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Resumen

Chanona Salazar Alfredo Enrique

CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES VESICAL CANINO,
INFORME DE UN CASO CLINICO

(bajo la direccion de; MVZ José Ramirez Lezama)

El Carcinoma de Células Transicionales (CCT) comprende entre el 0.5 a 1 % del total de
los carcinomas en perros. Sin embargo es la principal forma de cancer de vejiga conun 50 a
75 % de los casos. Los principales factores de riesgo son: obesidad, exposicion a
insecticidas topicos contra pulgas y garrapatas, pastizales tratados con insecticidas
antimosquitos, irritacion crénica provocada por cuerpos extraiios como suturas, urolitos y
posiblemente tratamiento con Ciclofosfamida. Los signos clinicos no son diferentes a los de
una cistitis crénica, por lo que nunca se debe descartar como diagnéstico diferencial. Para
el diagnédstico del CCT canino se cuenta con diferentes herramientas, como el urianalisis,
cistografias de doble contraste y cistosonografia. Antes de establecer un tratamiento se debe
de confirmar el diagndstico mediante histopatologia y clasificarlo usando la tabla para CCT
canino de la OMS. Las opciones de tratamiento incluyen cirugia, radioterapia y
quimioterapia principalmente y se elegiran de acuerdo al estadio del tumor, estado general
de salud del paciente y necesidades del propietario. Este trabajo informa el caso de
Elizabeth un paciente canino de raza Pastor de Shetland, hembra de 15 afios de edad con
insuficiencia renal crénica y diagnéstico citologico de CCT, que fue atendido bajo los
estandares de una clinica “Banfield the Pet Hospital” en Houston Texas durante la Practica

Profesional Supervisada realizada de septiembre a diciembre del 2004.



OBJETIVO

Informar sobre un caso clinico de CCT vesical canino diagnosticado citolégicamente y bajo

los estandares de atencion de una clinica “Banfield the Pet Hospital” en Houston, Texas.




INTRODUCCION

El cancer de vejiga urinaria fue una de las primeras enfermedades neoplasicas en
relacionarse con la exposicion a quimicos industriales, cuando en 1895, Rehn encontr una
alta ocurrencia en personas que tefiian telas.,

Los tumores de vejiga urinaria en el perro pueden ser de origen mesenquimal o epitelial,
siendo estos ultimos los mas comunes. Dentro de los tumores epiteliales se encuentran

cuatro tipos de cancer, los cuales son:

» Carcinoma de Células Transicionales
= Carcinoma de Células Escamosas

= Adenocarcinoma

Ll Carcinomas no Diferenciados

También se pueden encontrar papilomas de células transicionales y adenomas, que son
considerados de caracter benigno, a pesar de que pueden mutar a tumores malignos.2 34
Siendo la principal forma de cancer maligno de la vejiga con un 50 a 75% del total de
neoplasias de vejiga, es raro en perros, con una incidencia de solo 0.5 a 1% del total de
carcinomas reportados. No obstante, no se han hecho estudios sobre la incidencia de esta
patologia durante la ultima década.s ¢

Para este trabajo se realizd un conteo de todos los casos de biopsias provenientes de
caninos recibidas por el departamento de patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria
y Zootecnia de la UNAM, entre el 2000 y el 2004 y se obtuvieron un total de 3356 biopsias

con solo 4 diagndsticos de CCT (0.12 %).



Etiologia y factores de riesgo.-

Al igual que otros tipos de cancer el CCT tiene una etiologia multifactorial, algunos
factores de riesgo identificados son: obesidad, exposicion a insecticidas topicos contra
pulgas y garrapatas, pastizales tratados con insecticidas antimosquitos, irritacion cronica
provocada por cuerpos extrafios como suturas, urolitos y posiblemente tratamiento con
ciclofosfamida.s ¢

El efecto carcindgeno de los insecticidas topicos y de aspersion, estd asociado a sus
ingredientes “inertes” que componen hasta un 95% de las formulas y que en su mayoria es
agua, pero que también pueden contener pequefias cantidades de destilados del petroleo,
solventes aromaticos, poliéteres, xilenos, intermediarios de la anilina y metabolitos
derivados del triptéfano que se consideran carcindgenos. s, ¢

La obesidad contribuye a retener estos agentes (que en su mayoria son de cardcter
lipofilico) en la grasa corporal por lo que se eliminan de manera constante causando
irritacion cronica de la pared de la vejiga.g

El efecto carcindgeno de la Ciclofosfamida esta relacionado a una irritacién crénica que
provoca uno de sus metabolitos, Acroleina, en la pared de la vejiga.

Algunos estudios muestran cierta predisposicion de las hembras. Una teoria es que las
hembras retienen por mucho mds tiempo la orina en la vejiga que los machos enteros, por
lo que exponen por més tiempo sus paredes a los agentes carcindgenos presentes en la
orina. Asi mismo, los machos castrados estin sujetos a la misma predisposicion, por orinar
con menor frecuencia que los perros intactos. Algunas razas como Pastor de Shetland,
Beagle, Collie y algunos Terriers como el Scottish, Airedale, West Highland White y Fox

Terriers Pelo de alambre, presentan cierta predisposicion al CCT. De estos el Pastor de



Shetland y el Scottish Terrier son las razas afectadas con mayor frecuencia. No se ha
encontrado alguna relacién entre las razas y el comportamiento biolégico del carcinoma
transicional de vejiga urinaria, por lo que se piensa que estas razas estan genéticamente
predispuestas al cancer de vejiga, por sus diferencias en las vias metabdlicas que activan

y destoxifican los carcinégenos. » 5 6.7

Caracteristicas Histologicas.-

Los carcinomas de vejiga se reconocen como crecimientos nodulares focales o
engrosamientos difusos en la pared de la vejiga.

El CCT se clasifica segun sus patrones de crecimiento en papilares ( 50% de los casos) y
no papilares (sésiles o planos). También se clasifican en infiltrantes (90 % de los casos) y
no infiltrantes.

Los papilares infiltrantes (Fig. 1), son la forma mas comtn de CCT, como su nombre lo
indica forman crecimientos en forma de coliflor que se proyectan hacia la luz de la vejiga,
con frecuencia son multiples. Los crecimientos son altos y tienen raices profundas. Las

papilas estan cubiertas de multiples capas de urotelio neoplésico con moderada a marcada

atipia celular.

Fig. 1

Carcinoma de Células
Transicionales canino (Papilar
infiltrante).-

Se observa hiperemia y destruccién
del tejido circundante.s




Las células tumorales infiltran la base del tumor, sustancia propia, capas musculares y
pueden ser transmurales. Las metdstasis son comunes.

La variante papilar y no infiltrante tiene un patrén de crecimiento luminal similar pero no
invade el estroma de su base ni va ms alla de la sustancia propia. Las metédstasis no son
comunes €n esta variante.

Los CCT no papilares infiltrantes forman placas, nédulos planos y masas a menudo
ulceradas que se infiltran a los tejidos mas profundos. El grosor de la pared de la vejiga
dependera del grado de invasion. Puede haber gran variabilidad histolégica y citolégica.
Las metéstasis son comunes.

La variedad no papilar no infiltrante es la menos comun. Se conoce como carcinoma in Sifu.
El citoplasma suele ser més eosinofilico y las células van de displasicas a anaplasicas.
Histologicamente, las células transicionales neoplasicas cubren la superficie de la mucosa
en forma de capas irregulares que facilmente invaden la lamina propia formando focos
(nidos) y acinis y se pueden encontrar en vasos linfaticos de la submucosa y muscular.g

En la perra los carcinomas de vejiga tienen su origen no solo en la vejiga urinaria sino
también a nivel de uréteres, uretra y pelvis renal y a menudo se extiende hasta el vestibulo

de la vagina.o 310

Otros rasgos celulares y moleculares.-
Mas alla de los estudios histopatolédgicos, se han realizado pocos trabajos para caracterizar
el CCT canino a nivel celular o molecular.

Un estudio reportd que 34 de 43 muestras de CCT eran aneuploides.¢



La inmunoreactividad del CCT canino a anticuerpos monoclonales (B72.3, CC49, CC83)
para Glicoproteina 72 Asociada al Tumor (GAT-72) también se ha informado. Sin
embargo, al igual que sucede en el CCT humano la respuesta al B72.3 no fue especifica
para el CCT canino y hubo inmunoreactividad para otros carcinomas.;

Otros estudios han demostrado cierta inmunoreactividad a la proteina p53, una reaccién
positiva puede ocurrir con mayor frecuencia, en presencia de una mutacion de la proteina
p53, que por su larga vida media es mas facil de detectar.

El Factor Fibroblastico de Crecimiento Basico (FFCb), un péptido proangiogénico que se
encuentra en orina de humanos con CCT y otros tumores no urolégicos, ha sido aislado en
concentraciones mucho mas altas, en la orina de perros con CCT que de perros sanos o con
cistitis bacteriana.g

En los dltimos afios se ha estudiado con gran interés la enzima Ciclooxigenasa (COX) y sus
inhibidores en el CCT, debido a informes de remisiones de CCT, inducidas por Piroxicam,
un inhibidor de la COX, asi como los efectos gimiopreventivos de los inbibidores de la
COX, especificamente de la COX-2 en tumores inducidos quimicamente en ratones. La
COX-1 y la COX-2 se producen normalmente en varios tejidos incluyendo el epitelio de la
vejiga. La COX-2 es liberada principalmente durante los trastornos inflamatorios y ha sido
encontrada en varios tumores malignos incluyendo el CCT en humanos y caninos.¢

La prostaglandina E; (PGE;), es un metabolito formado por la accién de la COX y del
acido araquidénico, tiene efectos inflamatorios de consideracion que incluyen la liberacion
de varios factores de crecimiento, factores angiogénicos e inmunosupresores por lo que es
una sustancia de gran importancia en el estudio del cancer y ha sido aislada en grandes

cantidades del tejido y plasma de perros afectados por CCT. ¢



Presentacion Clinica.-

El CCT ocurre mas comunmente en perros viejos en un rango de edad alrededor de los 11
afios, sin embargo también se puede diagnosticar en perros jévenes, por lo tanto no debe de
ser descartado de los diagnosticos diferenciales con base unicamente en la edad del
paciente.

El trigono vesical es la zona de implantacién mas comun del CCT, causando obstruccion
del tracto urinario. A menudo la prostata y la uretra también se encuentran infiltradas con
células tumorales, ya sea en estados avanzados del tumor con infiltracién de los tejidos
vecinos o como focos metastaticos separados. (Fig. 2)

En un informe de 102 perros con CCT, 56% tenian infiltracion uretral y 29% de los
machos infiltracion de prostatas. De hecho algunos perros diagnosticados con cancer de
prostata, podrian ser casos mal diagnosticados de CCT con infiltracion de la prostata

uretral.

Fig. 2
Anatomia del aparato urinario del
perTo. |2

Los perros afectados con CCT presentan polaquiuria, estranguria, hematuria o tenesmo y
por lo regular mejoran con los antibidticos. Los casos graves podrian presentar ruptura de
la vejiga, con signos asociados de distension y dolor abdominal.s g 13

En ocasiones los perros afectados se presentan a consulta por signos relacionados a la

metastasis, mas que a signos urinarios. La Osteopatia Hipertrofica ha sido diagnosticada



como sindrome paraneoplasico del CCT, por lo que también se puede encontrar
claudicacién en algunos pacientes. El examen fisico debe incluir palpacion abdominal y
palpacion rectal, la vejiga puede estar distendida o temer una masa palpable y
engrosamiento de la pared. Sin embargo al examen fisico puede no  presentar
anormalidades aparentes como se observa en un 30 % de 1os casos.s 6 10,14.15

Otros sindromes parancoplasicos reportados son caquexia, hipereosinofilia,

hiperestrogenismo e hipercalcemia. 3
Diagnéstico y Clasificacion.-
HEMOGRAMA Y QUIMICA SANGUINEA

El hemograma por lo regular no muestra cambios significativos pero puede revelar anemia
no regenerativa. La cuenta leucocitaria a veces presenta neutrofilia y bandemia
relacionadas con una infeccion cronica del tracto urinario. La quimica sanguinea puede
revelar hiperazotemia posrenal, asociada a una obstruccién del tracto urinario bajo e
hipercalcemia. s 14

URIANALISIS

Es comunmente el primer estudio realizado para el diagnéstico de CCT. Se debe tener
cuidado al obtener orina para el anélisis, ya que se informa transplante de células
neoplasicas después de la cistocentesis o cirugia.s ¢ 9

Los resultados del urianélisis no se diferencian mucho de los perros con cistitis,
encontrando igualmente leucocitos, eritrocitos y bacterias, sin embargo se pueden encontrar
células tumorales en el sedimento en al menos el 30% de los casos. Las caracteristicas de

estas células son: anisocitosis, anisocariosis y aumento en la relacién Nucleo:Citoplasma.
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Es comun encontrar vacuolas pélidas en el citoplasma que pueden llegar a comprimir el
nucleo, ademas se pueden encontrar algunas figuras mitdsicas.js

Centrifugar muestras de orina recién colectadas ayuda en la exactitud del diagnoéstico. La
evaluacidn citolégica se debe acompafiar de otros hallazgos y confirmada por

histopatologia de ser posible (Fig. 3).

- 9 Ty’

Fig. 3

A. Citologia de CCT.- En el fondo se aprecian células epiteliales presentan:
anisocitosis, anisocariosis, nucleolos evidentes, citoplasma vacuolado y presentan
relacién N:C aumentada (Tincién Wright-Leishman).;¢ B. Corte histolégico de un
CCT vesical mostrando las mismas anormalidades celulares

(TlﬂClén H Yy E)Conesia Departamento de Patologia FMVZ. UNAM.

PRUEBAS DE LABORATORIO.-

Existe actualmente una prueba de antigeno tumoral (V-BTA Test; ALIDEX, Inc.) y es una
prueba practica para el diagndstico de CCT (Fig. 4). Esta prueba contiene anticuerpos
especificos contra GAT-72 asociada al CCT. La sensibilidad de la prueba segiin algunos
reportes varia de un 85 a un 90%, sin embargo su especificidad es variable, de un 41 a
86%. Los casos de falsos positivos se vieron relacionados con hematuria, glucosuria y

proteinuria. No obstante la prueba es suficientemente aceptable para identificar a perros

libres de CCT.y;
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Fig. 4.- Prueba V-BTA; Alidex. Inc.,7

Existen otras pruebas de laboratorio que se usan para la deteccién de cancer de vejiga en
humanos, tales como el examen de aparato de mitosis nuclear (NMP22, Matritech Inc.), el
examen de hematuria Hemastix (Bayer Corp), prueba de Telomerasa y pruebas de PCR
reversa de Survivina, un inhibidor de la apoptésis detectado en el 100% de los pacientes
con cancer de vejiga. Todas estas pruebas muestran un gran avance en la oncologia

humana, pero han sido poco exploradas en la deteccion de CCT en perros. .

IMAGENOLOGIA Y DIAGNOSTICO DEFINITIVO.-

El diagnéstico definitivo del CCT se basa en la confirmacion de la existencia de una masa
anormal en la vejiga en conjunto con citologia o de preferencia histopatologia, que
confirmen la existencia de células tumorales.

La confirmaciéon de una masa anormal en la vejiga, puede conseguirse con técnicas
radiograficas, ultrasonografia, cistoscopia o laparotomia exploratoria. ¢,11,18,19

La cistografia de doble contraste y de contraste positivo (Fig. 5 y 6), son técnicas
radiolégicas efectivas para el diagnodstico en un 95% de los casos. La ultrasonografia de la

vejiga (cistosonografia) debe realizarse con la vejiga plétora de orina o solucidn salina y
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ofrece la ventaja de la deteccion de zonas de metastasis y la posibilidad de obtener biopsias

por cateterizacion urinaria guiadas por ultrasonido.q 10,15

Fig. 5 Cistografia de doble contraste de Fig. 6 Cistografia de contraste positivo

canino sin cambios aparentes.o muestra masa anormal en el lumen vesical
demostrado por la aparicion de angulos
agudos a los extremos craneal y caudal de
la masa (flechas).;s

CLASIFICACION DEL TUMOR

Una clasificacion completa del cancer de vejiga en perros requiere de la evaluacion del
tumor primario, de los linfonodos cercanos y metéstasis lejanas. La OMS (Organizacién
Mundial de la Salud) usa en su sistema de clasificacion clinica TNM (Tumor, Nodo,
Metéstasis), el grado de invasion del tumor local y metéstasis para asignar una etapa clinica
(Cuadro 1)2. Un estudio reciente indica una fuerte correlacion entre la etapa del tumor y el
pronosticos. Los tiempos medios de sobrevida fueron de 118 dias para perros con tumores
T3, comparados con los 228 dias con tumores en etapa T1 y T2. Los pacientes con tumores
NO tuvieron una sobrevida de 234 dias, mientras que los clasificados como NI
sobrevivieron 70 dias. Los M1 sobrevivieron un promedio de 105 dias comparados con los

203 dias en perros con M0.z9
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demostrado por la aparicién de dngulos
agudos a los extremos craneal y caudal de
la masa (flechas). s

CLASIFICACION DEL TUMOR

Una clasificacién completa del cancer de vejiga en perros requiere de la evaluacion del
tumor primario, de los linfonodos cercanos y metastasis lejanas. La OMS (Organizacién
Mundial de la Salud) usa en su sistema de clasificacion clinica TNM (Tumor, Nodo,
Metastasis), el grado de invasion del tumor local y metastasis para asignar una etapa clinica
(Cuadro 1)20. Un estudio reciente indica una fuerte correlacién entre la etapa del tumor y el
pronosticos. Los tiempos medios de sobrevida fueron de 118 dias para perros con tumores
T3, comparados con los 228 dias con tumores en etapa T1 y T2. Los pacientes con tumores
NO tuvieron una sobrevida de 234 dias, mientras que los clasificados como NI
sobrevivieron 70 dias. Los M1 sobrevivieron un promedio de 105 dias comparados con los

203 dias en perros con M0.39
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Cuadro 1.- Clasificacion clinica de la OMS para el cancer de vejiga en perros

. T: Tumor Primario
g Tis Carcinoma in situ
To No evidencia de tumor
T Tumor Superficial papilar
T, Tumor invasor de la pared con induracion de la vejiga
T3 Tumor invasor de 6rganos vecinos
N: Linfonodo Regional(LNR)
No No evidencia de LNR involucrado
N; LNR involucrado
| N2 LNR y yuxta LNR involucrado

| M: Metastasis distante

My No evidencia de metastasis distante

M, Metastasis Distante

{De: http://clincancerres.aacrjournals.org/cgi/content/full/9/2/906.

Existe una modificacién del sistema de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
se basa en los patrones de crecimiento, tipo celular, y profundidad de la invasion. Los

tumores se clasifican en grados 1, 2 y 3 siendo este tltimo el menos diferenciado.s

Opciones de Tratamiento para el CCT en Perros.-

Antes de establecer un tratamiento contra el cincer es necesario tomar en cuenta varios
factores para favorecer el éxito de la terapia.

Consideraciones médicas. La condicion general de salud del paciente, es lo mas
importante a evaluar antes de elegir la terapia mas apropiada para tratar el cancer. Sin duda
la adecuada evaluacion y clasificacion del tipo de tumor que se afronte, sera definitiva para

elegir la terapia mas adecuada. La edad no debe de ser tomada en cuenta como un factor de
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importancia, pues tendrd mayor oportunidad de tolerar una cirugia o quimioterapia un
paciente de 15 afios con adecuada funcién organica, que un paciente de 6 afios con
Insuficiencia Renal Crénica. g9

En este caso la raza es otro factor importante, pues se sabe que el Collie y razas
relacionadas genéticamente como el Pastor de Shetland, son especialmente susceptibles a
desarrollar los efectos colaterales de ciertos quimioterapéuticos, como toxicidad
gastrointestinal por el uso de Doxorrubicina, o el desarrollo de urotoxicidad por el uso de

Cisplatino.,;

Consideraciones para los propietarios. Los propietarios deben saber todos los pros y
contras de cada una de las terapias opcionales, de los efectos secundarios de los
medicamentos y de que ninguna terapia contra el cancer puede garantizar ser exitosa.
Durante el tratamiento la mascota estara sometida a un intenso manejo que consistira en
repetidas visitas al hospital para monitoreo, toma de muestras y en general un estricto
control de la funcién organica.pg

También deben de estar concientes del importante papel que juegan al elegir el tratamiento
en contra del cancer, pues deberdn estar dispuestos a realizar ciertas tareas y manejos
especiales, estar atentos a cualquier cambio en la condicién general de su mascota y de
avisar oportunamente al clinico encargado del caso para poder controlar tempranamente,
cualquier signo indeseable por efecto secundario del tratamiento. Son los principales
monitores de la calidad de vida del paciente y los que deben decidir si el tratamiento resulta

favorable o no para su mascota.yg 2
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Costos.- Los tratamientos contra el cancer en general son caros. Las constantes visitas al
médico, dias de hospitalizacién, terapia de liquidos, perfiles hematolégicos, radiografias
necesarias para el monitoreo de la mascota, ademas del ya elevado precio de los
medicamentos quimioterapéuticos aumentan los costos en gran medida, por lo que es otro
factor a tomar en cuenta. En los Estados Unidos Couto informa costos aproximados
mensuales de alrededor de 1500 ddlares por tratamiento.xg

En la Ciudad de México el costo del tratamiento contra el cancer en pequefias especies es
variable, pues los precios por consulta hospitalizacién y medicamentos cambian mucho
entre los diferentes tipos de clinicas, hospitales y consultorios veterinarios con que cuenta
la ciudad.

Es necesario que el propietario elija muy bien el sitio donde su mascota recibira tratamiento
y debe asegurarse que cuente tanto con el personal capacitado como con las instalaciones y
equipo adecuado para la atencidn de su mascota.,;

Esto no solo aumenta la posibilidad de éxito de la terapia sino que también dejara

satisfecho al propietario, sea cual sea su resultado final.

CIRUGIA.

En general, la cirugia es considerada un tratamiento paliativo en el CCT debido a su gran
capacidad metastdsica. Las opciones quiriurgicas incluyen: cistectomia parcial, cateterismo
uretral permanente, y técnicas de desviacion ureteral tales como la anastomosis

ureterocoldnica.
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CISTECTOMIA PARCIAL.

Este procedimiento debe ser considerado en perros con tumores localizados en zonas que
sean susceptibles de reseccién y que permitan obtener margenes de 1 a 2 cm de tejido
aparentemente sano. Las principales complicaciones posquirtirgicas son la dehiscencia de
las suturas y polaquiuria causada por la reduccién de la capacidad de la vejiga. La
polaquiuria se resuelve con el tiempo , pues la vejiga puede recuperar su tamafio normal. Se
pueden usar catéteres urinarios con el fin de disminuir la tension sobre los sitios de sutura,
durante los primeros dias post cirugia.

Sin embargo, la recurrencia del CCT en perros es comun después de la cistectomia parcial,
debido a la posible persistencia de células displasicas o neoplasicas en los margenes sin
cambios macroscopicos. Otra posibilidad es que se desarrollen tumores de novo como

resultado de los mismos mecanismos carcindgenos que causaron el tumor primario.sg o

CATETER PREPUBICO PERMANENTE.

Esta técnica se usa para aliviar la obstruccion del flujo de orina provocada por el tumor, y
consiste en la colocacidon de una sonda Foley o un catéter Stamey Malecot en la vejiga
urinaria a través de la pared abdominal. La vejiga debe ser vaciada frecuentemente, por lo

que esta técnica es impractica.s 2,

ANASTOMOSIS URETEROCOLONICA.
Este procedimiento, comprende la remocion total de la vejiga y la anastomosis termino
terminal de los uréteres a la mucosa coldnica, las principales complicaciones

postquirurgicas son: acidosis hiperclorémica, anormalidades en los gases y electrolitos
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sanguineos, hidronefrosis, hidrouréter, piclonefritis y obstrucciéon en el sitio de la
anastomosis. Los duefios deben estar preparados para un largo periodo de antibioterapia,
cambio de alimento a uno bajo en sales y bajo en proteina, suplementacién de bicarbonato
de sodio, permitir monitoreo frecuente de gases sanguineos y electrdlitos y disponibilidad
para sacar a orinar a la mascota al menos cada 4 horas. Aparte de estas inconveniencias la
anastomosis ureterocolonica, ofrece a los pacientes una buena calidad de vida, buena
continencia urinaria y fecal y tiempos de sobrevida mayores a 7 meses en los pacientes

adecuadamente seleccionados para esta técnica.s 6922

RECONSTRUCCION DE VEJIGA.

Esta técnica ha sido relativamente poco explorada en medicina veterinaria. Consiste en la
remocion radical de la vejiga y el uso de un injerto de submucosa de intestino delgado de
cerdo (Vet-BioSISt, Cook Veterinary Products), para reparar el resto de la vejiga.

Este injerto, es un material colageno biodegradable, acelular que permite la regeneracion
de multiples tejidos como: ligamentos, tendones, peritoneo, piel, aorta, vena cava, musculo
liso, nervios periféricos y por supuesto células de epitelio transicional de la vejiga.

En un reporte el injerto fue utilizado para reparar la vejiga de un perro con CCT, y en
conjunto con quimioterapia y un antinflamatorio no esteroidal (AINE), se ha conseguido
una sobrevida de 414 dias.; Con el tiempo, el injerto se volvié de hiper a hipoecdico en la
ultrasonografia y adquirié las caracteristicas de una pared de vejiga normal. Sin embargo
este injerto tiene la desventaja de favorecer el crecimiento del tumor en resecciones
incompletas, por lo que es un riesgo que debe de ser evaluado con cuidado antes de

establecerlo para su uso rutinario en la reconstruccion de vejiga.so,10



Quimioterapia.-

En principio la quimioterapia se debe utilizar como tratamiento de tumores locales o
sistémicos con intencién curativa o paliativa. Como adyuvante para prevencion de
enfermedad metastasica tras la extirpacion del tumor primario y como adyuvante para
reducir el tamafio del tumor primario y mejorar las probabilidades en una extirpacion
quirdrgica.

El objetivo de la terapia, es utilizar el régimen posolégico que combine el efecto
antitumoral méximo con toxicidad minima para los tejidos normales.

Muchos medicamentos quimioterapéuticos se dosifican de acuerdo al area de superficie
corporal (ASC) en m”, porque esto permite una mejor correspondencia entre la dosis y la
capacidad del animal para metabolizar el farmaco, que la dosificaciéon por unidad de peso
corporal.o 23

Para obtener el ASC su usa la formula:

Peso () x K (constante) = m”de ASC, enel perro la constante K es igual 10.1.5
10°

Sin embargo algunos autores recomiendan dosificar con base al peso vivo en perros y gatos
menores de 5 Kg.»;

Debido a la gran capacidad metastasica y de recurrencia del CCT, la quimioterapia es
requerida si se quiere conseguir remisiones de largo plazo o cura. Para ello se ha evaluado

el uso de diversas sustancias que solas o en combinacién se usan para el tratamiento del

CCT.20,21
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TERAPIA EN COMBINACION CON DOXORRUBICINA.

Aunque no ha sido muy utilizado en medicina veterinana, ha mostrado grandes beneficios
en el tratamiento del CCT en humanos.

En un estudio comparativo, la Doxorrubicina en combinacioén con ciclofosfamida dié un
tiempo de sobrevida promedio de 259 dias, comparados con los 86 que brindé la cirugia
por sisola y los 57 dias que se lograron con el uso de Thiotepa intravesicular.g

En otro estudio retrospectivo de 25 perros con CCT, se encontraron ventajas con el uso de
Doxorrubicina en conjunto Cisplatino, en comparacion con los pacientes a los que se les
administr6 Cisplatino como inico agente quimioterapéutico, con una sobrevida de 358 dias
de los pacientes que usaron la combinacion, contra 132 dias que vivieron los perros que

solamente usaron Cisplatino.s

PIROXICAM.

Este AINE, ha mostrado ser efectivo como monoterapia y en combinacién con otros
agentes. La expresion COX-2, en tejido de CCT canino, pero no en el epitelio normal de la
vejiga, sugiere que la inhibicion de la COX-2 juega un papel clave como adyuvante
terapéutico. No obstante que el mecanismo de accion no ha sido aclarado, el uso de
Piroxicam permitié tiempos de sobrevida por si solo de 7 meses en el 17% de los pacientes
tratados en un estudio de 34 perros. El Piroxicam se usa a una dosis de 0.3 mg /kg
diariamente por via oral. Como otros AINE’s, los efectos colaterales incluyen irritacion
gastrointestinal y nefrotoxicidad. Para ayudar con la ulceracion gastrica se ha usado

andlogos de prostaglandinas como el Misoprostol.s ¢ 102326



20

CISPLATINO.

A pesar de tener buen efecto para el tratamiento del CCT en humanos y de su aparente
citotoxicidad contra lineas celulares de CCT in Vitro, el uso del Cisplatino no ha mostrado
buenos resultados en perros, con respuestas de menos del 25% con tiempos de sobrevida de
menos de 6 meses. En combinacidn con Piroxicam, el uso de Cisplatino a una dosis de
60mg / m* mostrd mejores efectos, sin embargo en la mayoria de los casos los pacientes
desarrollaron nefrotoxicidad (87%) por lo que no se recomienda el uso de esta combinacion
hasta ajustar una dosis que permita menor toxicidad manteniendo la eficacia de la terapia.s,

6,10,23,24

CARBOPLATINO.

A pesar de su alto costo se considera una atractiva alternativa al Cisplatino, en perros con
riesgo de desarrollar insuficiencia renal o cuando el protocolo de diuresis de seis horas
usado en la terapia de Cisplatino, es impractico.

Sin embargo en un estudio de 14 perros con CCT en el que fue utilizado como
monoterapia a una dosis de 300 mg/m’ no hubo remisiones, pero en combinacién con
Piroxicam en un estudio de 13 perros se encontrd un 38% de remisiones y no se encontrd
nefrotoxicidad en ninguno de los pacientes que tomaron esta terapia, sin embargo el tiempo
de sobrevida de estos pacientes no fue mayor que en los pacientes que tomaron

monoterapia con Carboplatino o Piroxicam.s ¢ 10,2325
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MITOXANTRONA.

Este medicamento fue utilizado en un estudio en combinacidn con Piroxicam en un total de

55 perros con CCT, a una dosis de 5 mg/ m*

cada 21 dias, cuatro tratamientos y Piroxicam
a 0.3 mg/kg durante todo el tratamiento. Se realizé la clasificacion clinica del tumor en el
dia 0, en el dia 42 y cada 3 meses después de la finalizacion del tratamiento.s

En este estudio-se midieron el tiempo de fracaso del tratamiento (TFT) y el tiempo de
sobrevida (TS). Se di6 una respuesta subjetiva favorable en el tratamiento en el 75% de los
pacientes por parte de la impresion de los duefios.s

Objetivamente se obtuvieron: una remision completa, 16 remisiones parciales, 22
estabilizaciones del cuadro clinico y 9 pacientes con enfermedad progresiva. Los
principales efectos colaterales que se encontraron con el uso de esta terapia fueron
toxicidad gastrointestinal y nefrotoxicidad en el 18% y 10 % de los pacientes

respectivamente. EI TFT fue de 194 dias y el TS fue de 350 dias, mucho mayor que en con

el uso de ambas sustancias por separado ademas de haber sido mejor tolerado.s,10

Radioterapia.

La radioterapia se usa con poca frecuencia para el tratamiento del CCT. En un estudio de
13 perros con tumores de vejiga, incluyendo 11 con CCT, se us6 radioterapia
intraoperatoria.s El tiempo medio de sobrevivencia fue de 15 meses para los perros con
CCT vy la recurrencia se observé en 6 casos. Los efectos colaterales fueron polaquiuria,
incontinencia urinaria, cistitis, estranguria, hidronefrosis, estenosis y fibrosis ureteral,
pérdida de la capacidad distension de las paredes de la vejiga por fibrosis y 4 perros fueron

eutanasiados debido a los efectos colaterales de la radioterapia.asg
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Otro estudio piloto usé Teleterapia en combinacion con Mitoxantrona y Piroxicam en 10
pacientes, de los cuales 7 mostraron mejoria. Los efectos colaterales asociados a la
radioterapia se reportaron como minimos y tuvieron una sobrevivencia media de 240 dias.

10,25

Terapia Fotodinamica (TF).-

Este procedimiento consiste en fotosensibilizar las células neoplasicas usando una tintura,
para luego someterlas a un laser dentro de la vejiga que destruye las células neoplasicas.
Una evaluacion preclinica de TF usando acido 5 aminolevulinico, que se metaboliza a
Protoporfirina IX (Pp IX) después de la administracién oral, fue confinado solamente a las
capas mucosa, muscular y serosa, lo que limita la toxicidad a los tejidos normales de la

vejiga. Sin embargo atn no existe ningin protocolo establecido de TF para el tratamiento

del CCT canino.s s

Bacilo Calmette-Guerin

Existen reportes del uso del Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) en perros para el
tratamiento de carcinomas mamarios, linfomas, osteosarcomas y melanomas.;7 Cuando se
usa por via endovenosa se sabe que previene el desarrollo de metastasis.,g

Sin embargo no se encontraron muchas referencias de su uso para el tratamiento contra
CCT caninos. Se usa para el tratamiento del CCT superficial en humanos en estadio T, T; y
Tjs desde 1976. E1 BCG, es un inmunoestimulante no especifico para tratar el cancer de
vejiga superficial en humanos. Aunque se desconoce cual es su mecanismo preciso de

accion, el BCG intravesical provoca una respuesta inmune del huésped local contra las
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células tumorales, acompafnada por una liberacion de Interleucina-1, Interleucina-2 y del
Factor de Necrosis Tumoral. Se ha reportado que el BCG intravesical reduce el nimero de
recurrencias y la progresion del tumor en estadios T, y T € induce la remisioén completa en
Ti. Pueden ocurrir efectos secundarios locales (cistitis) y centrales (fiebre, malestar,
nduseas) con el uso del BCG intravesical. Estos pueden ser severos en cerca del 5% de los
pacientes y se han reportado pocos casos fatales por su causa. E]l BCG intravesical parece
ser el agente de preferencia en los Estados Unidos y en Canada para la profilaxis contra la

recurrencia de tumores en estadios To y T; y para el tratamiento de Tis.2s



24

Caso Clinico

Nombre: Elizabeth

Raza: Pastor de Shetland

Fecha de nacimiento: 19/01/1990
Sexo: Hembra (OSH)

Color: Tricolor

Propietario: Cynthia Tobin
Localidad : Houston, TX

Historia

Elizabeth es paciente de “Banfield the Pet Hospital”, Westheimer, desde 1995, desde
entonces ha recibido las vacunas requeridas anualmente con puntualidad, también terapia
para prevencion de dirofilariasis mensualmente con Selamectina , vive en una casa con
jardin y no hay reportes de que se hayan ocupado productos antipulgas topicos, aunque por
la zona en que vive se puede suponer que los duefios ocupan estos productos con

regularidad, ya que abundan ectoparasitos como pulgas y garrapatas.

Fecha: 2 de enero 2004

S: Se presenta para realizar profilaxis dental, la duefia no reporta problemas. Elizabeth ha
disminuido su apetito en los ltimos dias pero toma agua normalmente, no presenta tos,

estornudos, vomitos o diarrea.

O: Peso=15.5Ib. (7.04 Kg.) EF= Presenta desarrollo de cataratas inmaduras en ambos

ojos y moderada formacién de calculos dentales Hg= Anemia moderada normocitica,
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hipocrémica, no regenerativa QS= UREA 1, CREAT 1, FOS |(Cuadro 2). Se determiné

gravedad especifica en orina (GE) = 1.020

I: Los analisis de laboratorio muestran cambios compatibles con Insuficiencia Renal Crénica,
sin embargo no presenta signos clinicos evidentes como poliuria y polidipsia, la hiporexia

podria estar asociada también a la enfermedad periodontal.

= Se recomienda cambiar la dieta a un alimento bajo en proteinas para ayudar al rifién a
que filtre un poco menos de compuestos nitrogenados.

" Se realiza Profilaxis Dental bajo protocolo anestésico para paciente renal con
hiperazotemia renal, que consiste en la aplicacién de Diazepam a 0.1 mg/Ib (dosis maxima 10
mg), mas Butorfanol de 0.1 a 0.2 mg/lb (dosis maxima 5 mg) IM como preanestésicos,
Propofol de 1 a 4 mg/lb IV como agente inductor, Sevoflurano de 1 a 4 % inhalado como
anestésico de mantenimiento a efecto y terapia de liquidos de 5 a 10 ml/Ib/hr con solucién
balanceada 2.5% dextrosa mas 0.45% de NaCl.5,

. Se recomienda realizar monitoreo renal cada 6 meses.

. Rx: Clindamicina 11mg/Kg, PO cada 12 hrs. por 8 dias

Educacién al propietario: Se le explica que a pesar de que los cambios en los anélisis de
laboratorio son moderados se requiere de un dafio renal avanzado para que los niveles de urea

se encuentren aumentados.

Pronéstico: Variable, ya que algunos pacientes empeoran en meses y otros se mantienen

estables por afios.
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Cuadro 2.-
RESULTADOS DE HEMOGRAMA Y QU,iMICA SANGUINEA 2 DE ENERO
* HEMOLISIS

Hemograma Normal Quimica Sanguinea [ Normal 4
HCT 0.35] |LL (037-055) |ALB 27.1 gL (27-38)
ERT 525) [10°L  (55-85) FA 31.0 UL (23-212)
HG 113.0 ] [ oL (120-180) | ALT 23.0 U/L {10-100)
VCM 68.0 fl (60-72) BILT 23.51* |umolL (00-154)
CMH 21.5 pg (195-245) | UREA 1571 |nmolll (2.5-9.6)
CMHC 318 |gL (340 - 380) CREAT 1751 pmol/L. (44.2 - 160)
LEUCO |8.4 1L (6.0-17.0) PROT 67.4 g/L (52-82)
PLAQ [457.0 [lOL  (200-5000 |GLOB 40.4 gL (25-45)
VPM 6.0 | fl (6.1-10.1) | GLUC 6.16 mmol/L. (4.3-7)
COL 5.02 mmol/L (3 -8.25)
Ca 2.45 mmol/L (2-3)
FOS 0.77]) mmol/L  (0.8-22)

Fecha : 25 de Julio 2004

S: Se presenta a revision por Insuficiencia Renal Croénica (IRC). En las ultimas
semanas ha tenido problemas de eliminacién inadecuada pero mejora por temporadas.

Elizabeth est4 sorda y duerme mucho.

O: Elizabeth se encuentra alerta y responsiva, todos los signos vitales se encuentran
dentro de rangos normales. Hg= HCT |, ERIT |, QS=UREA 1, CREAT 1, ALB |

(Cuadro 3).

I: IR progresando, como sugieren los cambios hematolégicos y en la quimica
sanguinea. (anemia, hiperazotemia e hipoalbuminemia) Elizabeth orina con mayor
frecuencia y volumen (poliuria). No es incontinente.

P: Continuar en dieta renal, Monitoreo renal en 3 meses.

Pronéstico: malo.
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Cuadro 3.-
RESULTADOS DE HEMOGRAMA Y QUIMICA SANGUINEA 25 DE JULIO
2004
Hemograma Normal Quimica Sanguinea [ Normal
HCT 032] |LL (0.37-0.55) ALB 249 | gL (27-38)
ERT 475] [10%L  (55-85) FA 41.0 UL (23-212)
HG 133 g/L (120 180) ALT 27.0 UL (10-100)
VCM 69.0 fi (60 -172) BILT 1.7 lllgng;/L 0.0 -
CMH 28.01 |ps (19.5-24.5) UREA 17.4 1 nmol/L (2.5-9.6)
CMHC (4067 |e¢L (340-380) CREAT [2001 lllgg;l/L (442 -
LEUCO |7.6 I0/L  (6.0-17.0) PROT 55.7 g/lL (52-82)
PLAQ [343.0 [I107L  (200-500) GLOB  [30.9 gL (25-45)
VPM 6.4 fi (6.1-10.1) GLUC 6.24 mmol/L (4.3-7)
COL 55 mmol/L (3 - 8.25)
Ca 2.44 mmolL (2-3)
FOS 1.34 mmol/L  (0.8-22)

Fecha: 10 de octubre 04

S: Se presenta a consulta por inflamacion y enrojecimiento del carrillo derecho. Usa

pafial durante la noche debido a poliuria. Continua comiendo dieta baja en proteina.

O: Peso=14.6 Ib. (6.63 Kg.) Temp.= 101.2° F (38.4 °C). La paciente ha perdido peso

después de la Gltima visita pero esta comiendo bien. Presenta edema y eritema en la

piel del carrillo derecho. Los dientes se encuentran en buen estado por lo que se

descarta absceso de muela carnicera.

1: Picadura de insecto.

P: Aplicar compresas frfas en zona afectada dos veces al dia por 30 minutos.
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Fecha: 13 de diciembre 2004

S: Se presenta a consuita Elizabeth debido a que est4 muy desorientada, no puede
mantener la cabeza en alto y camina como si no supiera dénde estd. Esta mafiana
presentd diarrea acuosa amarillenta. Por lo regular comienza a defecar normalmente

pero se vuelve mas liquido al final. Comié un poco de alimento en la mafiana.

O: Peso= 13.5 1b. (6.13 Kg.) Temp. 101.1 °F (38.3 °C), Elizabeth estd quieta pero
alerta y responsiva, ha perdido peso, los pulmones y corazén se auscultan normales,
mucosas palidas, TLLC 2 seg, presenta moderada formaciéon de calculos dentales,
halitosis, la palpacion abdominal revela flacidez, no hay dolor abdominal.

Elizabeth puede caminar, pero lleva la cabeza y cola “colgando”, no presenta dolor al
realizar extensién manual del cuello, pero la vuelve a bajar.

HG: Anemia. ERIT | (5.12), HCT |, (ERIT = 4.75 en julio)

QS: ALB|, CREAT 1. (Cuadro 4)

UA: Proteinas +++, Sangre +, pH= 7.0

Sedimento = Eritrocitos +, coccos +, cels epiteliales ++, también se aprecian

abundantes células redondas con multiples nticleos (Fig. 6).+mo se reporta GE en orina

Fig. 7

En el fondo se aprecian células redondas de
gran tamaiio, con multiples nicleos
€ucromaticos que a su vez presentan uno a
dos nucléolos y moderada cantidad de
citoplasma

(aumento 10 x 100 X)




I: Elizabeth se encuentra en IRC, esto podria estar progresando a uremia lo que

explica la desorientacion y anormalidades gastrointestinales. Otras posibilidades de la

desorientacion son anormalidades en los electrélitos, disfuncion cognitiva canina,

accidente cerebrovascular.

P: Hemograma, quimica 12, urianélisis, electrolitos sanguineos.

Amoxicilina/Acido Clavulanico 10 mg/Kg cada I2hrs por 7 dias.

Cuadro 4.-
RESULTADOS DE HEMOGRAMA Y QUIMICA SANGUINEA 13 DE DIC
2004
Hemograma Normal Quimica Sanguinea Normal
HCT 035] [WL (0.37-0.55) ALB 237 | gL (27-38)
ERT 512 [10°L  (55-85) FA 73.0 UL (23-212)
HG 112.0 } |&L (120 - 180) ALT 38.0 %8) (10 -
VCM 70.0 fl (60-72) BILT 1.71 T?g;/l- 0.0 -
HCM 21.9 g (19.5-24.5) UREA 8.1 nmol/L (2.5-9.6)
CMHC 313} gL (340 - 380) CREAT [201.51 Tg:)gl/L (@42 -
LEUCO |15.5 107L  (6.0-17.0) PROT 59.4 gL (52-82)
PLAQ [447.0 [107L  (200-500) GLOB 357 gL (25 -45)
VPM 7.0 fl (6.1-10.1) GLUC 5.4 mmol/L  (43-7)
COL 4.86 mmol/L (3 - 8.25)
Ca 2.4 mmol/L. (2 -3)
FOS 1.2 mmol/L (0.8 —
2.2)

Fecha: 14 de diciembre 2004

Potasio sérico----> 3.0 |

Cloro sérico------- > 113.0

mmol/ L. (110-12

=  Hipernatremia por pérdida
Sodio sérico------ > 155.01 mmol/L (139-15 de agua
= Hipocaliemia por pérdidas

mmol/L  (3.6-5.5 en la orina

= Alcalosis metabdlica por

pérdida de 4cidos. g 39
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g {6]0 Y — > 52.0 1 mmol/L (22-33)

La duefia llama para comentar que Elizabeth ha presentado vémito en 2 ocasiones
después de administrar el antibidtico, come muy poco, pero ya comienza a sostener su
cabeza en alto. Se recomienda suplementar potasio por via oral con gluconato de

potasio en gel.

Fecha 15 de diciembre 2004

S: Se presenta a consulta para revision. El duefio reporta que el lunes 13 en la noche le
dio 1 cucharada de alimento (renal) y arroz con el antibiético. EI martes en la mafiana
comi6 una cucharada de alimento y arroz con el antibiético, pero lo vomité una hora
después. Paso bien el resto del dia pero en la noche no podia caminar, se levanto por un
rato para comer arroz y una cucharada de alimento con el antibiotico.

En la mafiana del miércoles comenzé a deambular por la casa asi{ que la sacaron a
caminar, pero no pudo mantenerse en pie, el duefio la sostuvo mientras orinaba y
defecaba. Mas tarde ya pudo sostenerse por si misma. Vomité en una ocasion liquido
amarillo. Estd tomando agua pero poca. Tomé el suplemento de potasio una vez en la
noche y en la mafiana. No quiso comer el alimento pero el duefio le dio un pedazo de
pan y se lo comié muy bien.

O: Peso: 13.2 Ib. (6 kg), Temp. 101.7 °F (38.7 °C), Elizabeth se encuentra alerta y
responsiva esta mafiana, sali6 a orinar y camindé por si misma. Se reexamina el
sedimento urinario y aun hay gran cantidad de células grandes, redondas, con multiples

nucleos. Se envia muestra al laboratorio para su examen.
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I: La citologia del sedimento arroj¢6 el resultado de Carcinoma de Células
Transicionales. Este es un tipo de neoplasia maligna por lo que se le recomendé al
duefio realizar una cita para ultrasonido y referir al oncélogo.

P: Se hospitaliza a Elizabeth para administrar liquidos endovenosos para reponer las
pérdidas por vomito y por bajo consumo de agua. Se administra solucion CS al 0.9 %
adicionada con 20 mEq de cloruro de potasio (en 1 Lt. de solucién) a una dosis de 20
ml/hr. 11 mg/Kg de Ampicilina cada 8 hrs. y 0.2 mg/Kg de Metoclopramida cada 12

horas, SC.

Resultados de Urianalisis 15 de Diciembre 2004 (Cuadro 5)

URIANALISIS
Normal

Color: Amarillo/ Pardo

Gravedad especifica: 1.010 ! 1.020 — 1.050

Leucocitos: 173/ campo 1 Neg. C/400x

Eritrocitos: 10/ campo 1 < 8 /campo  C/400x

Proteinas: <25g/dl 1 Neg. C/400x
CITOLOGIA.

Se recibe muestra de orina obtenida durante la miccién de canino con hipostenuria,
hematuria y proteinuria. Se prepararon frotis directo y del centrifugado para su
evaluacion al microscopio.

Descripcion.-

En la preparacion del centrifugado se colectan abundantes células muy bien
preservadas, que comprenden una gran poblacién de células epiteliales altamente

atipicas. Presentan relacion Nicleo: Citoplasma aumentada y marcada anisocariosis,
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multiples nucléolos prominentes. El citoplasma es azul palido y homogéneo. También se
encuentra moderada cantidad de neutréfilos degenerados y no se observan agentes

infecciosos.

Interpretacion.-
La marcada displasia de estas células epiteliales es altamente indicativa de carcinoma de
células transicionales. Se recomienda realizar ultrasonido e histopatologia del tejido

afectado para establecer un diagnostico definitivo y prondstico.

Patologo:

DVM, PhD, Robert A. Green.

Fecha: 12 de enero del 2005

Se realizé ultrasonido de la vejiga (cistosonografia), que revelé6 una masa de
aproximadamente 0.5 c¢cm en la pared dorsal de la vejiga. Mi recomendacion es retirar la
masa mediante reseccidn transuretral o cistectomia parcial.”

DVM, MSc, Steven J. Sussaneck

* No se informa 1a localizacién exacta del tumor, ni su morfologia aparente, ni el estadio del tumor segun la
Clasificacion para Carcinoma de Célula Transicionales canino de la OMS
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Discusién

Para una mejor presentacion del caso clinico se modificaron algunos datos de los reportes
originales de “Banfield, The Pet Hospital”, ya que se encontraron ciertos errores en algunos
datos, tales como las dosis de farmacos administrados, que los reportan en mililitros del
producto comercial y no en mg/Kg del principio activo, tampoco se informa completamente
sobre los resultados del EF de la paciente y solo se reportan las anormalidades, lo que
podria ocultar informacién importante. Los resultados de los estudios de Hemograma y
Quimica Sanguinea se traspolaron del sistema tradicional, al sistema internacional de
medidas. Por otro lado hay cierta inexactitud en la manera de reportar ciertos signos
reportados por los propietarios, por ejemplo, en julio se informan problemas de eliminacién
inadecuada, que en el contexto del paciente se interpreta como poliuria, sin embargo en los
records originales no se reporta como tal y tampoco se encuentra informacidn sobre el
consumo de agua, que frecuentemente aumenta al incrementarse la produccién de orina en
1aIRC. 142

Con respecto a al abordaje y el manejo del caso clinico, en principio resalta el hecho de que
en enero, cuando se detectd la IRC no se realizo un urianalisis completo, por lo que no se
pudo determinar si para ese entonces ya habia desarrollado el CCT, no hay que olvidar que
la deteccion temprana del CCT es uno de los principales factores que determinan el
prondstico del paciente.s En esta primera evaluacion habia niveles altos de urea y
creatinina, por lo que habria sido conveniente hospitalizar a la paciente para aplicar terapia
de fluidos para el tratamiento de la hiperazotemia, con el fin disminuir los efectos
compensatorios del organismo para reducir los niveles de compuestos nitrogenados, tales

como la hipertension sistémica, que se desarrolla para incrementar el Volumen de
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Filtracion Glomerular disminuido en la IRC, esto provoca aumento de la presion en los
capilares intraglomerulares de las nefronas funcionales restantes y termina por dafiar los
capilares tubulares causando lesiones tales como fibrosis, esclerosis, € infiltrado celular
tibulo intersticial, lo que agrava la insuficiencia renal. Otra manera de disminuir la
hipertension y sus efectos indeseables es la administracion de inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina que disminuyen la presion sistémica evitando el dafio en las
nefronas funcionales remanentes. 42) 273

Para evaluar el grado de dafio y la funcionalidad renal se pueden realizar pruebas como la
proporcion Proteina:Creatinina Urinaria. Niveles de 1 a 3 reflejan dafio moderado
mientras que niveles mayores de 3 indican dafio severo y disminucién importante del
volumen de filtracién glomerular, sin embargo, no se realizaron pruebas de este tipo en
Elizabeth g3

Otro aspecto importante en el manejo de la IRC de Elizabeth, es que no se le realizd otro
urianalisis hasta el 13 de diciembre, donde no se reporta la GE de la orina.

Con respecto al diagnéstico de CCT, este paciente no presenté signologia aparente, al
menos hasta el 13 de diciembre cuando se reporta hematuria, proteinuria y bacterias
presentes en el urianalisis, como se menciona con anterioridad, estos hallazgos son
frecuentes, en contraste con el 30% de los casos que no presenta ninguna signologia
aparente de CCT.s5¢,13,14

Entonces, para la eleccion del tratamiento méas adecuado para Elizabeth, hay que tomar en
cuenta que es un paciente de 15 afios que presenta moderada anemia no regenerativa y
poliuria. A lo largo de un afio a sufrido descompensaciones periddicas asociadas a la
insuficiencia renal cronica detectada a principios del 2004. El tumor encontrado en la pared

dorsal de la vejiga es resectable mediante cistectomia parcial o reseccidn transuretral segin
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el medico que realizd el ultrasonido, aunque no se reporta la localizacién exacta, ni el
contorno de la masa, sin embargo dada la naturaleza altamente metastsica ¢ infiltrativa del
CCT es necesario retirar una porcion considerable de tejido “aparentemente sano”, la
principal inconveniencia es polaquiuria, como resultado de la disminucion de la capacidad
de la vejiga urinaria y que se presenta durante el primer mes postoperatorio. Por otro lado
no se reporta el estadio del tumor segin la clasificaciéon de la OMS para CCT canino, lo
que como se menciono antes es fundamental en la toma de decisiones.

La IRC que sufre Elizabeth es la principal contraindicacion para intentar un protocolo
quimioterapéutico, todos los medicamentos citados en esta investigacion y que
corresponden a los estudios mas recientes son potencialmente nefrotdxicos (p.e.,
Doxorrubicina, Cisplatino) o se eliminan mayormente por via renal (p.e., Mitoxantrona).»
Por otro lado la mielosupresion provocada por los agentes quimioterapéuticos, agrava los
problemas de anemia como en el caso de Elizabeth.

Es dificil recomendar un tratamiento sin conocer el estadio del tumor, sin embargo, en el
mejor de los casos, si se encontrara un tumor en estadio T, To 0 T}, un tratamiento viable,
aunque poco estudiado en el perro, podria ser la infusion de Thiotepa intravesical a una
dosis de 30 mg/ m? diluidos en 30 ml de solucion salina al 0.9% o agua estéril, instilados
en la vejiga urinaria y retenidos por una hora en tratamientos semanales por 3 a 6
sémanas.z2s

El unico efecto adverso que se informa con este tipo de tratamiento, aunque raro, es la
mielosupresion que se desarrolla de 1 a 2 semanas después del primer tratamiento, con la
ventaja de no usar ningin agente sistémico que pudiera empeorar la IRC. La desventaja de
este tratamiento, es que no es efectivo en caso de que se estuvieran desarrollando metéstasis

lejanas. La utilizacion de BCG intravesical también se recomienda para tumores
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superficiales en los estadios ya mencionados en humanos por lo que podria intentarse como
alternativa contra el CCT canino en los mismos estadios.z¢

Con este tratamiento o sin el es dificil saber cuanto tiempo se podria mantener a Elizabeth
con una buena calidad de vida o si es posible siquiera mejorarla pues la IRC es su principal
problema. Basicamente el unico probable beneficio por el cual se recomendaria instaurar un
tratamiento contra el cancer seria por el intento de alargar un poco més la vida de Elizabeth,
tomando en cuenta que los signos provocados por la IRC podrian empeorar y de hecho
acortar su vida.

Ante la situacion médica de Elizabeth, sus decidieron evitar la quimioterapia y mantenerla
cdmoda controlando la IRC con alimento bajo en proteina, dado que el prondstico de vida

de Elizabeth es de sélo algunos meses mas.

Conclusiones.

Se puede concluir que para ofrecer un servicio de calidad es muy importante ademas de
contar con el equipo necesario para realizar pruebas de diagnéstico, se debe contar también
con personal capacitado para la atencion de los pacientes, ya que en este caso estaba
indicado realizar urianalisis al menos cada 3 meses, por otro lado los informes sobre los
urianalisis realizados son incompletos. En este tipo de hospitales laboran diferentes
médicos durante la semana y es indispensable contar con registros exactos e informacién
diaria de todos los examenes y pruebas que se realizan, asi como sus resultados para que
cualquiera tenga acceso a la informacion necesaria y establecer el tratamiento que mas

convenga al paciente.
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Debido a lo anterior, resulta imposible determinar si Elizabeth habia desarrollado el tumor
con anterioridad a la fecha de diagnéstico que fue en diciembre. Lo que habria mejorado el
pronostico en cuanto al CCT, tomando en cuenta que la IRC aun no mostraba signologia
grave y que el diagnostico temprano del CCT mejora sensiblemente el pronéstico del
paciente.s g

Actualmente, segin el udltimo informe que se tiene, Elizabeth continia sufriendo
descompensaciones asociadas a la IRC que le provocan debilidad y vémitos, que han sido
controlados mediante la correccidon del balance electrolitico y con la aplicacion de

protectores de la mucosa gastrica.
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ABREVIATURAS

S- Subjetivo, se refiere a la anamnesis, comentarios y observaciones del propietario.
O- Objetivo, son los hallazgos resultados del examen fisico completo.
I- Interpretacion, incluye los diagnosticos diferenciales a los hallazgos del examen fisico.
P- Plan, incluye los tratamientos y pruebas de laboratorio necesarias.
EF- Examen Fisico

Hg- Hemograma

PA- Palpacion Abdominal

QS- Quimica Sanguinea

UA- Unianalisis

TLLC- Tiempo de Lienado Capilar

HCT- Hematocrito

ERT- Entrocitos

HG- Hemoglobina

VCM- Volumen Corpuscular Medio

CMH- Concentracion Media de Hemoglobina

CMHC- Concentraciéon Media de Hemoglobina Corpuscular
LEUCO- Leucocitos

PLAQ- Plaquetas

VPM- Volumen Plaquetario Medio

ALB- Albumina

FA- Fosfatasa Alcalina

ALT- Amino Alanin Transferasa

BIL T- Bilirrubina Total

CREAT- Creatinina

PROT- Proteinas

GLOB- Globulinas

GLUC- Glucosa

COL- Colesterol

Ca- Calcio

FOS- Fésforo

TCO,- Diéxido de Carbono Total

PO- Via Oral

SC- Subcutaneo

IV- Via Intravenosa

IM- Via Intramuscular

CS- Cloruro de Sodio

pH- Potencial de Hidroégeno

Temp.- Temperatura

1b- libras

Kg- Kilogramo

mg- Miligramos

°C- Grados Centigrados

°F- Grados Fahrenheit
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Fig. 1 Fig. 7

Carcinoma de Células Transicionales En el fondo se aprecian células redondas de gran
canino (Papilar infiltrante).- tamafo, con multiples nicleos eucromaticos que a
Se observa hiperemia y destruccion del su vez presentan uno a dos nucléolos y moderada
teiido circundante.« camidad de citonlasma (aumento 10 x 100 X)

". L s

Fig. 3

A. Citologia de CCT.- En el fondo se aprecian células epiteliales presentan: anisocitosis,
anisocariosis, nucleolos evidentes, citoplasma vacuolado y presentan relacion N:C aumentada
(Tincién Wright-Leishman)., B. Corte histolégico de un CCT vesical mostrando las mismas
anormalidades celulares (Tincion H y E) cortesia Departamento de Patologia FMVZ, UNAM.

Fig. 5 Cistografia de doble contraste de Fig. 6 Cistografia de contraste positivo muestra
canino sin cambios aparentes. o masa anormal en el lumen vesical demostrado por
la aparicion de angulos agudos a los extremos
craneal y caudal de la masa (flechas).q
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