris y Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2005; Ogilvie y Moore, 2008).

Una vez identificadas las areas con celularidad Unica o aumentada y son
elegidas las zonas a estudiar se debe observar con el objetivo 40X donde se
puede distinguir la composicion celular y la presencia de microorganismos. El
objetivo de 100X se utiliza para observar la morfologia celular, los detalles
citoplasmaticos y nucleares y para la confirmacién de la presencia de ciertos
microorganismos (Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Morris y Dobson,
2002; Nelson y Couto, 2005; Ogilvie y Moore, 2008).
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Lo primero es reconocer si las células del tejido recolectadas son normales
0 anormales para ese tejido en particular. Si es anormal se debe de identificar la
presencia y tipo de células inflamatorias, ya que en muchos procesos
inflamatorios, las células pueden sufrir cambios morfoldgicos. Si el proceso no es
inflamatorio, se puede sospechar de una neoplasia y se debe determinar el tipo
celular (epitelial, mesenquimal o de células discretas), una vez clasificado el tipo
tisular, se consideran los criterios de malignidad con el fin de clasificar el proceso
como benigno o maligno (Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Morris y
Dobson, 2002; Nelson y Couto, 2005; Ogilvie y Moore, 2008).

Inflamacion. Los procesos inflamatorios se caracterizan citologicamente
por la presencia de células inflamatorias, el tipo de células presentes, depende del
agente etioldgico involucrado y del curso del proceso. Los neutrofilos predominan
en infecciones bacterianas, mientras que los eosindfilos predominan en procesos
alérgicos o parasitarios, asi mismo los neutréfilos predominan en procesos
agudos, mientras que los macrofagos y linfocitos en procesos cronicos (Alvarez,
2001; De Buen, 2001; Morris y Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

En ocasiones muchas neoplasias presentan procesos de inflamacion o
infecciosos secundarios, y en otros casos, los procesos inflamatorios pueden
presentar cambios morfoloégicos celulares que mimeticen una neoplasia
(hiperplasia, displasia), por lo que si no se puede determinar la causa, una biopsia
debe ser tomada para un estudio histopatolégico (De Buen, 2001; Morris y
Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

Neoplasia. Si los componentes celulares de la muestra indican un proceso
neoplasico, se debe diferenciar entre una neoplasia epitelial, mesenquimal o de
células discretas o redondas y si la neoplasia es benigna o maligna. Las
neoplasias benignas presentan caracteristicas practicamente indistinguibles del
tejido normal. Para establecer si esta es maligna, se consideran los criterios de

malignidad (Alvarez, 2001; De Buen, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).
|
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Tejidos epiteliales. Las muestras presentan una alta celularidad en general
la mayoria de las células se encuentran en grupos O racimos y pocas se
encuentran de manera individual con bordes citoplasmaticos poco definidos. Las
células presentan forma oval a redonda, grandes, de moderado a abundante
citoplasma basofilico y nucleo redondo con intensidad de tincion suave y un patrén
de cromatina fino. Presencia de uno o mas nucleolos prominentes. Dependiendo
del origen pueden presentar citoplasma vacuolado (De Buen, 2001; Nelson y
Couto, 2005; Ogilvie y Moore, 2008).

Tejidos mesenquimales. Muestras con poca celularidad. Las células
individuales (no tienden a agruparse) y presentan forma fusiforme (prolongaciones
citoplasmaticas) o forma poligonal, de tamafio mediano a pequefio con citoplasma
claro, pueden presentar bordes citoplasmaticos indefinidos. Nucleo redondo a
oval, de intensidad media y patron de cromatina fino. El nucléolo poco o no visible
(De Buen, 2001; Nelson y Couto, 2005; Ogilvie y Moore, 2008).

Tejidos de células discretas o redondas. Celularidad alta. Células
pequefias a medianas, redondas e individuales. Bordes citoplasmaticos bien
definidos, nucleo redondo. (De Buen, 2001; Nelson y Couto, 2005; Ogilvie y
Moore, 2008).

8.4.1 CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Para estimar el potencial de malignidad, es mas confiable tomar en cuenta
el criterio de malignidad en el ndcleo mas que el del citoplasma, debido a que en
general, el ndcleo sufre menos modificaciones en procesos inflamatorios,
hiperplasicos o displasicos que el citoplasma (Alvarez, 2001; Ogilvie y Moore,
2008).
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El reconocimiento de mas de tres criterios de malignidad en el nicleo en un
alto porcentaje de las células es una evidencia fuerte de malignidad. Cuando uno
o dos criterios son reconocidos en algunas células, el tumor puede ser benigno o
maligno, donde se sugiere la toma de una biopsia. Si no es reconocido ningun
criterio de malignidad en el nacleo, existe una evidencia fuerte de que se trate de
una neoplasia benigna. Si no se determina con seguridad el tipo del proceso, las
muestras deben ser referidas a un citopatdlogo calificado o realizarse un estudio
histopatolégico (Ogilvie y Moore, 2008).

8.4.2 CRITERIOS GENERALES

Celularidad. En general las muestras con alta celularidad sin un
componente inflamatorio significante, son malignas. Este criterio es apropiado
Unicamente en tejidos epiteliales y mesenquimales (Alvarez, 2001; Baker y
Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).

Pleomorfismo. La mayoria de los tejidos normales presentan una
poblacién celular uniforme tanto en forma como en tamafio. En neoplasias
malignas, esta uniformidad de forma y tamafio (anisocitosis) se pierde, al grado en
que en algunos casos llega a ser muy dificil la distincion del tipo tisular (Baker y
Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).

Localizacion. Un criterio simple y obvio es la localizacion anormal de una
poblacion celular en particular o sea, encontrar cualquier tipo celular neoplasico en
tejidos que normalmente no presente ese tipo celular. Por ejemplo encontrar
células epiteliales neoplasicas en nodulos linfaticos indica la presencia de una
metastasis (Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).
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8.4.3 CRITERIOS NUCLEARES

Tamafio nuclear. En tejidos normales, hiperplasicos y neoplasicos
benignos, el tamafio nuclear es relativamente uniforme. En procesos neoplasicos
malignos la anisocariosis (diferentes tamafios nucleares) es prominente. Si los
nacleos varian de 1.5 a 2 veces el tamafio respecto a otras células del mismo tipo
de tejido, la malignidad es altamente sospechosa (Baker y Lumsden, 2000; Ogilvie
y Moore, 2008).

Forma nuclear. Asi como el tamafio nuclear, la forma del nucleo se
conserva de manera uniforme en procesos benignos. En poblaciones celulares
malignas se puede encontrar una mezcla de nucleos redondos, ovoides, hendidos

o con forma bizarra (Alvarez, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).

Radio Nucleo/Citoplasma. El radio o proporcion nucleo / citoplasma se
mantiene uniforme en tejidos normales, hiperplasicos y neoplasicos benignos. La
variacion de estroma, proporcion entre células de una poblacibn mondétona de
células no inflamatorias es altamente indicativa de malignidad. Se debe considerar
gue ciertas poblaciones celulares epiteliales como el epitelio transicional de la
vejiga o el epitelio escamoso, normalmente exhiben una variacion en el radio

nacleo / citoplasma (Ogilvie y Moore, 2008).

Nucléolo. Muchos tejidos normales presentan células con uno o mdultiples
nucléolos, pero en general, estos son pequefios, redondos y de tamafio uniforme
entre las células del mismo tejido. En procesos hiperplasicos y neoplasicos
benignos, las células pueden presentar multiples nucléolos, sin embargo
mantienen de manera uniforme su forma normal y tamafio pequefio. Muchas
poblaciones celulares malignas presentan multiples y/o prominentes nucléolos con
posibles variaciones en el tamafio y forma entre diferentes células o en el nucleo
de la misma célula. Si una marcada variacion en los nucléolos es identificada, es

indicativo de malignidad (Ogilvie y Moore, 2008).
|
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Patrén de la cromatina nuclear. La uniformidad en el patron de la
cromatina nuclear es una regla en tejidos normales, hiperplasicos y neoplasicos
benignos. El patron puede variar dependiendo del tipo de tejido, como estar
finamente distribuido en tejidos mesenquimales normales o bien de manera densa
en tejidos linfoides normales, pero manteniéndose de manera constante en ese
tejido. En general en procesos malignos, el patrén es de forma acordonada y
tiende a distribuirse de una manera desigual con agregaciones en algunos sitios
(Ogilvie y Moore, 2008).

Deformacion nuclear. En tejidos normales o proliferativos benignos, la
organizacion celular se mantiene, esto evita la distorsion de células adyacentes
manteniendo una forma y tamafo celular y nuclear uniforme. En algunos procesos
proliferativos malignos, esta organizacion se pierde provocando una compresion y
distorsion celular y nuclear (Alvarez, 2001; Baker y Lumsden, 2000; Ogilvie y
Moore, 2008).

Figuras mitéticas. El hallazgo de figuras mitéticas significa que el tejido
presenta un alto rango de divisién celular y no precisamente indica malignidad, sin
embargo el encontrar figuras mitéticas anormales, en donde el material nuclear es
distribuido en mas de dos direcciones o de manera desigual, es sugestivo de
malignidad, excepto en el caso del tumor venéreo transmisible donde a pesar de
ser comun encontrar figuras mitéticas anormales, tiene un comportamiento
benigno (Alvarez, 2001; Baker y Lumsden, 2000; Ogilvie y Moore, 2008).

Multiples nucleos. En ciertos tipos celulares como en los macréfagos que
llegan a presentar varios ndcleos (células gigantes) y hepatocitos que llegan a
presentar dos nucleos, es normal que presenten multinucleacion. Sin embargo, si
multiples nacleos de tamafio variable y diferencia en el nimero en una célula en
particular, es indicativo de malignidad, asi como encontrar variaciones en el

tamafio nuclear en una misma célula multinucleada, indica una divisibn con
|
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distribucion anormal de la cromatina nuclear, aunque figuras mitéticas no sean

encontradas (Baker y Lumsden, 2000).

8.4.4 CRITERIOS CITOPLASMATICOS

Basofilia. Las células inmaduras y altamente activadas presentan un
citoplasma basofilico debido a la gran cantidad de ARN citoplasmatico en
comparacion a las células bien diferenciadas de la poblacion que no presentan
una marcada sintesis proteica. Muchas células malignas presentan una
maduracién anormal del citoplasma provocando la tincién basofilica del mismo.
Obviamente al ser una caracteristica de células inmaduras, este criterio no es
fuertemente indicativo de malignidad, por lo que debe ser considerado en conjunto

con otros criterios de malignidad nuclear (Ogilvie y Moore, 2008).

Vacuolizacion. Muchas células normales de diferentes tejidos presentan
vacuolas en su citoplasma como los macrofagos que tienen una funcion fagocitica,
o bien en células epiteliales secretorias (tejido glandular) pueden presentar
algunas vacuolas similares, uniformes, claras y alrededor del ndcleo. También
muchas células en diversos estados de degeneracion como hidropica o grasa,
presentan vacuolizacion. En ocasiones, las células del epitelio glandular maligno
pueden presentar vacuolas Unicas y de gran tamafio causando la compresion del
nacleo sobre la periferia, el encontrar varias células con estas caracteristicas

puede ser significativo de malignidad (Alvarez, 2001).

Canibalismo. La fagocitosis de células del mismo tejido es un proceso que
se llega a presentar en macréfagos, neutrofilos, células epiteliales malignas y en
tumores de células discretas. El “canibalismo™ puede llegar a ser indicativo de
malignidad sobre todo si se encuentra de manera extensa, pero como en los
demas criterios de malignidad citoplasmaticos, debe ser considerado en conjunto

con otros criterios de malignidad nuclear (Ogilvie y Moore, 2008).
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TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO 37



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

8.4.5 ASPIRACION DE LiQUIDOS

Cuando la neoplasia se ubica dentro de una cavidad corporal, existe la
posibilidad de colectar las células neoplasicas, mediante el examen de la efusion
que se genera a partir de la misma. Asi mismo un buen material citologico la
Optima preservacion redituard en un excelente detalle celular. El tiempo
transcurrido entre la toma y el procesamiento antes de que sufra deterioro celular
es variable pues depende del pH, contenido proteico, actividad enzimatica y de la
presencia o ausencia de bacterias (De Buen, 2001; Moulton, 1990; Theilen y
Madewell, 1979)
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8.5 BIOPSIA

La biopsia se refiere a un procedimiento donde participan la obtencion del
tejido para el microscopio u otros analisis para establecer un diagnostico preciso o
mejorar la comprensidon de un tejido en particular con respecto a sus
caracteristicas  histolégicas, moleculares, fenotipicas, etoldgicas o]
inmunohistoquimicas. La interpretacion histopatologica de tejido retirado de un
tumor no es infalible y es altamente dependiente de la cantidad y calidad de la

muestra biopsiada que enviemos. (Ettinger,2007; Withrow y Vail, 2007)

Varias técnicas estan disponibles para obtener muestras de tejidos que
varian desde técnicas con agujas sacabocados hasta la completa escision. La
eleccion de la técnica depende de la localizaciéon anatomica del tumor, la salud
general del paciente, la sospecha del tipo de tumor, el analisis a realizar y las
preferencias del clinico. Las técnicas de biopsia se pueden agrupar bajo una o dos

categorias principales:

« La biopsia pretratamiento (biopsia con sacabocado, biopsia
perforadora, biopsia de cufia,etc.)o biopsia escisional. La biopsia
pretratamiento se realiza para obtener informacion adicional del
tumor antes del tratamiento definitivo.

« La biopsia post-tratamiento se refiere a los procesos de obtencién
de informacién histopatoldgica después de la escisién quirdrgica del
tumor. La biopsia escisional se utiliza mejor para obtener una imagen
mas completa de la enfermedad (grado del tumor, subtipo
histolégico, porcentaje de necrosis, grado de invasion en la
vascularizacion y los ndédulos regionales, etc) .(Ettinger,2007;
Withrow y Vail, 2007)
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8.5.1 AGUJAS SACABOCADOS

La aguja sacabocados dispone de varios tipos de instrumento para obtener
tejido blando. La mayoria de estas agujas se utilizan manualmente, aunque
también existen agujas disponibles con aire comprimido o automaticas. Estos
instrumentos tienen generalmente 14 gauge de diametro y obtienen muestras de
tejido de cerca 1 mm de ancho y 1,0 1,5 cm de largo. Con este tamafio de la
muestra puede visualizar la relacion entre la estructura del tejido vy las células
tumorales. Pede ser utilizada para lesiones localizadas externamente o para
lesiones asentadas en profundidad (rifion, higado, préstata,etc.) .(Ettinger,2007;
Withrow y Vail, 2007)

8.5.2 BIOPSIA INSCISIONAL

La biopsia incisional se utiliza cuando ni la citologia, ni la aguja
sacabocados han dado un material diagnostico. Ademas se prefiere para las
lesiones ulceradas y necrdticas, ya que se puede obtener mas tejido.
Desafortunadamente, muchos tumores son grandes, exofiticos y estan ulcerados.
Estos tumores no estan bien inervados y pueden ser biopsiados sin la necesidad

de anestesia local o sedacion. (Ettinger,2007; Withrow y Vail, 2007)

8.5.3 TECNICAS DE BIOPSIAS ESPECIALIZADAS

> Biopsia por endoscopia:
Estas técnicas utilizan microscopios flexibles y ocasionalmente endoscopios
rigidos que permiten visualizar o hacer biopsia de espacios ciegos, especialmente
en los sistemas gastrointestinal, respiratoria y urogenital.

» Laparoscopia y toracoscopia
|

TUMORES DE CELULAS FUSIFORMES EN EL PERRO 40



U.M.S.N.H-F.M.V.Z.

La evaluacion del abdomen y el torax, cuando se realiza por una persona experta,
puede dar una informacion importante del estadio de la enfermedad y puede
proporcionar tejido para la biopsia. Los convenientes de estos métodos son que
duran mas tiempo que una laparotomia o toracotomia exploratoria (ambas
requieren anestesia general), no dan al operador una imagen tan buena como
cuando se hace una exploracion abierta, no son buenas para la escision, tienen
algo de riesgo de hemorragia y de perdida de fluidos (bilis, orina, células tumorales
o contenido intestinal.), y las muestras de tejido suelen ser pequefas.
(Ettinger,2007; Withrow y Vail, 2007)

8.5.4. BIOPSIA ESCISIONAL

Este método es utilizado cuando el tratamiento no se altera por el conocimiento
del tipo de tumor (tumores de piel “benignos”, masas pulmonares solitarias,
masas esplénicas solitarias, tumores de testiculos que no han descendido, etc.).
Se realiza con mas frecuencia de lo indicado, pero cuando se utiliza en los casos
adecuados, pueden ser a la vez diagnésticas y terapéuticas, asi como rentable.
(Ettinger, 2007; Withrow y Vail, 2007)

Método de fijacion.- el tejido se fija generalmente con una solucion tamponada
neutra de formol al 10%, se coloca 1 parte de tejido y 10 partes de fijador. Si se ha
biopsiado mas de una lesidon, cada una bebe ser colocada en un recipiente por
separado. (Ettinger,2007; Withrow y Vail, 2007)

El clinico puede consultar con los patélogos sobre la forma de presentar las
muestras para el microscopio electronico, el estado de los receptores hormonales,
el cultivo tisular, la citometria de flujo, las técnicas de inmunohistoquimica o las
citogenéticas. (Ettinger, 2007; Withrow y Vail, 2007)
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8.6 INTERPRETACION DE RESULTADOS

El trabajo del patélogo es determinar (1) tumor frente a no tumor, (2)
benigno frente a maligno, (3) tipo histologico, (4) grado (si existe y el sistema de
gradacion es clinicamente relevante para este tipo de tumor), y (5) margenes (si
es escisional).

Realizar un diagndstico preciso no es tan facil como poner la porcion de
tejido en formol y esperar por los resultados. Mas de un 5% a 10% de los

resultados de biopsias son imprecisos en cuanto a su significado clinico.

Si el resultado de la biopsia no se correlaciona con la clinica, hay varias

opciones posibles:

a) Volver a seccionar tejido posible o de bloques de parafina;

b) Tinciones especiales para ciertos tipos de tumores (p.ej. azul de
tolueno para mastocitos);

c) Una segunda opinién de otro patdlogo o grupo de patologos.
En un estudio, los resultados revisados entre instituciones
cambiaron los diagnosticos en el 5,8% de los casos revisados.
(Ettinger, 2007; Withrow y Vail, 2007)
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9. INTERPRETACION CITOLOGICA GENERAL

La interpretacion detallada de la citologia demanda una considerable
experiencia y conocimiento de la morfologia celular normal. El clinico debe
confiar en la habilidad del patélogo clinico para confirmar los diagnosticos.
Asimismo, con experiencia, la inflamacion puede ser diferenciada de la
neoplasia, lo cual es de gran valor para orientar otros métodos
complementarios. En cualquier caso, los hallazgos citolégicos deben ser
interpretados en combinacidon con la restante informacion clinica, para
poder alcanzar el diagnéstico apropiado (Cowell, Tyler y Meinkoth, 1989;
Rangel, 2001; Ogilvie y Moore, 2008).

Un proceso inflamatorio se puede dividir de un modo arbitrario en agudo,
cronico activo, cronico o granulomatoso de acuerdo con la presencia o
ausencia de neutréfilos, monocitos, células plasmaticas, eosindfilos y
macrofagos diferenciados (Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Morris
y Dobson, 2002; Moulton, 1990; Ogilvie y Moore, 2008).

Es importante diferenciar entre hiperplasia y neoplasia. La hiperplasia
difiere sobre todo el tejido normal en que las células exhiben rasgos de
actividad citoplasmética y son inmaduras. En consecuencia, las células
reactivas o hiperplasicas pueden tener mayor basofilia citoplasmatica y
ndcleos mas grandes que las células normales. Una caracteristica
diferencial clave es que las células hiperplasicas tienen una proporcion
ndcleo: citoplasma bastante constante, mientras que no ocurre lo mismo
con las neoplasias (Baker y Lumsden, 2000; De Buen, 2001; Morris y
Dobson, 2002; Ogilvie y Moore, 2008).

El diagnéstico de neoplasia se establece de acuerdo con las caracteristicas

nucleares, citoplasmaticas y rasgos estructurales (Ogilvie y Moore, 2008).
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9.1 CAMBIOS ESTRUCTURALES Y APARIENCIA

e Tumores de células redondas
o Células redondas a ovales.
o Facil exfoliacion de células individuales.

0 Margenes citoplasmaticos bien definidos.

e Tumores de células epiteliales
o Facil exfoliacion de células en grupos, acumulos o laminas.
o0 Células redondas a ovales.
o Disposicion en patrén ductular o acinar alrededor de un lumen
central.

o El citoplasma puede contener productos secretorios.

e Tumores de tejido conectivo
o Exfoliacion dificil.
o Células individuales o en grupos desorganizados.
o Células fusiformes.

0 Extensiones citoplasmaticas con bordes mas definidos.

e Cambios nucleares y apariencia

0 Marcada variacion del tamano nuclear.

e Proporcion nacleo: citoplasma muy variable.

0 Membrana nuclear irregular.

o Nucléolos irregulares de tamafio variables.
o Cromatina irregular que se aglutina.
o]

Figuras mitéticas anormales.
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e Cambios citoplasmaticos y apariencia
o Vacuolizacion.
o Basofilia con Wright.
o Limites citoplasmaticos irregulares e indefinidos.
o Citoplasma en cantidad variable de célula a célula (Cowell, Tylery
Meinkoth, 1989; Ogilvie y Moore, 2008).
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10. NEOPLASIAS ESPECIFICAS DE CELULAS FUSIFORMES EN EL
PERRO

10.1 Tumores de piel y tejidos subcutaneos

Los tumores en piel y en tejido subcutdneo son los tumores més frecuentes en
perros, correspondiendo aproximadamente un tercio de todos los tumores hallados
en esta especie. (Bostock, 1986)

La incidencia anual de los sarcomas de tejidos blandos en animales de compafiia
es de unos 35 casos por cada 100,000 perros. (Dorn ER, 1976)

La mayoria de los sarcomas de tejidos blandos son tumores solitarios en perros y
gatos de edad adulta o viejos. No hay predisposicion por raza o edad en sarcomas
de tejidos blandos con la posible excepcidén con los sarcomas sinovial del perro.
(Ettinger 2007;Withrow y Vail,2007)

10.1.2 HEMANGIOMA

El hemangioma y hemangiosarcoma (HSA) son tumores de origen en el endotelio
vascular. El hemangioma es un tumor benigno que se presenta en una variedad
de sitios, incluyendo la piel, el higado, bazo, rifiones, hueso, lengua y corazon. Los
hemangiomas cutaneos se pueden inducir por la luz ultravioleta en perros de pelo
corto con piel poco pigmentada.

A pesar del comportamiento biolégico benigno, los hemangiomas pueden causar
una anemia severa secundaria a una pérdida de sangre asociada al tumor. En
humanos el hemangioma puede regresar espontaneamente 0 responde a
corticoides intreslesionales, pero esto no se ha observado en perros. La
extirpacién quirdrgica completa normalmente es curativa. (Ettinger 2007;Withrow y
Vail,2007)
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10.1.2.1 CITOLOGIA HEMANGIOMA

Los aspirados de los hemangiomas normalmente proporcionan grandes
cantidades de sangre que pueden contener unas cuantas células endoteliales.
Debido a la tendencia de los neutréfilos a marginarse, el nimero de neutrofilos
puede ser mayor en la sangre aspirada a partir de los hemangiomas y
hemangiosarcomas que en la sangre periférica. Incluso cuando se han recogido
algunas células tumorales, estas son dificiles de diferenciar de las células
endoteliales no neoplasicas.

Las células de los hemangiomas suelen ser ovaladas, fusiformes o estrelladas;
poseen moderadas cantidades de citoplasma azul medio y un ndcleo mediano,
redondo o ligeramente ovalado, que habitualmente presenta un patron de
cromatina suave o fino y puede tener uno o dos nucléolos pequefios, redondos e
indefinidos. (Cowell, 2009)

10.1.3 HEMANGIOPERICITOMA

El Hemangiopericitoma ( HPC ) es una neoplasia de las células llamadas pericitos
0 células de Rouget, son células fusiformes que se encuentran en la periferia de
los capilares o0 vasos pequefios y se localizan en intimo contacto con las células
de revestimiento endotelial y cubiertas con lamina basal, son contractiles y
capaces de controlar el tamafio de luz vascular. (Ettinger 2007;Withrow y
Vail,2007)

El Hemangiopericitoma ( HPC ) es una neoplasia altamente celular con formacion
de numerosos vasos sanguineos incluidos en nidos de células fusiformes u
ovoides (Pericitos ) que forman patron verticiliado o de huella digital. (Ettinger
2007;Withrow y Vail,2007)

El Hemangiopericitoma ( HPC ) se describié por primera vez por Stout ( 1949 )y

posteriormente por Mulligan ( 1955 ) y Jones y Yost ( 1958 ) . EI
|
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hemangiopericitoma ocurre mas comunmente en perros que en cualquier otra
especia doméstica, esta neoplasia aparece en perros entre los 8 y 14 afios de
edad y las hembras son mas afectadas que los machos y las razas mas afectadas
son: Boxer, Pastor Aleman y Springer Spaniel. (Ettinger 2007;Withrow y Vail,2007)

Los lugares de aparicion del hemangioperitoma son la cabeza, cuello,
extremidades y en la cola, la neoplasia normalmente llega a medir de 2 a 10 cm de
diametro y tiende a ser firme y multinodular y con desplazamiento subcutaneo y
generalmente no sufre ulceraciones, de crecimiento lento, y suele limitarse a la
dermis y subcutis pero puede llegar a infiltrarse entre los musculos, tendones y
terminaciones nerviosas y raramente sufre de metastasis. (Ettinger 2007;Withrow
y Vail,2007)

10.1.3.1 CITOLOGIA HEMANGIOPERICITOMA

La morfologia celular varia desde muy fusiforme, con colas citoplasmaticas
alejandose en direcciones opuestas de un nucleo redondo u ovalado, hasta
caudada, con una moderada cantidad de citoplasma que no presenta una cola
definida.

El citoplasma de las células del hemangiopericitoma se tifie de color azul claro a
medio y, habitualmente, esta desprovisto de granulos y vacuolas. El nucleo posee
un patron de cromatina fino o moderadamente grueso y contiene uno o dos

nucléolos redondos que pueden ser pocos o muy evidentes. (Cowell, 2009)

10.1.4 HEMANGIOSARCOMA

El hemangiosarcoma es una neoplasia maligna que presuntamente se origina de
las células endoteliales. Se presentan principalmente en perros de edad avanzada
y se caracterizan como razas predispuestas al Pastor Aleman y Cobrador Dorado,

sin embargo puede presentarse en cualquier raza. El bazo, atrio derecho y tejido
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subcutaneo son los lugares donde generalmente se desarrolla esta neoplasia,
aproximadamente 50%, 25% y 18% respectivamente, sin embargo debido a que
se desarrolla a partir del endotelio vascular, puede presentarse en cualquier otro
organo de manera primario como higado, riidn, mesenterio, vejiga urinaria, hueso,
pulmones y piel entre otros. En general el comportamiento del hemangiosarcoma
es muy agresivo independientemente del sitio de presentacion, excluyendo al
hemangiosarcoma dérmico que presenta generalmente un potencial metastético
bajo. (Ettinger, 2007;Withrow y Vail,2007)

10.1.4.1 CITOLOGIA HEMANGIOSARCOMA

Los aspirados de los hemangiosarcomas, pueden proporcionar pocas o muchas
células mesenquimatosas, dependiendo la arquitectura del tumor (sélido o
cavernoso). En general se obtiene también una cantidad abundante de sangre.
Los hemangiosarcomas varian morfologicamente desde células endoteliales
aparentemente normales (mas habituales) hasta células de tamafio mediano o
grande con marcadas variaciones del tamafo celular, nuclear y nucleolar,
aumento en relacion ndcleo citoplasma, prominencia nucleolar, angularizacién

nuclear y basofila citoplasmatica.(Cowell, 2009)

10.2 TUMORES DE ORIGEN FIBROSO

10.2.1 FIBROMA

Fascitis nodular (fiboromatosis, fibromatosis pseudosarcomatosa). La fascitis
nodular es una lesion benigna no neoplasica que surge en la fascia subcutanea o
de las porciones superficiales de la fascia profunda en perros. Esta lesiones
suelen ser nodulares, mal circunscritas, y muy invasivas. (MacEwen, Powers,
2001)

Histologicamente la fascitis nodular se caracteriza por unos fibroblastos ovoides

fusiformes en una red de estroma o de coldgeno en cantidades variables y fibra
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reticulares con linfocitos sueltos, células plasmaticas, y macréfagos. (MacEwen,
Powers, 2001)

Las caracteristicas morfolégicas y patoldgicas de la fascitis nodular pueden
producir que estas lesiones se confundan con un fibrosarcoma. La fibromatosis
infantil de tipo dermoide es una variante de la fascitis nodular que se caracteriza
por una proliferacion de fibroblastos en una red densa de fibras reticulares y
material mucoide. (Cook,Turk, 1998)

Una escision amplia de la fascitis nodular y la fibromatosis juvenil de tipo
desmoide es normalmente curativa. La recidiva local es posible con una

extirpacion incompleta. Estos tumores no metastisan. (Gwin y Gellat,1977)

10.2.1.1 CITOLOGIA FIBROMA

Las células de los fibromas poseen un tamafo y una forma uniforme. Estas
células tienden a mostrar una forma muy alargada, de huso, con moderadas
cantidades de citoplasma azul claro que se alejan del nlcleo en situaciones
opuestas. Sus nucleos son redondos u ovalados, tefiidos con intensidad media a
marcada, con un patréon de cromatina suave y pueden contener uno o dos

nucléolos pequefios, redondos y poco evidente. (Cowell, 2009)

10.2.3 FIBROSARCOMA

La mayoria de los fibrosarcomas surgen en la piel, tejido subcutaneo o cavidad
oral y representan fibroblastos malignos. Los tumores pueden ser bien
diferenciados, exhibiendo células fusiformes con escaso citoplasma. El tumor mas
anaplasico es muy celular con fibroblastos fusiformes, muy juntos mostrando
muchas figuras mitdticas y un pleomorfismo celular marcado. (Goldschmidt,

Hendrick,2002)
I ——
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Estos tumores suelen presentarse en perros geriatras sin predisposicion de raza o
sexo; sin embargo un estudio revela su predisposicion por Golden Retriver y
Doberman Pinscher (Goldschmidt y Shofer,1998) una forma Gnica, tumores de
grado hitologico bajo aunque de comportamiento de grado alto, se ve en la
cavidad oral con una tendencia a crecer con un tamafo bastante grande e invadir
la estructura profunda como el hueso. Se puede ver metastasis en hasta el 20%
de los casos. (Ciekot, Powers, Withrow, 1994)

10.2.3.1 CITOLOGIA FIBROSARCOMA

Las células de los fibrosarcomas son menos fusiformes que las células de los
fiboromas. Muchas células pueden ser redondeadas y/u ovaladas. Otras pueden
ser estrelladas o presentar una Unica cola citoplasmatica poco definida. En
algunas ocasiones se pueden encontrar fibroblastos multinucleados. A medida que
aumenta el potencial de malignidad, van apareciendo la basofilia citoplasmatica, la
relacion nucleo a citoplasma incrementada, los nucléolos aumentados de tamafo
y/o angulares y la variacion (de moderada a marcada) del tamafio y la forma

celular,nuclear y nucleolar. (Cowell, 2009)

10.3 TUMORES DE ORIGEN MIXOMATOSO

10.3.1 MIXOMA Y MIXOSARCOMA

Los mixomas y mixosarcomas son tumores poco habituales de los tejidos
subcutaneos. Con la aspiracion se suele obtener una gran cantidad de material

viscoso. (Cowell, 2009)

Los mixomas y mixosarcomas son neoplasias que tiene un origen en los
fibroblastos, con una abundante matriz mixoide de mucopolisacaridos. Estos
tumores infrecuentes se presentan en perros y gatos de mediana edad. La

mayoria son tumores subcutaneos de tronco o extremidades, aunque hay
|
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descripciones de mixosarcoma que se origina en el corazon, ojo y cerebro. (
Withrow y Vail. 2007)

10.3.1.1 CITOLOGIA MIXOMA Y MIXOSARCOMA

Las preparaciones citolégicas contienen pocas o muchas células individuales en
un fondo de material homogéneo de color rosado. La morfologia celular varia
desde ovalada hasta estrellada o fusiforme. Las células presentan unos
citoplasmas, desde pequefios hasta abundantes, que a veces contienen pequefias
vacuolas de material de secrecién de color rosa. Las células ovaladas tienden a
presentar nucleos excéntricos y citoplasma de color azul medio a oscuro, lo que
les proporciona un aspecto similar al de las células plasmaticas. Los
mixosarcomas presentan grados variables de criterios de malignidad. (Cowell,
2009)

10.4. TUMORES DE ORIGEN ADIPOSO

10.4.1 LIPOMA

Los lipomas son tumores benignos de origen adiposo. Se han descritos variantes
del lipoma que incluyen el angiolipoma y el angiofibrolipoma. Los lipomas son
relativamente comunes en perros mayores, en especial en localizaciones
subcutdneas y raramente son sintomaticos. Los lipomas también se pueden
presentar en la cavidad toracica y abdominal, el canal de la médula 6sea, la vulva
y vagina de perras, y que pueden causar anormalidades clinicas debido a

compresion o estrangulacion. (Withrow, 2007)

Los lipomas son tumores muy habituales que aparecen con mayor frecuencia a
nivel del tejido subcutaneo de los hombros, muslos y tronco del cuerpo, y rara vez
ulceran. (Cowell, 2009)
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También se han descrito lipomas infiltrativo parosteales, que pueden tener un
comportamiento mas agresivo a pesar de su apariencia histoldgica benigna. Se
recomienda la extirpacion incompleta para los lipomas que interfieren con una
funcidbn normal; sin embargo la mayoria son asintomaticos y no necesitan

intervencion quirdrgica.

. Aungue los lipomas son tumores benignos en algunas ocasiones se pueden
infiltrar entre masas musculares, convirtiéndose en tumores dificiles o imposibles

de extirpar y conduciendo a la muerte del paciente. (Cowell, 2009)

10.4.1.1 CITOLOGIA LIPOMA

Los aspirados suelen proporcionar unos cuantos lipocitos y abundante grasa libre.
Como consecuencia las preparaciones citolégicas tienen una apariencia oleosa y
no se secan. La grasa no se tifie con las tinciones tipo Romanowsky y se disuelve
con el alcohol de las tinciones que lo contienen. Asi mismo, el examen
microscopico de estas preparaciones revela areas claras y cantidades de lipocitos
gue varian entre ninguno hasta muchos. Los lipocitos poseen nucleos picnéticos
que se encuentran presionados contra un lado de la membrana celular por

enormes globulos de grasa. (Cowell, 2009)

Las tinciones para grasa, como Sudan IV y rojo oleoso O, se pueden utilizar para
extensiones frescas (antes de la fijacion con alcohol), para establecer la presencia
de lipidos. (Cowell,2009)

Los lipomas se diferencian de los liposarcomas segun su apariencia morfolégica e
histolégica. Histologicamente los lipomas tienen nucleos indiferenciados y
citoplasma que parece grasa normal, mientras que los liposarcomas se

caracterizan por una celularidad aumentada, nucleos diferenciados y abundante
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citoplasma con una o0 mas gotas de grasa. La extirpacion quirargica es

normalmente curativa aunque esta descrita la recidiva local. (Withrow y Vail, 2007)

10.4.2 LIPOSARCOMA

Los liposarcomas son tumores malignos infrecuentes que se originan en los
lipoblastos en perros viejos. Los liposarcomas no surgen de una transformacion
maligna de los lipomas. No se conocen las causas especificas, pero se ha descrito
un liposarcoma inducido por un cuerpo extrafio en un perro. No hay predisposicion
de raza o sexo. Se describen frecuentemente en localizaciones subcutaneas, en
especial a lo largo del vientre y extremidades, aunque también puede ocurrir en
otros lugares primarios como el abdomen y la cavidad abdominal. Son localmente

invasivas con un bajo potencial metastasico. (McLaughlin, Kuzman 1991)

10.4.2.1 CITOLOGIA DEL LIPOSARCOMA

Los liposarcomas se diferencian de los lipomas por su morfologia y caracteristicas
citolégicas, siendo los liposarcomas normalmente solidos y mal delimitados.
(McLaughlin, Kuzman 1991)

Los aspirados, impresiones y raspados de los liposarcomas pueden contener
grasa libre y algunos lipocitos maduros, junto con lipoblastos,por lo que aparecen
grasientos, o pueden contener escasa grasa libre y pocos lipocitos maduros, junto

con lipoblastos,y no aparecer grasientos.(Cowell,2009)

Las células de los liposarcomas suelen presentar citoplasma muy claro y con
bordes indefinidos. Dentro de un mismo tumor, la morfologia celular puede variar
desde la de los lipocitos hasta la de las células blasticas raras encontradas en los
fibrosarcomas. En cualquiera de las células se pueden encontrar grandes globulos
de lipidos. En general, sin embargo, muchas células inmaduras y anaplasicas

poseen glébulos d grasa escasos o pequefios. (Cowell, 2009)
|
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10.5 TUMORES DE ORIGEN OSEO Y ARTICULARES

Los tumores Oseos y articulares son relativamente frecuentes en los animales
domeésticos vy la citologia suele ser de gran utilidad para concretar el diagnostico.
Al igual que ocurre para el examen histolégico, en el estudio citolégico es vital
contar con los datos clinicos y hallazgos radiogréaficos del foco de la lesién. La
citologia, es probablemente, mas util para la diferenciacion en lesiones
inflamatorias y neoplasias para la identificacion del tipo concreto de tumor
implicado; sin embargo, los osteosarcomas Yy condrosarcomas poseen
caracteristicas citolégicas que pueden ser de gran ayuda para el diagndstico.
(Cowell, 2009)

10.5.1 OSTEOSARCOMA

El osteosarcoma (OSA) es un tumor cuyo origen es desconocido. Se ha propuesto
que puede derivar de dafos repetidos sobre la fisis, ya que se ha observado una
alta incidencia de OSA en la regién metafisiaria de perros de raza grande en los
que la fisis se cierra de modo tardio, aunque pruebas recientes no aprueban esta
teoria. Otras causas potenciales incluyen transmision virica y predisposicion

genética. (Ettinger y Feldman, 2007)

El OSA se ha descrito asociado a fracturas previas, en especial en la diafisis
femoral, y también se ha relacionado con otras alteraciones 6seas como infartos y
quistes 6seos. La distribucion de la edad de presentacion es bimodal, de modo
qgue la mayoria de los perros tiene entre 7 y 9 afios de edad y una pequefia

poblacion entre 1y 2. (Ettinger y Feldman, 2007)
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10.5.1.1 CITOLOGIA OSTEOSARCOMA

Los aspirados de ostesarcoma suelen ser muy celulares, a diferencia de otros
tumores de tejidos blandos. Las células pueden disponerse aisladas o en grupos.
Una de las caracteristicas evidentes a bajo aumento es la existencia d islotes de
matriz osteoide rodeada por células tumorales. La matriz osteoide tiene un

aspecto fibrilar, de color rosado intenso con la tincion de Wright. (Cowell, 2009)

Las células tumorales pueden variar de globosas a fusiformes y son de muy
diversos tamafos. Suelen tener varios criterios de malignidad, tales como
cariomegalia, anisocariosis, y multiples y grandes nucléolos. El citoplasma
azuloscuro y pueden presentar vacuolas claras. Algunas de las células de los
osteosarcomas tienen granulos citoplasmaticos rosados dispersos por el
citoplasma que no son especificos de los osteosarcomas, ya que en células de
condrosarcomas y, con menor frecuencia, en fibrosarcoma, aparecen estructuras

similares. (Cowell, 2009)

10.5.2 CONDROSARCOMA

El condrosarcoma (CSA) es el segundo tumor éseo primario en perros en cuanto a
incidencia. EI CSA de las extremidades supone del 9 % al 17 % de todos los casos
de CSA caninos. EIl origen es desconocido, aunque se ha descrito que puede
proceder de osteocondromas o de lugares donde previamente han existido
traumatismos. (Ettinger y Feldman, 2007)

Algunas razas como Golden Retriever, Pastor Aleman y BoOxer parecen estar
predispuestas, siendo la edad media de presentacion de 6 a 8 afios. La
localizacion mas habitual es en el fémur y el CSA suele tener una apariencia

radioldgica de mayor lisis que el OSA. (Ettinger y Feldman, 2007)
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Se ha descrito una incidencia de metéastasis superior al 21% en los perros con
CSA, pero, normalmente ocurren tarde en el curso de la enfermedad. La
guimioterapia no parece ofrecer mejoras en la supervivencia de las personas, y en
los perros parece ser igual. La amputacion de la extremidad y las cirugias
conservadoras de la misma son los procedimientos que se pueden utilizar como

tratamiento local de tumor. (Ettinger y Feldman, 2007)

10.5.2.1 CITOLOGIA CONDROSARCOMA

Un indicio citologico util, que puede evidenciarse a bajo aumento, es la perdida de
intensidad de coloracion rosada y la existencia de un material granular difuso,
entre el que se encuentran las células. Este material es la matriz intracelular
cartilaginosa denominada matriz condroide. Aunque la existencia de este material
sugiere que hay un tumor de origen cartilaginoso, no es un hallazgo constante en

los aspirados de condrosarcomas. (Cowell, 2009)

Los condroblastos poseen caracteristicas similares a las células tumorales de los
osteosarcomas. Pueden tener una morfologia de redonda a fusiforme con grandes
nacleos y un citoplasma inmensamente tefiido color azul. Aparece una marcada
anisocariosis y puede haber células tumorales multinucleadas. El citoplasma suele
tener varias vacuolas de pequefio tamafo y color claro y, ocasionalmente,
dispuestas como un fino punteado rosado, al igual que en ciertos osteosarcomas.
(Cowell, 2009)

Si el tumor origina osteolisis, en la extension citolégica pueden aparecer
osteoclastos. En ocasiones no es posible diferenciar un osteosarcoma de un
condrosarcoma en las preparaciones citolégicas; sin embargo, la caracterizaciéon
de la lesion como neoplasia ya ofrece una importante informacion clinica. (Cowell,
2009)
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11. CONCLUSIONES

El cancer es una enfermedad que en la actualidad ha afectado a la poblacién en
general tanto seres humanos, como perros domesticos principalmente de edad
media a perros viejos, es por eso importante contar con los conocimientos

bésicos de citologia como una herramienta diagndstica econémica, rapida.

Este trabajo ayuda a la identificacion de los tumores comunes de células
fusiformes. Es importante saber diferenciar caracteristicas morfolégicas de las
celularidad que podemos encontrar al momento de la citologia, en la actualidad
hay herramientas que podemos utilizar en conjunto para poder obtener un

diagnoéstico mas especifico:

% Resonancia magnética

% Tomografia computarizada
+« Diagnostico molecular

+ Radiografia

% Ecografia

%+ Biopsia (anatomopatologia )

Existen diferentes tumores en los cuales lo primero es identificarlos con el tipo,
grado, estadio informacion con la cual nos podemos dar una idea precisa en el

tratamiento a utilizar en diferentes casos clinicos esto con ayuda de la citologia.
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	2. CARCINOGÉNESIS
	Las etiologías que contribuyen al desarrollo del cáncer incluyen a virus oncogénicos (virus del papiloma, virus de herpes y particularmente retrovirus), radiaciones, agentes químicos, determinantes genéticos, incluyendo mecanismos de reparación de ADN...
	La carcinogénesis puede resultar de la acción de gran variedad de daños químicos, físicos, biológicos y/o genéticos a las células o de una combinación de estos. La carcinogénesis (tumorigénesis) es el proceso por el cual las células normales son trans...
	A.- El proceso involucra a una población de células susceptibles. No todas la células son igualmente susceptibles a las presiones carcinogénicas.
	B.- Es un proceso con fases múltiples. Estas fases comprenden a la iniciación, promoción y progresión. El paso de iniciación, es un paso rápido y afecta al material genético de la célula. Si la célula no repara este daño, entonces los factores de prom...
	C.- Es un proceso multigenético. La carcinogénesis involucra cambios en la expresión de múltiples genes, lo cual no es sorprendente cuando se considera las variadas formas en las que una célula maligna difiere de una célula normal.
	D.- Los genes que particularmente son el blanco para el cambio durante la carcinogénesis son aquellos conocidos como proto-oncogenes (uno o más de los cuales quedan activados) y como genes supresores de tumores (uno o más de los cuales quedan inactiva...
	E.- Estos cambios en la expresión genética conducen crecimiento progresivamente autónomo y desregulado de las células transformadas
	F.- Aunque múltiples células dentro de la población de células susceptibles pueden estar desarrollando transformación como las neoplasias (el producto final del proceso de carcinogénesis) generalmente resultan del crecimiento clonal de una célula soli...
	Por tal motivo, la siguiente definición de carcinogénesis refleja todas las propiedades descritas anteriormente:
	Carcinogénesis es un proceso que consta de múltiples fases producidas por daños genéticos y epigeneticos que son inducidos por un carcinógeno en células susceptibles las cuales adquieren una ventaja de crecimiento selectivo y sufren expansión clonal c...
	Figura 1. La cascada de la metástasis (Withrow y Vail, 2007)
	3. METÁSTASIS
	La  metástasis se define como la proliferación de las células neoplásicas a lugares secundarios distantes (o de orden superior), donde proliferan para formar una masa macroscópica. Está implícito en este proceso la presencia de un tumor primario. La m...
	3.1 RUTAS DE METASTASIS
	Vasos linfáticos los cuales no tienen membrana basal. Se indica que esta es la ruta preferencial de los carcinomas pero esta ruta también es descrita para algunos sarcomas por lo que esta aseveración no siempre es cierta ni es precisa (Garcia, 2001)
	Vasos sanguíneos: la extravasación y extravasación generalmente ocurre a nivel capilar donde la barrera es limitada a una capa de células endoteliales y la membrana basal subyacente (Baker y Lumsden, 2000 Morris y Dobson, 2002; Moulton, 1990; Ogilvie ...
	Transcelómica: esta se lleva a cabo en las cavidades del cuerpo a través de diseminación por continuidad a lo largo de las superficies serosas y a través  de exfoliación de células cancerosas hacia las efusiones de las cavidades y su implantación en l...
	4. ANGIOGÉNESIS
	Un factor clave del crecimiento y la metástasis del tumor es la angiogenesis. Los progenitores endoteliales son activados por factores del crecimiento derivados del tumor y dan como resultado nuevos capilares en el lugar del tumor. (Kerbel, 2000)
	En tejidos sanos la proliferación de células endoteliales está controlada por un equilibrio entre los factores proteicos que activan las células endoteliales y aquellos que antagonizan la activación. Los tumores malignos proporcionan señales que dan l...
	La creación de nuevos vasos sanguíneos necesita que los tumores atraigan células  endoteliales circulantes hacia ellos, presumiblemente a través de la liberación de factores de crecimiento (factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF). Las célula...
	La fuerza de este argumento biológico ha apoyado el desarrollo de un número de nuevos agentes terapéutico con actividad antiangiogénica. (Millier, 2005)
	5. SINDROME PARANEOPLASICO
	Un síndrome paraneoplásico (SPN), es una alteración asociada a una neoplasia en la estructura o la función del cuerpo, y que tiene lugar distante al tumor (Withrow y Vail ,2009); o también se puede definir como los signos sistémicos causados por efect...
	Los SPN son un grupo extremadamente diverso de alteraciones clínicas que se asocian con las acciones no invasivas del tumor. En muchas situaciones, los SPN  son paralelos a la malignidad subyacente, y además, el tratamiento con éxito del tumor lleva ...
	Los SPN son con frecuencia el primer signo de malignidad o puede ser un signo de  un cierto tipo de tumor. La compresión y una identificación de los tipos y causas de estos síndromes son de suma importancia para la detección temprana del cáncer y una ...
	Por lo tanto es importante que el médico veterinario sea capaz de identificar y manejar los síndromes paraneoplasicos ya que estos pueden incrementar la mortalidad y morbilidad del cáncer.
	A continuación se revisan algunos de los síndromes paraneoplasicos que se desarrollan durante el cáncer.
	5.1 CAQUEXIA Y ANOREXIA POR EL CANCER
	Un  frecuente e importante efecto sistémico del cáncer en animales es una mal nutrición profunda y una pérdida de la masa muscular. La pérdida de peso y las alteraciones metabólicas observadas en los pacientes con cáncer a pesar de una ingesta adecuad...
	5.2 ENTEROPATIA POR PERDIDA DE PROTEINAS
	La enteropatía por perdida de proteínas es un síndrome donde hay una excesiva perdida de proteínas séricas dentro del tracto gastrointestinal llevando a una hipoproteinemia. La hipoproteinemia vista en la síntesis o incremento de la perdida dentro del...
	El diagnóstico de la enteropatía por perdida de proteínas se realiza cuando se detecta hipotroteinemia en una química sanguínea sérica con exclusión subsiguiente de mal nutrición severa y enfermedad hepática. (Strygler, 1990)
	5.3 ÚLCERA GASTRODUODENAL
	Los resultados finales de daño en la mucosa o ulceras con trombosis de los vasos gástricos aparecen en asociación con hiperacidez gástrica. Neoplasia asociada a una ulcera gastroduodenal debido a un SPN es el  gastrónoma  (tumor de células pancreática...
	5.3.1 MANIFESTACIONES ENDOCRINAS DEL CANCER
	5.3.2 HIPERCALCEMIA
	La  causa más común de hipercalcemia en el perro  es el cáncer.  Una gran cantidad de tumores se han asociado con hipercalcemia maligna. En dos tercios de los perros con hipercalcemia se suele identificar un tumor con causa de hipercalcemia. Tumores a...
	6. DIAGNOSTICO CITOLOGICO DEL CANCER
	La citología es  un método fiable y mínimamente invasivo a la obtención de un  diagnostico tisular.  Puesto que los veterinarios clínicos utilizan cada vez más esta metodología de  diagnóstico y los cito patólogos han adquirido una mayor experiencia c...
	La citología es el examen individual de células sin contemplar la estructura del tejido. Aunque la biopsia citológica ni siempre sustituye a la biopsia escisional y el examen histopatológico, puede servir  como una ayuda rápida y barata para establece...
	6.1. OBTENCION DE LA MUESTRA
	6.1.1  BIOPSIA POR AGUJA FINA
	La biopsia por aguja fina (BAF) se  puede realizar utilizando una jeringuilla y una aguja estándar con o sin aspiración. Este es, probablemente, el mejor método para la obtención de muestra a partir de cualquier masa o lesión proliferativa, asi como p...
	Se realiza con agujas de 20 a 25 G y una jeringa de 12  ml. La piel se prepara como para una punción venosa menos cuando se va a entrar a cavidades corporales y articulaciones; en estos casos, se debe realizar una preparación quirúrgica. La masa se es...
	Otra alternativa, es el método de capilares que se utiliza para obtener muy buenas aspiraciones. La aguja no se une a la jeringa , pero es guiada agarrándola por el centro de la aguja; un movimiento vigoroso hacia adelante y hacia atrás de la aguja y ...
	6.1.2. RASPADO
	Los rapados pueden realizarse a partir de lesiones externas o de tejido obtenido mediante cirugía o necropsia. En general, los rapados proporcionan preparaciones con mayor contenido de células que los frotis por impresiones o improntas; sin embargo, a...
	Para realizar el raspado suele ser útiles las hojas de bisturí o las espátulas (disponibles comercialmente para este propósito). Las células recogidas se depositan suavemente en un portaobjetos de cristal. (Withrow y Vail,2007)
	6.1.3. HISOPADO
	Los hisopos se pueden utilizar para obtener células de superficies mucosas, como la vagina, el recto o la nariz. Después de la recolección de la muestra, el hisopo se rueda suavemente por la superficie de un portaobjetos de cristal. (Cowell,2009)
	6.1.4. FROTIS POR IMPRESION
	Los frotis por impresión o improntas se pueden obtener a partir de lesiones superficiales ulceradas o exudativas o bien de muestras de tejidos recogidas mediante cirugía o necropsia. Los frotis por impresión de lesiones y  tejidos superficiales habitu...
	7. CAUSAS DE MUESTRAS NO DIAGNOSTICAS
	Las muestras de citología con calidad no diagnostica pueden ser el producto de una mala técnica, aunque algunas veces pueden ser problemas inherentes con la muestra citológica. Esta última incluye preparaciones que contienen pocas células debido a que...
	7.1 POCA CELULARIDAD
	Los portas contienen pocas células o células no nucleadas debido a que el tejido objetivo se ha perdido, el tejido era difícil de muestrear, o a que el tejido estaba compuesto por células grasas que desaparecieron en el alcohol durante el proceso de t...
	7.2 CONTAMINACION SANGUINEA
	.
	La contaminación sanguínea ocurre con frecuencia si la aguja utilizada para la aspiración es mayor de 20 g., si las plaquetas están presentes en la muestra, la sangre presente se puede asumir que representa la contaminación. El aspirado de algunos ór...
	7.3 CELULAS NO RELACIONADAS CON LA LESION PRIMARIA
	Las células inflamatorias pueden estar rodeando el tumor y algunas veces solo aspiramos estas células. La aguja debería ser redirigida varias veces en las lesiones para obtener células de varias partes; esto es particularmente importante en nodulos li...
	7.4 PREPARACION  DEMASIADO GRUESA
	La citología solo es útil cuando las células están en una sola capa de grosor y no están rotas. Algunos tejidos como los nódulos, la medula ósea y algunos tumores, desprenden muchas células en la preparación hay deben ser en forma gruesa. En estas sit...
	8.  PREPARACIONES CITOLOGICAS
	Cuando se pretende remitir las preparaciones a un laboratorio para su evaluación no es necesario teñirlas ni hacer ninguna fijación especial. Las extensiones secadas al aire se conservaran bien durante el tiempo necesario para el transporte a un labor...
	Si el resultado de la biopsia no se correlaciona con la clínica, hay varias opciones posibles:
	a) Volver a seccionar tejido posible o de bloques de parafina;
	b) Tinciones especiales para ciertos tipos de tumores (p.ej.  azul de tolueno para mastocitos);
	c) Una segunda opinión de otro patólogo o grupo de patólogos.
	En un estudio, los resultados revisados entre instituciones cambiaron los diagnósticos en el 5,8% de los casos revisados. (Ettinger, 2007; Withrow y Vail, 2007)
	9. INTERPRETACIÓN CITOLÓGICA GENERAL
	La interpretación detallada de la citología demanda  una considerable experiencia y conocimiento de la morfología celular normal. El clínico debe confiar en la habilidad del patólogo clínico para confirmar los diagnósticos.  Asimismo, con experiencia...
	Un proceso inflamatorio se puede dividir de un modo arbitrario en agudo, crónico activo, crónico o granulomatoso de acuerdo con la presencia o ausencia de neutrófilos, monocitos, células plasmáticas, eosinófilos y macrófagos diferenciados (Baker y Lum...
	Es importante diferenciar entre hiperplasia y neoplasia. La hiperplasia difiere sobre todo el tejido normal en que las células exhiben rasgos de actividad citoplasmática y son inmaduras. En consecuencia, las células reactivas o hiperplasicas pueden te...
	El diagnóstico de neoplasia se establece de acuerdo con las características nucleares, citoplasmáticas y rasgos estructurales (Ogilvie y  Moore, 2008).
	9.1 CAMBIOS ESTRUCTURALES Y APARIENCIA
	 Tumores de células redondas
	o Células redondas a ovales.
	o Fácil exfoliación de células individuales.
	o Márgenes citoplasmáticos bien definidos.
	 Tumores de células epiteliales
	o Fácil exfoliación de células en grupos, acúmulos o láminas.
	o Células redondas a ovales.
	o Disposición en patrón ductular o acinar alrededor de un lumen central.
	o El citoplasma puede contener productos secretorios.
	 Tumores de tejido conectivo
	o Exfoliación difícil.
	o Células individuales o en grupos desorganizados.
	o Células fusiformes.
	o Extensiones citoplasmáticas con bordes más definidos.
	 Cambios nucleares y apariencia
	o Marcada variación del tamaño nuclear.
	 Proporción núcleo: citoplasma muy variable.
	o Membrana nuclear irregular.
	o Nucléolos irregulares de tamaño variables.
	o Cromatina irregular que se aglutina.
	o Figuras mitóticas anormales.
	 Cambios citoplasmáticos y apariencia
	o Vacuolización.
	o Basofilia con Wright.
	o Límites citoplasmáticos irregulares e indefinidos.
	o Citoplasma en cantidad variable de célula a célula (Cowell, Tyler y Meinkoth, 1989; Ogilvie y  Moore, 2008).
	o



