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Presentacion histopatologica-Inmunohistoquimica
de Sarcoma histiocitico diseminado en canino.
Reporte de caso
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Resumen

El sarcoma histiocitico diseminado (SHD), llamado también histiocitosis maligna, es una neoplasia rara en perros y de
etiologia desconocida. Es caracterizada por proliferacion neoplasica maligna de macréfagos en diferentes 6rganos y la
forma diseminada ocurre principalmente en 6rganos del sistema mononuclear fagocitico como higado, bazo, ganglios
linfaticos e intestino delgado. Los primeros relatos de SHD se describen en perros raza Bernese Mountain, no obstante, se
reporta en otras razas como Rottweilers y Retrievers. Existen evidencias del origen de SHD por predisposicion genética y
en perros de mediana edad, aunque no esta limitado a estas razas y puede ocurrir esporadicamente en cualquier raza. El
SHD cominmente se origina de la piel o del tejido subcutaneo pero algunos casos pueden originarse de tejidos profun-
dos. La presentacion de SHD es dificil de establecer porque las lesiones con frecuencia ocurren en sitios ocultos y es solo
reconocida después de que los signos clinicos aparecen, entre estos anorexia, pérdida de peso, letargo, linfadenopatia
y hepatoesplenomegalia son comunes y otros signos dependen de los érganos involucrados. Histolégicamente SHD es
pobremente demarcado y la proliferacién celular resulta en pérdida de la arquitectura normal del tejido. Conformado por
una mezcla predominante de células redondas y/o células ahusadas. Muchos tumores incluyen células gigantes y multi-
nucleadas que pueden ser numerosas o no. El diagnostico del SHD es basado en histopatologia e Inmunohistoquimica. El
propésito de este reporte es documentar el caso de SHD en un canino hembra Labrador Retriever, con localizacion en la
lengua y cavidad oral, presentdndose como masas nodulares tumefactas y ulceradas multifocales de 1 cm de diametro. Se
tomaron muestras de tejido y se fijaron en formalina buffer 10% para estudio histopatoldgico rutinario. Los resultados inclu-
yeron: En lengua observacion de dreas compuestas por células histiociticas pleomorficas sustentadas por tejido conjuntivo
de citoplasma eosinofilico de abundante a escaso con o sin vacuolas y numerosas células binucleadas y multinucleadas
de citoplasma escaso con nicleos pleomérficos basofilicos con uno o dos nucleolos evidentes, también se observaron de
cinco a seis figuras mitoticas por campo. Las caracteristicas histolégicas particulares de las lesiones observadas permitieron
clasificar microscépicamente el tumor como sarcoma histiocitico diseminado concordando con las descripciones dadas
por varios autores para SHD en esta y otras razas.

Palabras claves: canino, histiocitosis maligna, neoplasia mesenquimal, tumor células redondas.
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Introduccién

Abstract

Disseminated histiocytic sarcoma (DHS), also called malignant histiocytosis is a rare neoplasm in dogs and unknown etio-
logy. It is characterized by malignant neoplastic proliferation of macrophages in various organs and the disseminated form
occurs primarily in mononuclear phagocytic system organs like liver, spleen, lymph nodes and small intestine. First reports
of DHS are described in Bernese Mountain Dogs, however, has been reported in other breeds such as Rottweilers and
Retrievers. There is evidence of the origin of genetic predisposition and DHS in middle-aged dogs, but not limited to these
races and may occur sporadically in any race. The DHS commonly originates from the skin and subcutaneous tissue but
some cases may originate from deep tissues. The presentation of DHS is difficult to establish because injuries often occur in
hidden places and is only recognized after clinical signs appear, among them anorexia, weight loss, lethargy, lymphadeno-
pathy, and hepatosplenomegaly are common, and other signs depend on the organs involved. Histologically DHS is poorly
demarcated and cell proliferation results in loss of normal tissue architecture. A mixture predominantly composed of round
cells or spindle cells. Many tumors include multinucleated giant cells may be numerous or not. The diagnosis of DHS is
based on histopathology and Immunohistochemical. The purpose of this report is to document the case of DHS in a canine
female Labrador Retriever, with location on the tongue and oral cavity, appearing as swollen and ulcerated nodular masses
multifocal than T cm in diameter. Were taken tissue samples and fixed in 10% buffered formalin for routine histopathology.
Results included: Areas consist of pleomorphic histiocytic cells supported by connective tissue with abundant eosinophilic
cytoplasm with or without small vacuoles and numerous binucleated cells and multinucleated scanty cytoplasm with ba-
sophilic pleomorphic nuclei with one or two evident nucleoli, also were observed five to six mitotic figures per field. The
specific histologic features of the lesions observed microscopically allowed classify the tumor as disseminated histiocytic
sarcoma agreeing with the descriptions given by several authors for DHS in this and other breeds.

Key words: canine, malignant histiocytocis, mesenchimal neoplasm, round cell tumor.

Resumo

O sarcoma histiocitico diseminado (SHD), também conhecido por histiocitoses maligna, é uma neoplasia rara em cachorros
e de etiologia desconhecida. E caracterizada pela proliferacio neoplasica maligna de macréfagos em diferentes érgaos. E
sua forma disseminada ocorre principalmente em 6rgaos do sistema mononuclear fagocitico, como figado, baco, ganglios
linfoides e intestino delgado. Os primeiros relatos do SHD se descrevem em cachorros da raca Bernese Mountain, ndo
obstante, se reporta em outras racas como Rottweilers e Retrievers, podendo ocorrer, no entanto, em qualquer outra raca.
Existem evidéncias da origem do SHD pela disposicdao genética e em cachorros de meia idade. Neoplasia que geralmente
se origina da pele e do tecido subcutdneo, mas que em alguns casos pode originar-se dos tecidos profundos. A apresen-
tacdo do THA é de dificil reconhecimento, devido as lesdes ocorrer frequentemente em lugares ocultos e s6 reconhecidas
apos o aparecimento de sinais clinicos como: anorexia, perda de peso, letargia, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia.
Histologicamente o SHD é pouco demarcado e a proliferacdo celular resulta em perda da arquitetura normal do tecido.
Conformado por uma combinagao predominante de células redondas e/ou fusiformes. Muitos tumores incluem células
gigantes e multinucleadas que podem ser numerosas ou ndao. O diagndstico do SHD é baseado em histopatologia e imu-
noistoquimica. O propésito deste resumo é documentar o caso de SHD em um canino fémea Labrador Retriever, com
localizacdo na lingua e cavidade oral, apresentando-se como massas nodulares tumefactas e ulceradas multifocais de 1
cm de diametro. Amostras do tecido foram coletadas e fixadas em formol tamponado a 10% para estudo histopatolégico
rotineiro. Os resultados incluiram: na lingua, observacdo de areas compostas por células histiociticas pleomorficas susten-
tadas por tecido conjuntivo de citoplasma eosinofilico de abundante a escasso, com ou sem vacutolos e numerosas células
binucleadas e multinucleadas de citoplasma escasso, com nicleos pleomérficos basofilicos, com um ou dois nucléolos
evidentes; também se observaram de cinco a seis figuras mitéticas por campo. As caracteristicas histoldgicas particulares
das lesdes observadas permitiriam classificar microscopicamente o tumor como sarcoma histiocitico disseminado concor-
dando com as descricbes dadas por varios autores para SHD nesta e outras racas.

Palabras claves: canino, histiocitoses maligna, neoplasia mesenquimal, tumor de células redondas.

La Histiocitosis sistémica maligna (HSM) es un sarcoma
de tejidos blandos que puede ser confundido con el

Las enfermedades histiociticas han estado bajo intenso
escrutinio en los ultimos afos (Jacobs et al 2002), por
tanto reportes previos de enfermedades histiociticas
proliferativas han documentado un rango amplio de
desordenes que presentan diferencias marcadas en
cuanto a su comportamiento clinico y patogenia (Ro-
sin et al 1986; Cotran et al 1999; Kerlin y Hendrick
1996; Affolter y Moore 2000, 2002; Sans 2001; Gols-
chmidt y Hendrick 2002; Moore 2002, 2008).

Sarcoma Histiocitico (SH). Reciente la Inmunohistoqui-
mica (IHQ) y estudios moleculares demostraron que la
HSM describe un grupo de sarcomas pleomorficos in-
diferenciados, por lo cual este término ha sido retirado
en la nueva clasificacion de World Health Organiza-
tion (WHO). El término SH ha sido adoptado por incluir
un espectro de tumores malignos de histiocitos neo-
plasicos que son inmunopositivos para los marcadores
celulares de superficie CD18. El término de sarcoma
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histiocitico ha sido propuesto también para la forma
diseminada conocida previamente como histiocitosis
maligna (Constantino-Casas et al, 2011).

El sarcoma histiocitico diseminado (SHD) referido tam-
bién como histiocitosis maligna (Moore 1984; Moore y
Rosin 1986; Cotran et al 1999; Affolter 2004) es un tumor
raro en perros (Azakami et al 2006) y es de etiologia de-
sconocida (Hardis y Ginn 2001). La histiocitosis maligna
(HM) es una neoplasia histiocitica agresiva que surge en
multiples sitios simultdneamente (Moore 1984; Moore y
Rosin 1986) y se caracteriza por la proliferacion maligna
de histiocitos o de sus precursores en diferentes 6rganos
y sistemas (Chandra y Ginn 1999; Jacobs et al 2002; Shel-
ly 2003). La HM o SHD es un tipo de tumor de células re-
dondas, incluidos entre estos el tumor de células de mast,
los linfomas, el tumor de células plasmaéticas, el tumor
venéreo transmisible y el tumor de origen histiocitico
(Goldshimdt & Hendrick 2002; Willard y Tvedten 2003).
La Inmunohistoquimica para E-cadherina (ECAD) se ha
utilizado para distinguir histiocitoma cutdneo canino de
otras neoplasias de leucocitos (“los tumores de células
redondas”) pero la expresién IHQ de ECAD no diferencia
el Histiocitoma cutaneo canino de otras neoplasias de
células redondas, por lo cual es necesario usar otros mar-
cadores (por ejemplo, MUMT1 para los plasmacitomas,
KIT para los tumores de mastocitos, CD3 y CD79a para
los linfomas) en los caninos (Ramos-Vara, Miller, 2011).
Los histiocitos son células presentadoras de antigenos
como los macréfagos y las células dendriticas, ambos
descendientes del precursor comin CD34+ (Willard y
Tvedten 2003) y de las células de langerhans (Oeilvie y
Moore 1995).

El SHD cursa con afectacion diseminada principalmen-
te de los 6rganos del sistema mononuclear fagocitico
tales como higado, bazo, ganglios linfaticos e intestino
delgado (Lisa 1997; Suzuki et al 2003). La presenta-
cion de HM es dificil de establecer porque las lesiones
con frecuencia ocurren en sitios ocultos por ende su
existencia es solo reconocida después de que los sig-
nos clinicos aparecen y el progreso de la enfermedad
avanza, asimismo el tumor es capaz de hacer metasta-
sis extendida, ocurriendo al mismo tiempo dos sindro-
mes que se combinan clinicamente pero no siempre
es posible diferenciar su origen verdadero pues este es
de origen multicéntrico (Moore 1984).

Los desordenes histiociticos que afectan a los perros
han sido descrito desde los afios setenta (Goldschmidt
& Shofer 1992; Constantino-Casas et al, 2011) y los pri-
meros relatos de histiocitosis maligna fueron descritos
en perros Bernese Mountain (Chandra y Ginn 1999;
Jaffe 2001; Searcy 2001; Moore 2002) con un 25%
de frecuencia de presentacion (Constantino-Casa,

2011), sin embargo esta condicién también ha sido
documentada en otras razas (Schmidt et al 1993; Scott
et al 1995; Ramsey et al 1996; Valli et al 2002; Willard
y Tvedten 2003; Affolter 2004; Khosravi y Del Castillo
2005; Azakami et al 2006) como Rottweleirs y Retrie-
vers (Moore 1984, 2002; Goldschmidt y Shofer 1992;
Cotran et al 1999; Hargis y Ginn 2001; Affolter 2004,
Constantino-Casas et al, 2011). Existen evidencias de
su origen por predisposicion genética (Hargis y Ginn
2001; Searcy 2001), asi como en perros de mediana
edad (Goldschmidt y Shofer 1992; Jacobs et al 2002;
Affolter 2004), aunque no esta limitado a estas razas
y puede ocurrir esporadicamente en cualquier raza
(Hargis y Ginn 2001; Affolter 2004).

Las lesiones primarias de SHD ocurren en el bazo, en
nédulos linfaticos, en pulmén, en médula 6sea, en piel
y subcutis especialmente de las extremidades (Goldsch-
midt y Shofer 1992; Affolter y Moore 2002 Constantino-
Casas et al, 2011). Los sitios secundarios son variados
pero incluyen higado y pulmén (con el bazo como sitio
primario) y nédulo linfatico hilar (con el pulmén como
sitio primario) (Cotran et al 1999). En pulmon las lesio-
nes macroscopicas halladas consisten en masas blancas
firmes y solitarias que pueden reemplazar por com-
pleto a los I6bulos pulmonares o pueden encontrarse
lesiones mudiltiples con distribucién aleatoria (Wilson y
Dungworth 2002). Los signos clinicos comunes inclu-
yen anorexia, pérdida de peso y letargo (Goldschmidt
y Shofer 1992; Searcy 2001, Constantino-Casas 2011),
linfadenopatia generalizada y hepatoesplenomegalia
(Cotran et al 1999; Searcy 2001).

Histopatolégicamente el tumor esta pobremente de-
marcado vy la proliferacion celular comdnmente resulta
en pérdida de la arquitectura normal del tejido (Golds-
chmidt y Shofer 1992). Las lesiones histolégicas inde-
pendientemente de la ubicacién estan compuestas
por una poblacién de células histiociticas pleomérficas
que muestran tipicamente vacuolas redondeadas en
combinacion con células mesenquimales engrosadas
(Goldschmidt y Shofer 1992). Generalmente hay una
marcada anisocariosis y anisocitosis con numerosas
figuras mitoticas aberrantes (Goldschmidt & Shofer
1992; Oeilvie y Moore 1995), también pueden pre-
sentarse infiltrados inflamatorios (Moore 1984; Sear-
cy 2001). Puede ocurrir la fagocitosis de células rojas,
leucocitos y de células tumorales, pero no es prevalen-
te. En el bazo los histiocitos neoplasicos manifiestan
una marcada eritrofagocitosis y los infiltrados oblite-
ran la pulpa roja del bazo e invaden los senos de la
pulpa roja (Moore 1984). Una forma agresiva de SH
del bazo ha sido reportado en Flat Coated Retrievers,
la presentacion clinica y hallazgos fueron consistentes
con la forma hemofagocitica de SH (Constantino-Ca-
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sas, 2011). Las malignidades histiociticas son funcio-
nalmente divididas en tumores de células dendriticas y
tumores de macréfagos, los cuales son asociados con
el sindrome hemofagocitico (Lisa 1997; Olsen 2003).

El diagnostico del sarcoma histiocitico estd basado
en los hallazgos patoldgicos incluyendo proliferacion
difusa de grandes histiocitos anaplasicos, células gi-
gantes multinucleadas y ocasionalmente eritrofagoci-
tosis y/o células debridadas (Azakami et al 2006), sin
embargo el diagnostico definitivo frecuentemente es
muy dificil de hacer debido a la presencia de infiltrados
de macroéfagos y a las caracteristicas inmaduras de las
células tumorales (Oeilvie y Moore 1995). Aunque se
use herramientas diagnosticas como la citologia y la
histopatologia, histopatolégicamente, muchos de esos
tumores de células redondas son pobremente diferen-
ciados, anaplasicos, la histogénesis de ellos es dificil de
determinar con H&E. Los histiocitos son un grupo he-
terogéneo de células con diferente morfologia y carac-
teristicas funcionales (Constantino-Casas et al, 2011),
es necesario el uso de otras ayudas diagnosticas tales
como microscopia electronica, inmunohistoquimica
y los niveles de ferritina (Trost et al 2008). La tincion
Inmunohistoquimica es una técnica usada para identi-
ficar con precision la célula de origen en tumores mal
diferenciados como el SH. La Identificacion de histio-
citos se puede lograr con las moléculas que participan
en la presentacion del antigeno, tales como moléculas
de MHCIl y las b2 integrinas CD11d/CD18. En el bazo
normal, la expresiéon de la integrina b2 por histiocitos
es altamente expresada. CD11d es exclusivamente ex-
presado por los macréfagos de la pulpa roja mas alla
de la zona marginal, mientras que en condiciones neo-
plasicas, la expresion CD11d se convierte en un total
desorden (Constantino-Casas et al, 2011).

Las caderinas son moléculas de adhesion transmembra-
nales homofilicas calcio dependientes, con funciones
en la morfogénesis y el mantenimiento de la integri-
dad del tejido. En la epidermis, la E-cadherina (ECAD)
esta presente en los queratinocitos basales y otros, su
anclaje de dominio es intracitoplasmatico a otras pro-
teinas del citoesqueleto, como catenina y actina. Ade-
mas de su expresion en la epidermis, ECAD se expresa
en los organos derivados de epitelios, las células de
Langerhans, los timocitos inmaduros, algunos subtipos
de linfocitos, las células de mast, eritroides nucleados,
queratinocitos epidérmicos y de Langerhans. Sin em-
bargo una reaccion fuerte de inmunoreactividad para
ECAD en un trabajo de diagnéstico rutinario de plas-
macitoma cutaneo canino se solicita una evaluacion
de la reactividad cruzada de ECAD para tumores de
células redondas no histiociticas (plamacitomas, tumo-

res de células de mast y linfomas no epiteliotropicos)
(Ramos-Vara, Miller, 2011).

El tratamiento quirdrgico no es la mejor eleccién pues-
to que en el SHD ocurren miiltiples metastasis siendo
mas a menudo la migracion rapida al higado. La res-
puesta a la quimioterapia no ha sido documentada y
la enfermedad es rapidamente progresiva (de semanas
a meses) llegando a la muerte o la eutanasia (Oeilvie
y Moore 1995; Carioto 1997). El pronéstico depende
del grado de infiltracion y disfuncion organica, sobre
todo en la médula 6sea, higado y pulmones (Kelly
1970; Schmidt et al 1992). Es un gran desafio para los
médicos veterinarios el diagnostico clinico del SHD asi
como la realizacién de un diagnostico diferencial pues
esta neoplasia se asemeja mucho a otras enfermeda-
des tumorales (Obs Pers).

Entendiendo que la presentacion de este tumor es
mas frecuente en 6rganos del sistema mononuclear
fagocitico el propdsito de este reporte es documen-
tar el caso de SHD, su expresion IHQ de antigenos
localizados periféricamente en las células tumorales
permitiendo la caracterizacion histolégica e inmuno-
histoquimica del SHD, en un canino hembra Labrador
Retriever con presentacion tumoral en cavidad oral y
lengua con metastasis pulmonar.

Reporte de caso

Anamnesis

En este informe se presenta el caso de un paciente ca-
nino hembra de la Raza: Retriever (Labrador Dorado)
de una edad de 10 afos con un de peso 26 kg cuyo
motivo de consulta en un Hospital veterinario particu-
lar de la ciudad de Villavicencio, Meta (Colombia), fue
salivacion profusa, sangrado vaginal y emaciacion, asi
como parto distdcico una semana antes de la consulta
en la Universidad de los Llanos. Al igual el propietario
informé acerca de un tratamiento antibacteriano que
se le instaur6 al animal 10 dias anteriores a la consulta,
con la finalidad de controlar una neumonia infecciosa.

Hallazgos al examen clinico

Al examen clinico la paciente estaba deprimida, pos-
trada (estupor), con una condicién corporal dos de
cinco, una temperatura corporal de 38 °C, con pali-
dez de mucosas y con tiempo de llenado capilar de
tres segundos, frecuencia cardiaca y frecuencia respi-
ratoria muy aumentadas, presentaba sialorrea. Como
hallazgos significativos se encontré aumento de los
ganglios linfaticos a nivel general, una marcada disnea
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y taquicardia, estertores craneoventrales en ambos
pulmones, bordes irregulares y anormalidades en len-
gua y masas nodulares multifocales de un centimetro
de didmetro en cavidad bucal.

Diagnéstico diferencial

Como diagndstico diferencial se tuvieron en cuenta
todos los desordenes proliferativos malignos de histio-
citos o de sus precursores entre estos los tumores de
células redondas.

Examen postmortem

De acuerdo con el prondstico y la mala evolucién del
paciente se realizé eutanasia del mismo seguida del
respectivo examen de necropsia.

Hallazgos macroscopicos

Los principales hallazgos a la inspeccién externa fue-
ron: masas nodulares multifocales, tumefactas y ulce-
radas de 1 cm didmetro en cavidad oral (ver figura
1A), pérdida del tejido lingual (ver figura 1A), halitosis
y presencia de sarro dental (ver figura 1A). Edemay he-
morragia petequial en epiglotis, asi como presencia de
secrecion mucopurulenta en la glotis. Los pulmones se
encontraron palidos con zonas de atelectasia y masas
nodulares multifocales de un centimetro de diametro,
se evidencio congestion en bordes lobulares. En es-
tomago se presentaron hemorragias en la mucosa y
secrecion mucoserosa de color verde claro (ver figura
1C). El higado se hallo muy congestionado, de color
marrén oscuro y con apariencia marmorizada y esca-
sas masas nodulares de un centimetro de didmetro.
El corazén presento dilatacion de las cuatro cdmaras

con ganglios linfaticos mediastinicos de coloracién ne-
gra. En el bazo se presento congestion y con superficie
rugosa capsular. Se encontré enterorragia y mucosa
intestinal hiperémica. Los rifiones estaban muy con-
gestionados y tumefactos. Los ovarios estaban de co-
lor pdlido y hubo presencia de un cuerpo liteo en el
ovario derecho. En la vagina se hallé una secreciéon
amarillo verdosa fétida. En el dtero se encontraron dos
fetos en proceso de autolisis.

Hallazgos microscépicos

Después de realizada la necropsia se tomaron muestras
de las masas neoplasicas encontradas, estas se deposi-
taron en formalina tamponada al 10% para el estudio
histopatoldgico. Las muestras fueron procesadas y co-
loreadas con la técnica de rutina Hematoxilina y Eosina
(H-E) para microscopia 6ptica. El diagndstico histologico
fue basado sobre caracteristicas histolégicas del tumor
sobre la coloracion de Hematoxilina y eosina.

Los estudios microscopicos revelaron un SH maligno
en lengua (Figuras 2® y 2C) con linfoadenitis mono-
nuclear e hiperplasia folicular (Figura 2E), se observan
células histiociticas pleomorficas y células gigantes
(Figura 2B), donde se aprecian las células anaplasicas
histiociticas con marcado pleomorfismo celular y con
nucleolo evidente (Figura 2C). Se evidencié binuclea-
cién con nicleo arrinonado, vacuolas citoplasmaticas
y nucleolos baséfilos (Figura 2D), linfoadenitis mono-
nuclear con hiperplasia folicular (Figura 2E). En células
histiociticas, Figuras de mitosis de 5 a 6 por campo (Fi-
gura 2F). En pulmon se observaron las mismas células
descritas anteriormente.

Figura 1. Masas tumorales mdltiples ubicadas en cavidad oral y lengua. Perdida de la continuidad del tejido lingual [cabeza de
flecha] (A). Masa tumoral ulcerada en la mucosa oral [cabeza de flecha] y sarro dental (B). Contenido estomacal y hemorragias
multifocales en la mucosa géstrica [cabeza de flecha] (C).
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Figura 2. SHD en corte histolégico de lengua. Células baséfilas densamente agrupadas bajo el epitelio [*] (A). Proliferacion de
células histiociticas y células gigantes [*] (B). Células histiociticas anapldsicas baséfilas con nucléolo evidente (C). Célula histioci-
tica pleomdrfica con ntcleo arrifionado y binucleolada (D). Linfoadenitis mononuclear e hiperplasia folicular linfoide (E). Figuras

de mitosis en células histiociticas (F).

Inmunohistoquimica

La IHQ fue hecha para confirmar el diagnéstico histo-
patolégico de SHD. Para la IHQ de E Caderinas (ECAD)
las secciones de tejido fijadas en formalina buferada y
embebidas en parafina, fueron enviadas al laboratorio
de Interfacultades de La Universidad Nacional de Co-
lombia. La intensidad de la reaccién IHQ para las ECAD
fué semicuantitativa: 0, no hay reaccién, 1, débil (10
al 20% de células positivas); 2, moderada (<50% de
células positivas); 3, fuerte (50% de células positivas).
La localizacién celular de ECAD se registré en la mem-
brana plasmatica, citoplasma o region paranuclear.
Inmunomarcacion nuclear no se observé. En la inmu-
nohistoquimica, las células tumorales fueron positivas

en un 10 % o menos para las citoqueratinas, donde la
intensidad de la reaccion IHQ fue considerada débil.

Debido a la débil marcacién para ECAD, se procedié
a enviar el bloque parafinado al laboratorio de Pato-
logia del Hospital Universitario San Ignacio de la Uni-
versidad Javeriana de Colombia, se realizé IHQ para
antigeno CD11. La marcacion fue positiva en varias
secciones del tejido tumoral. Por lo cual se confirmé
el SHD en el paciente estudiado.

La inmunoreactividad del SHD del paciente en estudio
para los antigenos CD11 y para las citoqueratinas es
ilustrado en la Figura 3.
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Figura 3. SHD en corte histolégico de lengua. Inmunoreactividad para CD11 (A-D) y E caderina ECAD (E-F). Marcacién para
CD11 débil y difusa en casi toda la superficie del tumor, solamente hubo una marcacién mds intensa en una porcién del tumor
(A). Detalle de la reaccién, la cual es localizada principalmente en la membrana plasmdtica y citoplasma celular neoplasico (B).
Detalle de la inmunoreaccién en la membrana citoplasmatica y citoplasma, (C). Coloracidn citoplasmatica granular color café os-
curo en zona inmunoreactiva para CD11 (D). Débil marcacién para E Caderina (ECAD) en el tumor, el epitelio estratificado plano
de la lengua es positivo para ECAD, coloracién café. (E). Inmunoreactividad débil de células histiociticas para ECAD, coloracién

citoplasmatica café, en forma lineal (F).

Discusién

La histiocitosis sistémica maligna o sarcoma histiociti-
co diseminado (SHD) es una enfermedad distinta de
las otras enfermedades histiociticas (Affolter y Moore
2000; Willard y Tvedten 2004), pues ésta es una pa-

tologia multisistémica agresiva, caracterizada por la
presencia de masas tumorales multiples en visceras,

mas notablemente en el bazo, higado, pulmén, rifnén,
nédulos linfaticos y hueso (Lisa 1997; Carlyle et al
1997; Affolter y Moore 2000; Shelly 2003), pero los tu-
mores en piel pueden aparecer solos o como parte de
la enfermedad multiorganica (Goldschmidt y Hendrick
2002). Esta se desarrolla cominmente al cabo de una
semana o dos y puede aparecer como masas elevadas,
moéviles, no encapsuladas, pobremente circunscritas y
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lobuladas ya sea en la dermis o subcutis (Azakami et
al 2006). Las tumoraciones pueden variar de 1 a 3 cm
de didmetro y frecuentemente son ulceradas (Golds-
chmidt y Shofer 1992).

Conforme a las descripciones dadas por varios auto-
res (Goldschmidt y Shofer 1992; Schmidt et al 1992,
1993; Hayden et al 1993; Peaston et al 1993; Uno et
al 1993; Kerlin y Hendrick 1996; Lisa 1997; Chandra
y Ginn 1999; Cotran et al 1999; Jaffe 2001; Affolter y
Moore 2002; Moore 2002), al igual que en el presen-
te reporte de caso podria proporcionarse una fuerte
evidencia de la inherencia de la raza Retriever para
padecer de SHD, que permite conjeturar su posible
predisposicion genética a esta neoplasia.

Lisa (1997), Searcy (2001) Fulmer y Mauldin (2007)
reportaron que los perros que padecen de SHD pre-
sentan signos clinicos como anorexia, letargia, pérdida
de peso y anemia, donde los tres primeros sintomas
fueron evidenciados en el presente caso (Constantino-
Casas et al, 2011).

Microscopicamente se diagnosticé el SHD en el te-
jido lingual por la observacion de areas compuestas
por células histiociticas pleomérficas de ovales a po-
ligonales, algunas con ntcleos ovoides a reniformes
con mono o binucleolos bien evidentes, asi como
abundante citoplasma eosinofilico con o sin vacuo-
las. Adicionalmente se observé la presencia de tejido
conjuntivo como soporte celular asi como numero-
sas células binucleadas y multinucleadas con citoplas-
ma escaso y de 5 a 6 figuras mitéticas por campo. La
descripcion histopatoldgica de este reporte concuer-
da con las caracteristicas histologicas del histiocito-
sis maligna descritas por Carlyle et al (1997), Valli et
al (2002), Willard y Tvedten (2004), Azakami et a/
(2006) y Trost et al (2008), (Constantino-Casas et al,
2011).

En la necropsia de los animales afectados se ven invo-
lucrados muchos 6rganos y esto depende del curso de
la enfermedad (Moore 1984; Schmidt et a/ 1992), no
obstante en el presente caso pocos 6rganos estuvie-
ron implicados y la muerte del animal probablemente
sobrevino como una consecuencia de la posible sep-
ticemia debido a la distocia y posterior autolisis fetal
intrauterina.

La histiocitosis maligna infrecuentemente ocurre en
piel (Goldschmidt y Hendrick 2002; Shelly 2003) de-
bido a que las células implicadas en esta enfermedad
pertenecen principalmente al sistema mononuclar fa-
gocitico (Lisa 1997), por lo tanto el presente hallaz-
go de masas tumorales en cavidad oral y lengua con

respectiva descripcion histopatolégica y confirmacion
IHQ caracteristica de SHD podria ser el primer reporte
documentado en la raza Retriever para este tumor. No
obstante, existen otros reportes que indican la presen-
tacion infrecuente de SHD en mucosa nasal, parpados
y esclerética (Jacobs et al 2002, Constantino- Casas
2011).

Aunque es bien descrito que el diagnéstico para el SHD
puede basarse solamente en analisis histopatolégicos,
es importante resaltar que se requieren de estudios
inmunohistoquimicos para distinguir los desordenes
proliferativos histiociticos de algunas otras neoplasias
de células redondas, debido a que basandose en es-
tudios inmunofenotipicos esos histiocitos malignos
son positivos para CD1, CD11¢c, MHCII, CD4 y THY-1
mientras que las células del histiocitoma son negativas
para CD4 y THY-1 y los linfocitos son positivos para
CD3, CD8, y TCR*' (Jacobs et al 2002). Se realizé IHQ
para antigeno ECAD y para CD11 y debido a la débil
marcacién para ECAD, y en virtud de los resultados
obtenidos por Ramos-Vara y Miller (2011) donde la ex-
presion IHQ para ECAD no es exclusiva para leucoci-
tos de histiocitomas cutaneos y no distingue entre los
tumores de células redondas y aquellos de origen his-
tiocitico, se procedidé a hacer inmunomarcacion para
CD11, la marcacién fue positiva en varias secciones
del tejido tumoral, estando de acuedo con Constanti-
no-Casas (2011), donde él describe que la IHQ es una
técnica que permite identificar con exactitud el origen
celular en tumores pobremente diferenciados como el
SH. La identificacién de histiocitos puede ser llevada a
cabo con moléculas relacionadas con presentacion de
antigenos como Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad Il (MHC Il) y expresion de b2 integrinas CD11d/
CD18, como sucedié en éste paciente que tuvo inmu-
nomarcacion positiva para antigeno CD11. Por lo que
se confirmé el SHD en el paciente estudiado.

Conclusiones

El SHD es una enfermedad de dificil diagnostico, con
varias manifestaciones clinicas y procesos anatomopa-
tolégicos que pueden confundirse con otras entidades
tumorales. Debido a que muy pocos reportes histopa-
tolégicos han sido documentados en lengua y cavidad
oral, el objetivo de este trabajo fue presentar el caso
de SHD en un canino hembra Labrador retriever, ca-
racterizar la neoplasia histologica e inmunohistoquimi-
camente, describiendo las caracteristicas morfologicas
y fenotipicas de SH en lengua compuestas por proli-
feracion de células histiociticas pleomorficas binuclea-
das y multinucleadas con 5 a 6 figuras mitéticas por
campo y nucléolos evidentes,
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