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RESUMEN

PEDRAZA RUIZ ADDIS ABEBA. Utilidad de la inmunohistoquimica para el
diagnéstico de neoplasias cerebrales en perros: Estudio retrospectivo. (Bajo la

direccion de Dra. Elizabeth Morales Salinas y MC. MVZ José Ramirez Lezama.)

La incidencia de neoplasias en el sistema nervioso central (SNC) en perros
representa del 1% al 3% con respecto a otras neoplasias. Mas del 70% de los
tumores primarios se presentan en perros mayores a 6 afos de edad. Las razas
braquicefélicas tienen mayor incidencia de presentar tumores del neuroectodermo,
particularmente oligodendrogliomas. Para realizar el diagnostico de las neoplasias
en el SNC se utilizan radiografias de contraste o técnicas radiograficas
especializadas como la tomografia computalizada y resonancia magnética, entre
otras. El diagndstico morfolégico en medicina veterinaria se basa principalmente
en el uso de tinciones de rutina, como la Hematoxilina & Eosina (H&E), sin
embargo la inmunohistoquimica (IHQ) ha sido probada como una de las técnicas
auxiliares mas importantes en la caracterizacion de enfermedades neoplésicas en
medicina veterinaria. El objetivo del presente trabajo fue determinar la utilidad de
la IHQ en el diagndstico de neoplasias cerebrales en perros y correlacionar el
cuadro clinico con su localizacidbn neuroanatémica. Se realizd la técnica de
Avidina-Biotina-Peroxidasa en 11 casos de perros con neoplasias cerebrales que
fueron remitidos al departamento de Patologia Veterinaria de la FMVZ-UNAM. Se
aplicaron los anticuerpos primarios Anti-S100, Anti-Proteina Acida Glial Fibrilar

(GFAP), Anti-Neurofilamento y Anti-Vimentina. De los 11 casos, 2(18%) se



diagnosticaron como: meningiomas papilares, 3 (27%) meningiomas
psammomatosos, 1 (9%) glioblastoma, 1 (9%) meningioma transicional, 1 (9%)
meningioma sin subclasificacion, 2 (18%) oligodendrogliomas y un caso (9%) de
ependimoma. Con respecto a la IHQ, los 7 meningiomas fueron positivos a anti-
vimentina, 4 de estos fueron positivos también a anti-S100 y solo uno fue positivo
al anticuerpo anti-neurofilamento. En el caso del glioblastoma fue positivo al
anticuerpo anti-vimentina, el ependimoma fue negativo a los 4 anticuerpos. Un
oligodendroglioma fue positivo al anticuerpo anti-vimentina y el otro fue positivo a
los anticuerpos anti-S100 y anti-GFAP. Con respecto a la Neurolocalizacion en
comparacion con lo mencionado en la literatura en medicina veterinaria, el caso de
los meningiomas y el caso del ependimoma coinciden, mientras que en el caso de
los oligodendrogliomas no coincide, los signos referidos en la historia clinica de los
perros de este presente estudio coinciden con los mencionados en la literatura
referida, de acuerdo al sitio neuroanatomico afectado. Se concluye que la IHQ es
una herramienta complementaria para el diagnostico de neoplasias cerebrales

primarias en perros.



UTILIDAD DE LA INMUNOHISTOQUIMICA EN EL DIAGNOSTICO DE

NEOPLASIAS CEREBRALES EN PERROS: ESTUDIO RETROSPECTIVO
1. INTRODUCCION
1.1 Generalidades

Los tumores del sistema nerviosos central (SNC) son relativamente raros en los
animales domésticos, con excepcion del perro y en menor grado el gato. Las
neoplasias cerebrales se encuentran dentro de los principales problemas en
perros de edad avanzada. Mas del 70 % de los tumores primarios del SNC
ocurren en perros mayores de 6 afos de edad y solo el 10% de estos tumores
ocurren en perros de 3 afios 0 menores. Las neoplasias primarias del SNC se
originan del neuroectodermo, ectodermo y mesodermo Yy las neoplasias
secundarias pueden originarse de estructuras adyacentes, como hueso y muasculo,
0 pueden resultar de metéstasis hematdégenas de tumores primarios en otros

organos. (1,2)

Una de las neoplasias del SNC que mas frecuentemente se ha descrito en
animales surge de las células gliales conformando a los gliomas. Los tumores mas
encontrados en este grupo son los astrocitomas, los cuales afectan principalmente

a los gatos (2,3).

Las neoplasias del SNC pueden crecer lenta o rapidamente y rara vez hacen

metastasis fuera de la cavidad craneana. Sus efectos en el animal dependen de la



interferencia o destruccion de la parte del cerebro afectada asi como de sus

funciones (1).

La clasificacion de los tumores del SNC en animales se basa en el mismo criterio
que la clasificacion en humanos; la clasificacion histolégica se hace de acuerdo al
tipo celular predominante, el grado de diferenciacion celular, la anaplasia e

invasividad (4,5) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion histolégica de los tumores del SNC en animales
domésticos

TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL

TUMORES ASTROCITICOS Astrocitoma de grado bajo, bien diferenciado. (fibrilar,
protoplasmico, gemistocitico).

Astrocitoma de grado medio, anaplasico

Astrocitoma de grado alto, glioblastoma.

TUMORES OLIGODENDROGLIALES Oligodendroglioma.

Oligodendroglioma anaplésico, maligno.

OTROS GLIOMAS Glioma mixto, oligoastrocitoma.
Gliosarcoma.
Gliomatosis cerebri.

Espongioblastoma.

TUMORES EPENDIMALES Ependimoma.

Ependimoma anaplasico, maligno.

TUMORES DE PLEXOS COROIDEOS Papiloma de plexos coroideos.

Carcinoma de plexos coroideos.

TUMORES NEURONALES MIXTOS Gangliocitoma.
Ganglioglioma.

Neuroblastoma olfatorio




TUMORES EMBRIONALES

Tumor neuroectodermal primitivo (meduloblastoma,
tumores neuroectodermales primitivos).

Neuroblastoma.
Ependimoblastoma.

Tumor toracolumbar de la espina dorsal del perro
joven.

Tumores pineales parenquimatosos (pineocitoma,
pineoblastoma).

TUMORES MENINGEOS

TUMORES DE CELULAS

MENINGOENDOTELIALES

Meningioma (meningoteliomatoso, fibroso,
transicional, psammomatoso, angiomatoso, papilar,

de células granulares, mixoide, anaplasico).

TUMORES MESENQUIMALES NO

MENINGOENDOTELIALES

Fibrosarcoma.

Sarcomatosis meningea difusa.

LINFOMAS Y TUMORES HEMATOPOYETICOS

LINFOMA

MICROGLUIOMATQOSIS

HISTIOCITOSIS MALIGNA

TUMORES DE LA

REGION SELLAR

TUMOR DE CELULAS GERMINALES DE LA

REGION SUPRACELLAR.

ADENOMA PITUITARIO

CARCINOMA PITUITARIO

CRANEOFARINGEOMA




OTROS TUMORES PRIMARIOS Y QUISTES

HAMARTOMA VASCULAR

QUISTE EPIDERMOIDE

QUISTE PITUITARIO

OTROS QUISTES

TUMORES METASTASICOS

TUMORES DE EXTENSIONES LOCALES O REGIONALES

CARCINOMA NASAL

TUMOR MULTILOBULAR DE HUESO

CONDROMA

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

GANGLIONEUROMA

NEUROBLASTOMA PERIFERICO

PARAGANGLIOMA

TUMOR PERIFERICO DE VAINA NERVIOSA

Benigno (schwannoma, neurofibroma).

Maligno (schwannoma maligno, neurofibrosarcoma).




1.2 TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL

1.2.1 ASTROCITOMAS

Los tumores de astrocitos varian ampliamente en localizacion, morfologia y
comportamiento biolégico. Los astrocitomas son relativamente comunes en perros,
gatos y bovinos. Estos tumores constituyen el grupo mas grande, diverso y
complejo del grupo de los tumores gliales. Algunas variantes encontradas en

humanos aln no estan informadas en animales.

El comportamiento biolégico de los astrocitomas se correlaciona mas con el grado

de anaplasia que con el tipo celular predominante (4, 5, 6).

1.2.2 ASTROCITOMA FIBRILAR DIFUSO (ASTROCITOMA BIEN

DIFERENCIADO)

El astrocitoma es diverso histologicamente, se puede clasificar en fibrilar,
protoplasmético y gemistocitico, de acuerdo al tipo celular predominante de
astrocitos normales o reactivos. La gran mayoria de los astrocitomas difusos son
de naturaleza fibrilar. El astrocitoma fibrilar difuso o bien diferenciado, grado 1 o 2,
es el mas benigno de este tipo y representa aproximadamente al 20% de todos los
gliomas. Se presenta mas frecuentemente en la sustancia blanca de los
hemisferios en perros adultos jévenes, pero pueden aparecer en cualquier lugar y
a cualquier edad. El astrocitoma bien diferenciado generalmente es una neoplasia
de crecimiento lento. Macroscépicamente es una masa homogénea de bordes

irregulares, el patron de crecimiento es infiltrante y difuso, lo que resulta en una



destruccién de las estructuras involucradas; ocasionalmente pueden contener
estructuras quisticas. Microscopicamente esta bien diferenciado, las células varian
en tamafio, forma y citoplasma, es comun que exista una mezcla de diferentes
tipos de astrocitos, también pueden estar presentes microquistes de tamafo
variable que pueden contener liqguido mucoso o proteinaceo. En un 15% de los

casos puede haber calcificacidn, particularmente en la periferia del tumor (5,4).

1.2.3 ASTROCITOMA FIBRILAR

Es la variante mas frecuentemente observada, se caracteriza por tener alta en la

celularidad, pleomorfismo y atipia celular, asi como figuras mitésicas (5).

1.2.4 ASTROCITOMA PROTOPLASMICO

Macroscopicamente pueden ser suaves 0 gelatinosos. Es una variante rara de
células pequefias con bordes citoplasméticos pobremente definidos, poca
cantidad de filamentos gliales, nacleo celular hipercromético y algunas mitosis

presentes. Puede haber microquistes (4,7).

1.2.5 ASTROCITOMA GEMISTOCITICO.

Esta variante esta conformada por células largas, angulares o poligonales con
abundante citoplasma eosinofilico, uno o0 mas ndcleos excéntricos, de redondos a
ovales. Las mitosis son raras, el infiltrado linfocitico es mas comudn que en

cualquier otra variante del astrocitoma (4,5).



1.2.6 ASTROCITOMA DE GRADO MEDIO (ANAPLASICO)

Puede ser dificil de distinguir del astrocitoma de grado alto (glioblastoma) sin

embargo, la proliferacion vascular y la necrosis estan ausentes (4,5).

1.2.7 ASTROCITOMA DE GRADO ALTO (GLIOBLASTOMA)

Es la variante mas maligna del astrocitoma, es altamente anaplasico y la
celularidad puede variar. Las células neoplasicas estan pobremente diferenciadas
y pleomoérficas, también pueden observarse células gigantes multinucleadas y
necrosis prominente. Una caracteristica histologica de esta neoplasia, es la
formacion de pseudoempalizadas de células neoplasicas alrededor de las areas
necroticas. Muchos glioblastomas son altamente heterogéneos y contienen areas
de astrocitomas bien diferenciados indicando su origen astrocitico y/o evolucién
del astrocitoma de grado bajo. Macroscopicamente son grandes, varian en color y
consistencia debido a la degeneracion, necrosis y hemorragia. En animales
domésticos esta neoplasia es mas comdn en perros, pero puede aparecer en
rumiantes y cerdos. En 1997 Kleihues y Ohgaki clasificaron en humanos al
glioblastoma en primario y secundario. Estos tienen variantes genéticas, afectan a
pacientes de diferentes edades, sugiriendo diferentes prondsticos y respuestas al
tratamiento. Esta subdivision aln no ha sido establecida en la neuropatia

veterinaria (4,5).
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1.3 TUMORES OLIGODENDROGLIALES

1.3.1 OLIGODENDROGLIOMA

Este tumor es relativamente comidn en perros y aparece con frecuencia en las
razas braquicefalicas aunque también en el gato y en los rumiantes, la tendencia
a su evolucién maligna en perros y en gatos aun no esta determinada (2,4). Se
origina de las células gliales, las cudales diferenciadas asemejan a los
oligodendrocitos. Estas células tienen nucleo pequefio y redondo y estan
separadas en compartimentos de trabéculas delgadas. El citoplasma no se tifie
con hematoxilina y eosina. Las figuras mitésicas no son frecuentes en esta
neoplasia, pero las células tumorales infiltran los tejidos adyacentes y es comun
gue exista degeneracidn mucinosa quistica, sin embargo, la necrosis es rara.
Macroscépicamente esta neoplasia es roja, rosa o gris, y aparece como una masa
sélida o gelatinosa; se localiza preferentemente en los hemisferios y en la

sustancia blanca subcortical, pero también puede aparecer en el nlcleo basal.

1.3.2 OLIGODENDROGLIOMA ANAPLASICO (MALIGNO)

Es una variante del oligodendroglioma que se caracteriza por presentar anaplasia
focal o difusa, proliferacion prominente de vesiculas glomerulares en los margenes
del tumor, pleomorfismo nuclear, incremento en el nimero de mitosis, necrosis e
infiltracion meningea. Puede haber astrocitos entremezclados y ocasionalmente
numerosas células gigantes multinucleadas. MacroscOpicamente son tumores
grandes de color gris o rosa, bien delimitados, de consistencia gelatinosa o

mucosa, el crecimiento intraventricular es comun y pueden tener areas
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multifocales de hemorragia y necrosis. Se presenta generalmente en la sustancia
gris o blanca de los hemisferios cerebrales y con menor frecuencia caudal
frontalmente al bulbo olfatorio, los oligodendrogliomas raramente aparecen en el
tallo cerebral y en la médula espinal. Este tumor es raro en gatos, caballos y en

rumiantes (4,5,6).

1.4 OTROS GLIOMAS

1.4.1 GLIOMA MIXTO (OLIGOASTROCITOMA)

Los oligoastrocitomas son tumores mixtos compuestos por oligodendrogliomas y
astrocitomas fibrilares. Los dos tipos celulares que lo componen pueden estar
mezclados 0 yuxtapuestos por separado, el oligoastrocitoma canino esta
compuesto principalmente por oligodendroglioma. Se caracterizan por tener un

incremento en la celularidad y proliferacion vascular o necrosis (4,5,6).

1.4.1 GLIOSARCOMA

Este tumor es raro en animales domeésticos. Es una variante bien reconocida del
glioblastoma multiforme y se presenta con mas frecuencia en el I6bulo temporal
(4). Esta neoplasia puede provocar metastasis extracraneal. Macroscopicamente
es de apariencia lobulada y de consistencia firme, semejando un meningioma o un
sarcoma, la superficie de corte es de consistencia arenosa, firme y con multiples
zonas amarillas de necrosis. Las caracteristicas histolégicas incluyen fasciculos
organizados de tejido sarcomatoso parecidos a los de un fibrosarcoma o un

histiocitoma fibroso maligno, entremezclado con areas de glioblastoma tipico (5).
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1.4.2 GLIOMATOSIS CEREBRAL

Es un glioma difuso, el cual infiltra varias partes del cerebro e inclusive a la médula
espinal. En la mayoria de los casos hay invasion del parénquima cerebral sin
destruccién de las estructuras preexistentes. Macroscopicamente esta pobremente
definido y se puede sospechar de su presencia cuando existe aumento de tamafo
difuso de las estructuras infiltradas. Puede aparecer a cualquier edad e induce a
diferentes anormalidades neurologicas. Se presenta sobre todo en perros

braquiocefalicos (4,5).

1.4.3 ESPONGIOBLASTOMA

Es un tumor de células gliales indiferenciado de alta o moderada celularidad. Las
células neoplasicas se disponen en empalizadas, de nucleo alargado y mitosis

comunes, este tumor es raro en animales (4).

1.5 TUMORES EPENDIMALES

Los ependimomas son tumores poco comunes en animales domésticos, la
mayoria han sido observados en perros de razas braquiocefalicas y gatos,

también han sido informados en rumiantes y caballos (4,5).

1.5.1 EPENDIMOMA

Los ependimomas son neoplasias de células ependimales con caracteristicas
histol6gicas benignas (4). Son tumores derivados del epitelio de revestimiento de

los ventriculos y el canal central de la médula espinal. Macroscopicamente son de
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consistencia suave, de color gris a rojo, son propensos a invadir el sistema
ventricular y las meninges pudiendo provocar hidrocefalia por obstruccion.
Microscopicamente las células neoplasicas son uniformes, con nucleo redondo u
oval y moderadamente hipercromatico con bordes poco definidos. El citoplasma es
eosinofilico y en cantidad moderada. Las neoplasias ependimales estan bien
vascularizados y la hemorragia es comuan, este tumor presenta reaccion

inflamatoria minima (4,5).

1.5.2 EPENDIMOMA ANAPLASICO (MALIGNO)

Tumor ependimal con evidencia histolégica de anaplasia, el cual pierde las
caracteristicas estructurales del ependimoma, tiene alta celularidad, alto indice de
mitosis, atipia celular (4). Las células neoplasicas estan dispuestas al azar,
reconociéndose rosetas o pseudorosetas, esta neoplasia puede infiltrar el

parénquima adyacente y hacer metastasis dentro del sistema ventricular (4,5).

1.6 TUMOR DE PLEXOS COROIDEQOS

En los perros, este tumor se presenta con mas frecuencia que los ependimomas,
no hay predileccion de raza, sin embargo, los machos son afectados con mayor
frecuencia que las hembras, en una relacion de 3:1. Este tumor también se
presenta en gatos, caballos y bovinos. Macroscépicamente esta bien definido, de
color gris, blanco o rojo, con masas papilares que provienen de los plexos
coroideos y se extienden a los ventriculos. La hidrocefalia obstructiva es una
secuela comun. Se han reconocido dos formas principales de este tumor, el

papiloma de plexos coroideos y el carcinoma (4).
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1.6.1 PAPILOMA DE PLEXOS COROIDEOS

Es una neoplasia localmente expansiva derivada del epitelio de los plexos

coroideos, con caracteristicas histologicas benignas (4).

Histologicamente, los tumores de plexos coroideos son masas exofiticas
compuestas por moderada cantidad de estroma fibrovascular, delimitadas por una
capa de epitelio cuboidal o columnar, el nacleo es ovoide y usualmente exhibe
ligera anisocariosis. El indice mitésico es bajo. La presion produce edema,

hemorragia, necrosis y es frecuente la calcificacion (4).

1.6.2 CARCINOMA DE PLEXOS COROIDEOS

Esta neoplasia es invasiva, metastasica y tiene caracteristicas anaplasicas,
incluyendo atipia nuclear, pérdida de la arquitectura papilar con transicién a un

patron de células en mantos, incremento en el indice de mitosis y necrosis (4).

1.7 TUMORES NEURONALES Y MIXTOS

1.7.1 GANGLIOCITOMA

Este tumor esta compuesto por células ganglionales maduras (4). Los
gangliocitomas en el perro estdn caracterizados por tener una cantidad uniforme
de células que semejan células ganglionales maduras. El citoplasma puede ser
homogéneamente eosinofilico o vacuolado. Pueden estar presentes células

binucleadas o multinucleadas, las mitosis son raras o nulas. Pocos casos de
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gangliocitomas han sido informados en animales domeésticos. Estos han sido

diagnosticados en perros y caballos (4).

1.7.2 GANGLIOGLIOMA

Tumor benigno compuesto por células gliales y ganglionales neoplasicas (4).
Histologicamente, el ganglioglioma tiene moderada o alta celularidad, y esta
compuesto por areas discretas de diferenciacion neuronal o glial. Las células
neuronales pueden estar pigmentadas. Este tumor es extremadamente raro en

animales domésticos (4).

1.7.3 NEUROBLASTOMA OLFATORIO

Este tumor estd compuesto por islas o sdbanas de células cuboidales o
columnares, con nucleo redondo, cromatina fina granular, moderada cantidad de
citoplasma y margenes celulares poco diferenciados en un delicado fondo
fibrovascular. Macroscopicamente los neuroblastomas olfatorios son de superficie
lisa, consistencia suave y color gris, suelen ser invasivos y destruir las turbinas

nasales. Este tumor se ha observado en gatos adultos, perros y caballos (4).

1.8 TUMORES DEL NEUROECTODERMO PRIMITIVO

Tumores derivados de las lineas neuronales, gliales, ependimales y posiblemente

mesenquimales (4).
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1.8.1 MEDULOBLASTOMA

Tumor embrionario maligno, se cree que proviene de la capa germinal externa del

cerebelo (4).

Macroscopicamente, esta neoplasia es de consistencia suave, se observa como
masas rosas o grises en la corteza cerebral las cuales en ocasiones se extienden
y comprimen el cuarto ventriculo y provocan hidrocefalia. Por definicién, este
tumor aparece exclusivamente en el cerebelo. Microscépicamente, esta
compuesto por paquetes de células poligonales o circulares dispuestas en laminas
0 bandas, las células neoplasicas varian en la forma del nucleo y en el patron de

la cromatina. Las mitosis son frecuentes (4).

1.8.2 NEUROBLASTOMA

Histol6gicamente el neuroblastoma es un tumor de células pequefias y redondas.
Es un tumor poco frecuente que puede aparecer en cualquier lugar del SNC en

perros de distintas edades (4).

1.8.3 EPENDIMOBLASTOMA

Tumor embrionario con diferenciacion ependimal primitiva (4).
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1.8.4 TUMOR TORACOLUMBAR DE LA MEDULA ESPINAL DE PERROS

JOVENES.

Neoplasia embrionario de la espina dorsal intradural y extramedular, de tipo
histoldgico indeterminado, que ocurre entre T 10 y L2 en perros jovenes de razas

grandes (4).

1.9 TUMORES DEL PARENQUIMA PINEAL

1.9.1 PINOCITOMA

Este tumor se ha descrito como el mas expansivo y de alta celularidad, compuesto
por células poligonales que forman pseudorosetas perivasculares y que pueden
formar zonas fibrilares irregulares, referidas como rosetas pineocitomatosas. Las
células neoplasicas son redondas, con nucleo de cara abierta y bordes celulares
indistintos, el grado de mitosis es raro. La arquitectura lobular de la glandula pineal
usualmente se preserva. Es un tumor raro en animales, ninguno ha sido informado

en perros o gatos, pero ha sido informado en ratas (4).

1.9.2 PINEOBLASTOMA

Esta neoplasia tiene alta celularidad, compuesta por mantos, fasciculos o cintas
de células pequefias con nucleo hipercroméatico. La arquitectura lobular se pierde
o solo se distingue vagamente. Este tumor exhibe pleomorfismo celular, es

localmente invasivo (4).
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1.10 TUMORES DE LAS MENINGES

1.10.1 MENINGIOMA

Los meningiomas son usualmente neoplasias discretas, de superficie lisa con
uniones durales. Pueden provenir de cualquier lugar a lo largo de las meninges
incluyendo al nervio optico. En el gato, los meningiomas se derivan de la tela
coroidea del tercer ventriculo. Los meningiomas pueden ser suaves o firmes y
arenosos en la superficie de corte. Al igual que en humanos, los meningiomas en
el perro y el gato tienen receptores para estrogenos, progesterona y androgenos,
los cudles pueden influir en el crecimiento y comportamiento de estos tumores. La
metéstasis extraneural es rara. En general los meningiomas en los felinos se
pueden separar facilmente del parénquima cerebral mientras que en los canidos
estan interdigitados. Se cree que estos tumores se derivan de las células de la
capa aracnoidea, particularmente de donde las células aracnoideas se proyectan
dentro de los sinusoides venosos durales. Por lo tanto los meningiomas estan
regularmente adheridos a la dura madre y aparecen en estos sitios en particular, y
son mucho mas comunes en el cerebro que en la médula espinal.
Macroscopicamente, los meningiomas son masas firmes o suaves, lobuladas
grises o rosas y debido a la hemorragia pueden tener color rojo. Hay diferentes
variantes histolégicas de los meningiomas, todas las variantes, excepto el
meningioma anaplésico (maligno), tienen el mismo comportamiento biolégico. Son
de crecimiento lento y causan signos clinicos por compresion del tejido nervioso

adyacente (4,7).
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1.10.2 MENINGIOMA MENINGOENDOTELIAL

Tumor caracterizado por I6bulos sdlidos con moderada celularidad de células
neoplasicas poligonales meningoendoteliales, delineadas por fibras finas de
colagena. Las células neoplasicas tienen moderada cantidad de citoplasma
eosinofilico con margenes celulares indistintos, nucleo de redondo a oval y
nucléolos evidentes. Las mitosis son raras, y las invaginaciones citoplasmicas
dentro del nacleo son comunes. Ocasionalmente pueden verse células gigantes

(4,7).

1.10.3 MENINGIOMA FIBROSO (FIBROBLASTICO)

Este tumor estd compuesto por células espinosas ordenadas en fasciculos, las
células neoplasicas tienen ndcleo oval y nucléolos pequefios, con escaso
citoplasma eosinofilico y margenes celulares indistintos. Las células estan

separadas por moderada cantidad de colageno (4).

1.10.4 MENINGIOMA TRANSICIONAL (MIXTO)

El hallazgo principal de esta neoplasia son espirales concéntricos de células y
caracteristicas de meningioma meningoendotelial y fibroso, dichos espirales se
observan frecuentemente alrededor de los capilares. En ocasiones se observan al
centro de estos espirales cuerpos de psamoma. La mayoria de los meningiomas

en perros son de esta clase (4,7).
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1.10.5 MENINGIOMA PSAMOMATOSO

Formado por pequefios espirales de células neoplasicas entremezcladas con
material hialino laminado, frecuentemente mineralizado (cuerpos de psamoma)

4,7).

1.10.6 MENINGIOMA ANGIOMATOSO

Esta neoplasia esta caracterizada por numerosas vesiculas sanguineas. Pueden
estar presentes nidos de células meningeas. Esta variante es rara en animales

domésticos (4).

1.10.7 MENINGIOMA PAPILAR

Tumor compuesto por células meningoendoteliales arregladas y estructuras
papilares con nucleos vasculares. La frecuencia de este tumor es baja y es raro en

animales domésticos (4).

Considerando la complejidad del desarrollo cerebral y el hecho de que los
astrocitos y los oligodendrocitos provienen de una misma célula primitiva, pueden
existir neoplasias del SNC que presenten multiples lineas de diferenciacion, estas

pueden ser indicadas por medio de la inmunohistoquimica (8).

1.11. METODOS DE DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnostico de las neoplasias en el sistema nervioso central se
utilizan pruebas diagndsticas como las radiografias de contraste o técnicas

especializadas como la tomografia computarizada y resonancia magnética, entre
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otras. Estas técnicas proveen informacién diagnostica importante con respecto al
origen del tumor, localizacion anatémica, forma, patron de crecimiento, presencia
de edema, etc. Estas caracteristicas pueden ser un factor importante en la
determinacion del pronéstico y la terapéutica a seguir con el paciente. La
resonancia magnética es considerada como el mejor método para detectar y
caracterizar los tumores intracraneales, debido a su alta definicion de tejidos
blandos. No obstante esta técnica aun no es de uso comun en medicina
veterinaria debido al alto costo lo cual limita su uso en animales. Una de las
técnicas accesibles es el scanner de radioiso6topos usando tecnetium-99. El
analisis de liquido cefalorraquideo es de uso comun en el estudio clinico de
pacientes con enfermedades neuroldgicas, en perros con tumores cerebrales
primarios son encontrados cambios variables en la presion del liquido, conteo de
células blancas y contenido de proteinas totales. En perros con meningiomas
pueden llegar a observarse neutroéfilos en el liquido cefalorraquideo. En el caso de
papilomas de plexos coroideos o ependimomas, pueden descamarse células hacia
el liquido cefalorraquideo (9). Sin embargo, para el diagnostico definitivo de los

tumores intracraneales es necesario del estudio histopatologico (8).

1.11.1. Inmunohistoquimica

El diagndstico morfoldégico en medicina veterinaria, se basa principalmente en el
uso de tinciones de rutina, como la H&E entre otras, sin embargo, el nivel de
especializacién en la préactica veterinaria demanda un diagndstico mas preciso,

particularmente en los tumores. La inmunohistoquimica (IHQ) ha sido probada
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como una de las técnicas auxiliares mas importantes en la caracterizacion de
enfermedades neoplasicas en humanos y de igual importancia en medicina
veterinaria. La técnica de IHQ es una combinacion de reacciones inmunolégicas y
quimicas visualizadas con el microscopio fotdénico. Contrariamente, con respecto
al uso de la IHQ como herramienta diagndstica en humanos, el mayor problema
de este método en veterinaria es la disponibilidad reducida de anticuerpos de alta
calidad que sean especificos para agentes infecciosos de importancia veterinaria,
asi como anticuerpos para la identificacién de células especificas para pequefias y
grandes especies. Especialmente en el diagnostico de tumores, muchos
laboratorios usan baterias de anticuerpos desarrollados en tejidos humanos, los
cuales frecuentemente son poco probados para especies animales (7). El método
inmunohistoquimico desempefia un papel crucial en la evaluacion diagnédstica y
prondstica de los tumores del sistema nervioso central. Tras una etapa inicial en el
que su uso se limité a la identificacion de proteinas en tejidos neuronales
normales, esta técnica se ha aplicado en la deteccion de las diversas proteinas
producidas por las diferentes neoplasias del sistema nervioso central, en un
intento de definir paneles caracteristicos de marcadores tumorales (10). (Cuadro

2).
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Cuadro 2. Inmunotinciones utilizadas para el diagnostico de las principales
neoplasias cerebrales en humanos.

INMUNOTINCION

GFAP S-100 NSE (ENOLASA | NFP (PROTEINA DE | CHROMOGRANINA
(PROTEINA NEUROESPECIFIC | NEUROFILAMENTO)

ACIDA GLIAL A)

FIBRILAR)

APLICACION | Astrocitos Céls. Neuronas y células | Neuronas Granulos
Gliales y | neuroenddcrinas neurosecretores
de
schwan

NEOPLASIAS | Astrocitoma +++ Ganglioci- | Gangliocitoma Neurocitoma Paraganglioma

Oligodendroglioma | toma Neurocitoma Ganglioglioma
+

Paragan- Ganglioglioma Neuroblastoma
Ependimoma + glioma

Neuroblastoma Meduloblastoma

Gliosarcoma Schwano-

ma Meduloblastoma Pineocitoma
Neuroblastoma
Meduloblastoma Oligoden- | Pineocitoma
Ganglioma droglioma | Pineoblastoma

++

Gliosarco-

ma

Neurobla-

stoma

Medulo-

blastoma

Menin-

gioma




Cuadro 2. Continuacién
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INMUNOTINCION

PROTEINA VIMENTINA EMA CITOQUERATINA | SINAPTOFISINA
MIELINICA (ANTIGENO DE
BASICA MEMBRABNA
EPITELIAL)
APLICACION Mielina intacta Células Membranas Queratina Neuronas
rhabdoides epiteliales
NEOPLASIAS Oligodendroglioma | Meningioma ++ Meningioma Papiloma de | Pineocitoma

+

Glioblastoma
Gliosarcoma

Ependimoma ++

plexos coroideos
++

Glioblastoma

Meningioma

Neuroblastoma

Meduloblastoma

Pineoblastoma

Tomado de: Principles and Practice of Neuropathology

Existen diferentes métodos inmunohistoquimicos, usados para la localizacion de
antigenos, la eleccion de uno de ellos se basa en las necesidades individuales de
cada laboratorio, asi como en el tipo de espécimen que sera investigado, el grado
de sensibilidad requerida, etc. Hay dos tipos de métodos; directo e indirecto. En el
método directo un anticuerpo primario marcado con una enzima reacciona con el
antigeno en el tejido, posteriormente, el uso del sustrato y cromdgeno concluyen la
secuencia de la reaccion (11). El método directo como el complejo Avidina Biotina
Peroxidasa, aprovecha la gran afinidad que tiene la avidina para unirse a cuatro
moléculas de biotina, por lo que se usa un anticuerpo primario, uno secundario

conjugado con biotina y el complejo de tres peroxidasas unidas a avidina (11,12)

Perfil inmunohistoquimico de los principales tumores del sistema nervioso central

(Cuadros 2y 3):
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Astrocitoma: La proteina acida glial fibrilar (GFAP) se encuentra principalmente en

las células neoplasicas que conforman a los astrocitomas (10).

Oligodendroglioma: Algunos oligodendrogliomas contienen células que expresan
GFAP, filamento intermedio que no se aprecia en los oligodendrocitos normales, la
presencia de un gran numero de células productoras de GFAP en los
oligodendrogliomas tienden a asociarse con elevada celularidad, necrosis y
proliferacion de endotelios vasculares. Estas células positivas para GFAP
corresponderian  al componente  astrocitario  presente en  muchos

oligodendrogliomas (10).

Ependimoma: Son inmunorreactivos para GFAP, proteina S-100 y vimentina. La
inmunotincion positiva para estos tres antigenos es mas frecuente en los casos de

tumores malignos que en los benignos (10).

Meningioma: Los hallazgos inmunihistoquimicos apoyan la doble estirpe
mesenquimal y epitelial de los meningiomas, pues son inmunorreactivos para la
vimentina. Es preciso destacar la expresion de receptores de estrogenos y

progesterona en un buen niamero de meningiomas (10).

Interpretacion y categorizacion de inmunorreacciones basada en la localizacion
celular: Es preciso no solo informar si la inmunorreaccion es positiva 0 negativa,
sino también la distribucion citoldgica y las caracteristicas de expresion de los
antigenos empleados. Segun el tipo de localizacién, la inmunorreaccion de
antigenos celulares puede presentarse en la membrana, el ndcleo o el citoplasma

(13,14).
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Cuadro 3. Localizacion celular de lainmunotincién utilizando anticuerpos
Anti-S-100, Vimentina, GFAP y Neurofilamento

SITIO DE EXPRESION ANTICUERPOS
Nuclear S-100
Citoplasmica Vimentina, GFAP,

Neurofilamento.
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JUSTIFICACION

A pesar de que las tinciones especiales de histoquimica usadas para el
diagnéstico de neoplasias cerebrales son de gran utilidad, no siempre se llega a
identificar la estirpe celular especifica que las componen, por lo que en este caso
se requiere el empleo de técnicas diagnosticas mas precisas como la
inmunohistoquimica la cual ayuda a corroborar o descartar un diagnostico

histoldgico.

HIPOTESIS

La inmunohistoquimica corroborar4d el diagnostico histopatolégico de las

neoplasias cerebrales.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la utilidad de la inmunohistoquimica en el diagnéstico de neoplasias

cerebrales en perros.

Objetivo complementario

Correlacionar el cuadro clinico de perros con tumores cerebrales con su

localizacion neuroanatomica.
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MATERIAL Y METODOS

Obtencion de muestras

Se incluyeron los casos de perros con diagnéstico de neoplasia cerebral que
fueron remitidos al Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autbnoma de México, durante

los afios 1995 al 2008 sin importar raza, sexo ni edad.

Mediante una revision macroscopica e histolégica se establecio la localizacion
neuroanatomica especifica de estos tumores y se correlacioné con el cuadro

clinico presentado.

Histopatologia

En el periodo de estudio y de acuerdo a la disponibilidad de bloques de parafina
archivados, se obtuvieron 11 casos de tejido cerebral de perros con diagndstico de

neoplasia cerebral.

Las preparaciones histoldgicas tefiidas con Hematoxilina y Eosina (H&E) de cada
caso, se revisaron mediante el uso de un microscopio foténico para corroborar el
diagnéstico histopatoldgico y determinar la localizacion neuroanatomica de las

neoplasias.
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Inmunohistoquimica

Para corroborar el diagndstico histopatolégico y determinar la utilidad de la
inmunohistoquimica para cada tumor, se llevé a cabo la técnica del Complejo

Avidina-Biotina Peroxidasa.

Procedimiento

De cada bloque de parafina conteniendo tejido neoplasico, se realizaron 7 cortes
de 3 um de grosor, los cuales se colocaron en laminillas electrocargadas para

evitar el desprendimiento de los tejidos.

Las laminillas se desparafinaron en un horno a 60° C durante una hora y se
realizaron dos lavados con xilol, durante 10 minutos cada uno y tres lavados con

alcohol absoluto, durante 3 minutos cada uno.

Las laminillas se sumergieron en perdoxido de hidrégeno y metanol absoluto en
relacion 1:8, durante 5 minutos a temperatura ambiente, a continuacion éstas se
sumergieron en alcohol al 96% durante 3 minutos, en alcohol al 80% durante 3
minutos, en alcohol al 70% durante 3 minutos y en agua destilada durante 3

minutos.

El agua destilada se decant6 y se agrego proteasa al 0.1% (0.0250 g proteasa en
25 mL de solucion amortiguadora Tris) y las laminillas se incubaron en camara
hameda a 37°C durante 10 minutos. Las laminillas se sumergieron repetidamente
en agua destilada durante 5 minutos y posteriormente se realizé un lavado con

solucion amortiguadora Tris durante de 5 minutos.
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Se decant6 la solucion amortiguadora Tris y se agreg6 la primera solucién
bloqueadora para Avidina (A avidin solution, Zymed Cat.00-4303, Lot. 51081922) y
se incub6 en camara humeda a 37°C durante 15 minutos. Posteriormente se
realizd un lavado con solucion amortiguadora Tris durante 5 minutos, se decant6
esta solucion y se agrego la segunda solucion bloqueadora para Biotina (B biotin
solution, Zymed Cat. 00-4303, Lot. 51081922) y se incub6 en camara hiumeda a
37°C durante 15 minutos. Se realizé un lavado con solucion amortiguadora Tris
durante 5 minutos y se agregaron los anticuerpos primarios monoclonales de
origen de ratébn (Monoclonal antibodies, Biocare Medical, Cat. CM089B, CM065B,
CM066B, CMO048B) diluidos con solucion amortiguadora Tris de la siguiente

manera: (Cuadro 4).



31

Cuadro 4. Anticuerpos primarios y su dilucion

Anticuerpo Dilucién

Anti-S100? 1:100

Anti-Proteina  Acida Glial Fibrilar | 1:50

(GFAP)!
Anti-Neurofilamento?! 1:50
Anti-Vimentina 'y 1:50

Posteriormente las laminillas se incubaron en camara humeda a 37°C durante 30
minutos. Se realizé un lavado con solucion amortiguadora Tris durante 5 minutos y
se aplico el anticuerpo secundario biotinilado (Biotynilated secondary antibody
Goat anti Mouse IgG, Zymed Cat. 95-6543B, Lot. 30878911), se incubd en camara
hiameda a 37°C durante 20 minutos y se realizé un lavado con solucién

amortiguadora Tris durante 5 minutos.

Se aplicé Estreptoavidina (Zymed Cat. 95-6543B, Lot. 30878911) y se incubd en
camara humeda a 37°C durante 20 minutos y se realiz6 un lavado con solucion

amortiguadora Tris durante 5 minutos.

Las laminillas se revelaron aplicando el cromégeno (1 mL agua destilada, 2 gotas
de 3A AEC Substrate buffer Zymed, Cat. 95-6143 Lot 50481616, 2 gotas de 3B

AEC Cromogen solution, Zymed, Cat. 95-6143 Lot 50481616, 1 gota de 3C
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Substrate solution, Zymed Cat. 95-6143 Lot 50481616) y por medio del

microscopio, se observo la reaccion del colorante de 2 a 4 minutos.

Se realiz6 un lavado de las laminillas con H,O destilada y se sumergieron en la
misma durante 5 minutos. Se aplic6 hematoxilina (4 Hematoxilyn ready to use,
Zymed Cat. 00-8001 Lot 50381484) como contraste durante 5 minutos, se realizo
un lavado de las laminillas con H,O destilada y se sumergieron en la misma
durante 5 minutos. Posteriormente las laminillas se sumergieron en solucion
amortiguadora Tris durante 30 segundos, se lavaron con H,O destilada y
finalmente les colocaron cubreobjetos. Los tejidos se consideraron positivos

cuando se tifieron de color rojo caracteristico.

Testigos positivos: para los anticuerpos anti-S100, anti-Neurofilamento, y Anti-
GFAP, se utilizé una seccion de SNC normal y para el anticuerpo Anti-Vimentina,

se utilizd una seccion de pulmon con fibrosis.

Testigos negativos: se utilizaron preparaciones en las cuales los anticuerpos

primarios fueron sustituidos por solucion amortiguadora Tris y PBS.
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RESULTADOS
Frecuencias
La frecuencia por raza, sexo, edad y tipo de tumor, se resumen en el Cuadro 5

De estos 11 casos, 3 (27%) fueron de raza Boxer, 2 (18%) Pastor aleman, 2
(18%) mestizos, 1 (9%) Maltés, 1(9%) Cobrador dorado, 1(9%) Husky siberiano y

1 (9%) Poodle.

De estos casos, 5 (45%) fueron machos y 6 hembras (55%). En cuanto al rango
de edad, de 7 a 9 afos fueron 3 casos (27%), mayores de 9 afios hasta 12 afios,
4 casos (36%) y de 13 afos en adelante, 2 casos (18% ). En 2 casos (18%) la

edad fue solamente referida como perros adultos.

Cuadro 5. Frecuencia por raza, sexo, edad y tipo de tumor

DIAGNOSTICO
CASO RAZA SEXO EDAD HISTOLOGICO
1 Pastor Meningioma
Aleman Hembra 12 afios psamomatoso
2 Mestizo Macho 13 afios Meningioma
3 Meningioma
Mestizo Hembra 12 afios psamomatoso
4 Husky
Siberiano Hembra 10 aios Meningioma papilar
5 Cobrador
dorado Hembra 13 aios Glioblastoma
6 Boxer Macho 11 afios Meningioma papilar
7 Poodle Macho 71/2 afios Ependimoma
8 Boxer Macho 8 afios Oligodendroglioma
9 Pastor
aleman Hembra NR Meningioma transicional
10 Meningioma
Maltés Hembra NR psamomatoso
11 Boxer Macho 8 afios Oligodendroglioma
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Histopatologia

De los 11 casos, de acuerdo al tipo de tumor, 2 casos (18%) se diagnosticaron
como meningiomas papilares, 3 (27%) como meningiomas psamomatosos, 1 (9%)
como glioblastoma, 1 (9%) meningioma transicional, 1 (9%) como meningioma sin
subclasificacion, 2 (18%) como oligodendrogliomas y un caso (9%) como

ependimoma (Cuadro 5).

Descripcion histologica

Caso 1. Meningioma psammomatoso: Se observa tejido delimitado, no
encapsulado, compuesto por células de redondas a fusiformes, dispuestas en
pequefios nidos concéntricos, el centro de dichos nidos exhibe depdsitos de calcio
(cuerpos de Psammoma). Dichas células tienen abundante citoplasma eosinofilico
y bordes bien definidos. Los nudcleos son redondos u ovales, eucromaticos con
cromatina fina granular y 1 a 2 nucleolos evidentes. Se observan 0-1 figuras

mitdsicas por campo aleatorio con el objetivo 40X.

Caso 2. Meningioma: Se aprecia tejido de neoformacion bien delimitado, no
encapsulado, compuesto por células ovaladas y fusiformes dispuestas en l6bulos
y paquetes compactos sostenidos por cantidades variables de estroma
fibrovascular y mixoide. Las células neoplasicas tienen moderada cantidad de
citoplasma eosinofilico claro con bordes mal definidos. Los nucleos son ovales,
centrales y eucromaticos con cromatina finamente granular, nicleos pequefios y
anisocariosis moderada. Se observan de 1 a 2 mitosis por campo aleatorio 40X.

Entre las células antes descritas hay numerosas células poligonales con
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citoplasma abundante, eosinofilico y globular. Los nucleos son hipercromaticos y
centrales con moderada anisocariosis y a menudo muestra figuras mitosicas. En
algunas secciones se observan espacios quisticos repletos de eritrocitos, asi

como extensas areas de hemorragia y necrosis.

Caso 3. Meningioma psammomatoso: Se observa tejido de neoformacién, bien
delimitado, no encapsulado, constituido por numerosas células fusiformes que se
arreglan formando remolinos, y haces cortos irregulares. Las células proliferantes
contienen abundante citoplasma eosinofilico de bordes mal definidos, tienen
nucleos ovales, excéntricos, con cromatina fina granular y de uno a dos nucleolos
evidentes. Inmersas entre el tejido tumoral se aprecian abundantes estructuras
ovoides, basofilas, dispersas aleatoriamente entre el tumor (cuerpos de

Psammoma).

Caso 4. Meningioma papilar: Se aprecia tejido de nueva formacién delimitado,
parcialmente encapsulado, compuesto por células poliédricas, las cuales se
disponen formando papilas y rosetas, se encuentran sostenidas por estroma fino
fibrovascular. Dichas células tienen moderado citoplasma eosinofilico, de bordes
bien definidos. Los ndcleos son basales, eucromaticos con cromatina fina granular
y un nucleolo hipercromatico. A nivel del brazo anterior de la porcion rinoencefalica
se observan multiples agregados de linfocitos alrededor de vasos sanguineos, asi

como células gliales con vacuolas en el citoplasma.

Caso 5. Glioblastoma: Se aprecia tejido de neoformacion parcialmente delimitado

que presenta una capsula de tejido conectivo que en ocasiones emite trabéculas
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hacia el interior. Dicho tejido esta compuesto por células mesenquimales que se
encuentran formando haces cortos entrelazados inmersos en I6bulos delimitados
por tejido conectivo y que en ocasiones se encuentran libres. Estas células
presentan cantidad moderada de citoplasma eosinofiico con bordes
citoplasmaticos mal definidos y en algunas secciones presenta macrovacuolas
citoplasmaticas y bordes bien definidos. Los nucleos son redondos y ovales,
excéntricos, con patron de cromatina fina granular y con frecuencia exhiben un
nucleolo prominente. Se observan de 0 a 1 mitosis con campo aleatorio con el

objetivo de 40X.

Caso 6. Meningioma papilar: Se aprecia una zona hipercelular, bien delimitada, no
encapsulada, compuesta por células poligonales, las cuales se disponen formando
nidos y en ocasiones papilas, sostenidas por escaso estroma fobrovascular. Las
células neoplésicas tienen moderado citoplasma eosinofilico, de bordes mal
definidos, el nucleo es redondo a oval, excéntrico, eucromatico, con 1 a 2
nucleolos evidentes. Se observan de 0 a 1 mitosis por campo aleatorio de 40X. Se
observan areas multifocales con proliferacion de vasos sanguineos marcadamente

dilatados por congestion, y una zona de necrosis y hemorragia.

Caso 7. Ependimoma: Se observa tejido de neoformacién bien delimitado y
encapsulado, compuesto por células poliédricas, las cuales forman rosetas y
seudo rosetas delimitados por estroma fibrovascular laxo. El citoplasma es escaso
a moderado, eosinofilico con bordes citoplamaticos pobremente definidos. El

nulcleo es redondo a oval, central, vesiculado, con evidencia de 2 a 3 nucleolos,
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con cromatina fina granular, y exhibe de 1 a 2 nucleolos evidentes, hay marcada
anisocitosis y anisocariosis. Se observan de 0 a 3 figuras mitésicas atipicas por
campo aleatorio de 40X. asi mismo hay multiples areas con material eosinofilico,
granular y amorfo (depésitos de mineral) ademas de discretas areas de necrosis

con ligera cantidad de infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos.

Caso 8. Oligodendroglioma: En el I6bulo olfatorio izquierdo, en la sustancia blanca,
se aprecia un area hipercelular extensa, infiltrante, no encapsulada y que se
extiende a la sustancia gris. El tumor estd compuesto por células redondas,
dispuestas en mantos densos y algunos cordones, sostenidos or escaso estroma
fibrovascular, con abundantes vasos capilares ramificados que con frecuencia
forman estructuras glomeruloides. Dichas células poseen de escasa a moderada
cantidad de citoplasma, eosinofpilico, ligeramente vacuolado con halos
perinucleares, de bordes mal definidos. Los nucleos son redondos, figuras

motdsicas por campo aleatorio con el objetivo 40X

Caso 9. Meningioma transicional: En las meninges y alrededor de algunos vasos
sanguineos se aprecia moerado infiltrado de células neoplasicas, dispuestas en
haces, pleomorficas, con citoplasma moderado, eosinofilico, mal delimitado.
Presenta nucleos grandes, ovales, con nucleolos evidentes y cromatina granular.

Algunas células tienen aspecto fusiforme. No se observan figuras mitésicas.

Caso 10. Meningioma psammomatoso: Se observa una masa hipercelular mal
delimitada, no encapsulada, compuesta por grupos de células fusiformes que se

disponen concéntricamente y algunos presentan en el centro estructuras
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cristaloides (cuerpos de Psammoma) separados en Iébulos. Dichas células tienen
citoplasma eosinofilico, de bordes mal definidos. Los nucleos son alargados y
ligeramente pleomorficos, eucromaticos. Se observa un nucleolo evidente y no se

aprecian mitosis.

Caso 11. Oligodendroglioma: Se encuentra tejido de nueva formacién con arreglo
acordonado y pseudoglandular, las células neoplasicas muestran nucleos
redondos, nucleolos prominentes e hipercromaticos, cromatina de cara abierta y
citoplasma vacuolado, con estroma moderado de tejido conectivo fibroso y

vascular, y escasas células de glitter. (Figuras 1-68)

Inmunohistoquimica

Los resultados de la inmunotincién y la intensidad de la reaccion de acuerdo al tipo

de neoplasia y marcadores empleados se ilustran en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Resultados de la inmunohistoquimica en 11 casos de tumores del
SNC en perros

TUMOR ANTICUERPO

S 100 | Neurofilamento | GFAP | Vimentina | Inmunopositividad | Figuras

1 Meningioma + - - +++ Nucleo y citoplasma 1-5
psammomatoso
2 Meningioma - - - ++ Citoplasma 6-8
3 Meningioma + - - +++ Ndcleo y citoplasma 9-13
psammomatoso
4 Meningioma ++ ++ - +++ Nucleo y citoplasma 14-19
papilar
5 Glioblastoma - - - ++ Citoplasma 20-22
6 Meningioma + - - +++ Nucleo y citoplasma 23-26
papilar
7 Ependimoma - - - - - 27-29
8 - - - ++ Citoplasma 30-33

Oligodendroglioma

9 Meningioma - - - +++ Citoplasma 34-38
transicional
10 Meningioma - - - + Citoplasma 39-42
psammomatoso

11 + - + - Nucleo y citoplasma 43-45

Oligodendroglioma
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Figura 1, caso la. Meningioma psamomatoso

Tejido de neoformacion no encapsulado, en el cual las células se dispone en nidos
concéntricos, al centro de los cuales se observan depésitos de calcio (cuerpos de
Psamoma). H& E 10x

Figura 2, caso 1b. Meningioma psamomatoso

Acercamiento de la anterior. H&E 40x



41

Figura 3, caso 1c. Meningioma psamomatoso

Testigo positivo, nétese del lado izquierdo inmunorreaccion en meninges
ABC, S-100. 10X

Figura 4, caso 1d. Meningioma psamomatoso

Positividad moderada en la membrana nuclear. ABC, S-100. 40X
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Figura 5, caso le. Meningioma psamomatoso

Inmunorreaccion marcada en el citoplasma celular. ABC. Vimentina positivo. 40X

Figura 6, caso 2a. Meningioma

Tejido de neoformacion no encapsulado, dispuesto en I6bulos compactos sostenidos por
cantidad variable de estroma fobrovascular y mixoide. H&E 10X
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Figura 7, caso 2b. Meningioma

Acercamiento de la anterior, células ovaladas y fusiformes. Se aprecian mitosis al centro.
H&E 40X

Figura 8, caso 2c. Meningioma

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X
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Figura 9, caso 3a. Meningioma psamomatoso

Tejido de neoformacion, no encapsulado, formado por células fusiformes, que
forman remolinos. En el tejido tumoral hay estructuras ovoides basofilicas (cuerpos
de psamoma). H&E 10X

Figura 10, caso 3b. Meningioma psamomatoso

Acercamiento de la anterior. H&E 40X
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Figura 11, caso 3c. Meningioma psamomatoso

Testigo positivo, inmunorreaccion en fibras mielinicas

Figura 12, caso 3d. Meningioma psamomatoso

ABC. S-100 positiva en membrana nuclear. 40X
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Figura 13, caso 3e. Meningioma psamomatoso

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X

Figura 14, caso 4a. Meningioma papilar

Tejido de neoformacion compuesto por células poliédricas, que forman papilas y rosetas,
sostenidas por estroma fino fibrovascular. H&E 10X
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Figura 15, caso 4b Meningioma papilar

Acercamiento de la anterior. H&E 40X.

Figura 16, caso 4c Meningioma papilar

Testigo positivo. ABC. Vimentina positivo en neuronas. 40X
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Figura 17, caso 4d Meningioma papilar

ABC. S 100 positivo en el nacleo celular. 40X

Figura 18, caso 4e Meningioma papilar

ABC Neurofilamento, postivo en el citoplasma celular. 40X.
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Figura 19, caso 4f Meningioma papilar

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X.

Figura 20, caso 5a Glioma anaplésico

Tejido de neoformacion bien delimitado compuesto por células mesenquimales formando

haces cortos entrelazados inmersos en l6bulos. H&E. 10X
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Figura 21, caso 5b Glioma anapléasico

Acercamiento de la anterior. H&E 40X.

Figura 22, caso 5c Glioma anapléasico

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40x
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Figura 23, caso 6a Meningioma papilar.

Zona hipercelular bien delimitada, no encapsulada, compuesta por células poligonales
formando nidos y papilas, sostenidas por estroma fibrovascular. H&E. 10X.

Figura 24, caso 6b Meningioma papilar.

Acercamiento de la anterior. H&E 40X.
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Figura 25, caso 6¢c Meningioma papilar

ABC. S 100 positividad moderada en el ndcleo celular.

Figura 26, caso 6d Meningioma papilar

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X
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Figura 27, caso 7a Ependimoma

Tejido de neoformacion bien delimitado y encapsulado compuesto por células poliédricas
formando rosetas delimitados por estroma fibrovascular. H&E. 10X.

Figura 28, caso 7b Ependimoma

Acercamiento de la anterior. H&E40X.
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Figura 29, caso 7c Ependimoma

ABC. S 100 positividad en el nucleo de las células gliales 40X.

Figura 30, caso 8a Oligodendroglioma

Area hipercelular extensa, infiltrante, no encapsulada compuesta por células redondas,
dispuestas en mantos densos y algunos cordones, sostenidos por estroma fibrovascular,
con abundantes vasos capilares. H&E 10X.
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Figura 31, caso 8b Oligodendroglioma

Acercamiento de la anterior. H&E 40X.

Figura 32, caso 8c Oligodendroglioma

ABC. S 100 positivo en el nacleo celular. 40X.
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Figura 33, caso 8d Oligodendroglioma

ABC. GFAP positividad en el citoplasma celular. 40X

Figura 34, caso 9a Meningioma transicional

Se aprecia moderado infiltrado de células neoplasicas alrededor de algunos vasos
sanguineos.
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Figura 35, caso 9b Meningioma transicional

Las células son pleomorficas, dispuestas en haces, con moderado citoplasma eosinofilico,
mal delimitado, nucleos grandes, ovales, con nucleolos evidentes. Acercamiento de la
anterior. 40X.

Figura 36, caso 9c Meningioma transicional

ABC. S 100 positividad en citoplasma neuronal. 10X.
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Figura 37, caso 9d Meningioma transicional

ABC. Testigo positivo, nétese positividad en los neurofilamentos del tejido normal. 40X

Figura 38, caso 9ef Meningioma transicional

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X
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Figura 39, caso 10 a Meningioma psammomatoso

Se observa tejido de nueva formacion con arreglo lobular. H&E 10x

Figura 40, caso 10 b Meningioma psammomatoso

Las células con fusiformes, se disponen concéntricamente y algunas presentan en el
centro estructuras cristaloides (cuerpos de Psammoma). H&E 40X.
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Figura 41, caso 10 ¢ Meningioma psammomatoso

ABC. Testigo positivo, nétese positividad en los filamentos neuronales del tejido normal.
40X

Figura 42d, caso 10f Meningioma psammomatoso

ABC. Vimentina positivo en el citoplasma celular. 40X
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Figura 43, caso 11la Oligodendroglioma

Se observa tejido de nueva formacion con arreglo acordonado y pseudoglandular. H&E
10X

Figura 44, caso 11b Oligodendroglioma

Las células muestran nucleos redondos y nucleolos prominentes e hipercrométicos. H&E
acercamiento de la anterior. H&E 40X
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Figura 45, caso 11c Oligodendroglioma

ABC. S 100 positivo en membrana nuclear. 40X
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Neurolocalizacion

Debido a que en los informes de necropsias, asi como en la mayoria de los cortes
histologicos obtenidos, no se refiere la localizacion neuroanatomica completa y en
algunos casos no habia tejido de referencia, aunado a la falta de descripcion de
los signos clinicos, no se pudo establecer la relacion entre estos y la localizacion
neuroanatomica especifica de las neoplasias. Sin embargo, al respecto, en los
cuadros 7, 8 y 9 se hace una comparacion entre lo informado en la literatura (de
acuerdo a la frecuencia neuroanatémica en donde se llegan a presentar las

neoplasias) y lo descrito en las necropsias de los casos del presente estudio.
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Cuadro 7. Correlacion entre el tipo de tumor y localizacidon neuroanatémica
en 11 casos de tumores cerebrales en perros de acuerdo a la casuistica del
Departamento de Patologia de la FMVZ-UNAM.

NEOPLASIA

LOCALIZACION
NEUROANATOMICA

SIGNOS CLINICOS

1.- Meningioma
psammomatoso

Lébulos frontales

Depresion,  convulsiones,
dificultad para caminar,
postracion

2.- Meningioma

Bulbo olfatorio

Convulsiones

3.- Meningioma
psammomatoso

Lébulos frontales

Convulsiones e hipertermia

4.- Meningioma papilar

Brazo anterior de la porcién
rinoencefalica

Ptialismo, midriasis, vomito,
incoordinacion,
convulsiones

5.- Meningioma transicional

Cingulo, nucleo caudado y
talamo

Convulsiones, dificultad
para desplazarse con los
miembros posteriores

6.- Meningioma papilar

Region parietal

Convulsiones

7.- Ependimoma maligno

Porcion basaloide del

encéfalo

Cambios de
comportamiento, marcha
ataxica y en circulos,
inclinacion de la cabeza a la
izquierda, ausencia de
vision, pupilas dilatadas

8.- Oligodendroglioma

Lébulo olfatorio izquierdo

Problemas respiratorios,
desmayos ocasionales,
incoordinacion y debilidad

9.- Meningioma
psammomatoso

Encéfalo medio

NR

10.- Meningioma
psammomatoso

Lébulos frontales

VOmito y convulsiones

11.- Oligodendroglioma

Cerebro anterior, cingulo y
sulcus presilviano

Convulsiones,
musculares

espasmos
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Cuadro 8. Correlacion entre la localizacion neuroanatémica de neoplasias
cerebrales y los signos clinicos, en base a la literatura.

LOCALIZACION DE LA LESION

SIGNOS CLINICOS

Corteza cerebral

e Lobbulo frontal

e  Lobulo parietal

e Lébulo occipital

e  Loébulo temporal

Demencia, marcha compulsiva, lesion unilateral,
mnarcha en circulos hacia la lesion, déficit
contralateral para salto y colocacion, déficit ligero del
paso, convulsiones con actividad motora.

Pocos signos, déficit propioceptivo contralateral,
convulsiones con signos  sensorios, posible
hipoalgesia facial.

Ceguera contralateral, con reflejo pupilar a la luz
normal, convulsiones con alucinaciones visuales.

Convulsiones psicomotoras, anormalidades de la
conducta, problemas auditivos.

Cépsula interna

Posibles signos del I6bulo frontal y parietal.

Nucleo basal Marcha compulsiva, caminata en circulos del lado de
la lesion.

Talamo Pocos signos clinicos, irritabilidad al manejar al
animal, déficit contralateral propioceptivo.

Hipotalamo Signos subclinicos, endocrinopatias, anormalidades

del comportamiento, problemas con la regulacion de
la temperatura, desordenes del apetito y sed.

Cerebro medio

Disminucion del estado de conciencia, pérdida de la
respuesta pupilar hacia la luz, dilatacion pupilar,
estrabismo ventrolateral, rigidez extensora de los
cuatro miembros, hemiparesis, hemiplejia
contralateral con lesion contralateral con lesion
unilateral, déficit para el salto, la colocacion y la
propiocepcién consciente.

Puente Cuadriparesis, hemiparesis ipsilateral, déficit para el
salto, la colocacién y la propiocepcién consciente,
atrofia de los musculos de la cabeza, pérdida de la
sensacion facial, cambios en los signos vitales.

Cerebelo Ataxia de los cuatro miembros y de la cabeza, intento

de tremores, opistotonos.

Vestibular periférico

Lesion unilateral, inclfiinacién ipsilateral de la cabeza,
marcha en circulos girando, nistagmos orizontales o
rotatorios, desorientacién, lesiones bilaterales,
movimientos laterales de la cabeza con ataxia e
inclinacién del mismo lado.

Vestibular central y médula oblongada craneal

Unilateral: Inclinacion de la cabeza, marcha en
circulos, giros, nistagmos horizontal, rotatorio o
vertical, hemiparesis ipsilateral, estrabismo medial.
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Médula espinal C1 a 5

Ataxia (sobre todo de los miembros posteriores),
cuadriparesis, cuadriplejia, hemiplejia ipsilateral, para
colocacion 'y propiocepcidon consiente, reflejos
espinales hiperactivos, dolor en el cuello.

C6aT?2

Ataxia (miembros anteriores mas afectados),
cuadriparesis, cuadriplejia, hemiplejia ipsilateral con
déficit para el salto, colocacion y propiocepcion
consciente, depresion o ausencia de reflejos
espinales hiperactivos de los miembros posteriores,
dolor en el cuello.

T2al3

Ataxia de los miembros posteriores, paraparesis,
paraplejia, déficit para el salto, colocacién vy
propiocepcion  consciente,  reflejos  espinales
hiperactivos en los miembros posteriores, nivel
sensorio superficial, pérdida del reflejo del paniculo,
alteraciones de dolor profundo.

L4 a Co

Ataxia de los miembros posteriores paraparesis,
paraplejia, déficit para el salto, colocacion
propiocepcion consciente, depresién o ausencia de
los reflejos espinales de los miembros posteriores,
nivel sensorio superficial, distension de la vejiga,
dilatacion anal, atonia de la cola.

Difusa de los
neuromuscular

nervios periféricos o de la placa

Ataxia de los cuatro miembros, cuadriparesis,
cuadriplejia, depresion o ausencia de los reflejos
espinales de los cuatro miembros, aumento o
disminucion de la sensibilidad (solo nervio periférico).

Tomado de: Problemas neurolégicos en pequefas especies.
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Cuadro 9. Descripcién neuroanatémica de neoplasias cerebrales en perros
de acuerdo a la literatura.

NEOPLASIA LOCALIZACION NEUROANATOMICA

Meningioma Area basal del encéfalo, tentorium, falx
cerebri, superficie lateral del encéfalo,
superficie del corddn espinal.

Ependimoma Sistema ventricular, canal central de la
médula espinal y en menor frecuencia
tercer y cuarto ventriculo.

Oligodendroglioma Tallo cerebral, septo interventricular.

Tomado de Thomson’s Special Veterinary Pathology
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DISCUCION

A pesar que la literatura mundial menciona que las neoplasias del SNC mas
frecuentes en perros son las de tipo glial como el astrocitoma y el
oligodendroglioma (2), en el presente estudio se observé que los meningiomas
fueron las neoplasias mas frecuentes, con sus variantes psamomatoso,
transicional y papilar, posiblemente debido a que el tamafio de muestra en el
presente estudio no fue representativo por el nimero de casos analizados o
porgue solo 2 casos correspondieron a la raza Boxer en la cual las neoplasias de
tipo glial se han informado como las mas frecuentes. Usualmente los meningiomas
son tumores pequefios de superficie blanda o firme y que pueden crecer de
cualquier parte de las meninges inclusive envolviendo al nervio 6ptico. La
metastasis extraneural es muy rara. Todos los tipos histologicos de meningiomas
con excepcion del tipo anaplasico (maligno), tienen un comportamiento biolégico
similar siendo de crecimiento lento causando signos clinicos nerviosos por

compresion del parénquima cerebral (4).

Por otro lado, tampoco hubo predisposicion de sexo, lo cual también se ha
informado con anterioridad (5). Sin embargo, con respecto a la edad, se observé
gue todos los perros incluidos en este estudio eran mayores a los 7 afios de edad,
lo cual coincide con lo informado en la literatura (1). Con respecto a la raza,
aungue en el presente estudio estuvieron involucrados 3 perros pastor aleman, no

se observé tampoco predisposicion significativa de acuerdo a la raza.
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Los resultados de inmunohistoquimica obtenidos en el presente estudio, con
respecto al anticuerpo anti-GFAP, fueron similares en el caso de los meningiomas,
ya que tanto en la literatura como en los casos del presente estudio, no hubo
positividad. Con respecto al anticuerpo anti-S100 aplicado en los meningiomas de
los casos 1,3, 4y 6 (4/7 casos, 57% de los meningiomas) el resultado es similar
con lo informado en la literatura ya que hubo positividad discreta o moderada
(cuadro 6). Aplicando el anticuerpo anti-neurofilamento, sélo en el caso de un
meningioma papilar (caso 4, 1/7, 14%) se observo positividad moderada. Al
respecto, en la literatura, este anticuerpo no se ha sugerido para el diagndstico de
los meningiomas. En el caso del anticuerpo anti-vimentina, con respecto a los 7
casos de meningiomas, los resultados de presente estudio son similares a lo
informado en la literatura, ya que se observo reaccidn positiva de moderada a
fuerte en el 100% de los casos. Este anticuerpo ha sido utilizado con frecuencia en

el diagnostico de meningiomas en humanos.

Los resultados de inmunohistoquimica con respecto a los oligodendrogliomas, sélo
en el caso 11, fueron similares a lo informado en la literatura (cuadro 2) ya que
este caso fue inmunopositivo para los anticuerpos anti- GFAP y anti-S100, sin
embargo, con respecto al caso 8, los resultados difieren ya que este solo fue
inmunopositivo a vimentina. La aplicacion del anticuerpo anti-vimentina no se ha
sugerido en el caso de oligodendrogliomas en humanos pero si en el caso de
glioblastomas. Al respecto, la inmopositividad observada en el caso 8 con el
anticuerpo anti-vimentina puede deberse a que esta neoplasia presente algunas

células inmaduras a diferencia del caso 11 (cuadro 6). Por otro lado, la literatura
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no sugiere la aplicacién del anticuerpo anti-neurofilamento para el caso de los
oligodendrogliomas. Al respecto, los dos casos de oligodendrogliomas del

presente estudio tampoco presentaron inmunopositividad.

En el caso 7 correspondiente a un ependimoma, los resultados de
inmunohistoquimica difieren con respecto a la literatura, ya que este caso fue
negativo a la aplicacion de los 4 anticuerpos. En la literatura se sugiere el uso de
los anticuerpos anti-GFAP y anti-Vimentina para este tipo de tumor (cuadro 2).
Posiblemente en el caso 7, las células neoplasicas presenten diferencias
antigénicas con respecto a los ependimomas en humanos sugiriendo que no

existe reaccion cruzada con las células neoplasicas del perro.

Los resultados de inmunohistoquimica en el caso 5 correspondiente a un
glioblastoma, fueron similares a la literatura comparada, ya que esta neoplasia fue
negativa para los anticuerpos anti- GFAP, anti-S100 y anti-neurofilamento, pero
positiva para el anticuerpo anti-vimentina. En la literatura se sugiere la aplicaciéon
de los anticuerpos anti-vimentina y anti-citoqueratina para este tipo de tumor

(cuadro 2).

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio, se sugiere probar mas
anticuerpos para complementar el diagnostico de las diferentes neoplasias
cerebrales en perros ya que no en todos los casos hubo similitudes en los
resultados, ademas de que no se utilizaron la mayoria de anticuerpos especificos
para las diferentes neoplasias como se ha sugerido en el caso de las neoplasias

cerebrales en humanos.
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Por otro lado, se sugiere que puede haber diferencias moleculares en los
antigenos de membrana de las células neoplasicas entre el perro y el humano, y
debido a eso algunos anticuerpos como en el caso del ependimoma (cuadro 6)

presentaron una reaccion moderada o nula.

La inmunohistoquimica no solo se limita al diagnostico, sino también se extiende a
los aspectos prondsticos y terapéuticos, determinando la capacidad proliferativa

de las células neoplasicas.

Con respecto a la neurolocalizacién que presentaron los casos de este estudio en
comparacion con lo mencionado en la literatura en medicina veterinaria (cuadros
7, 8y 9), en el caso de los meningiomas coincide ya que se presentaron en los
I6bulos frontales. En el caso de los oligodendrogliomas no coinciden con lo
mencionado en la literatura, sin embargo, su neurolocalizaciébn no esta descrita
con detalle. En el caso del ependimoma, la neurolocalizacién coincide con lo
citado en la literatura. Con respecto a si existe correlacion entre el cuadro clinico
gue tuvieron los animales del presente estudio, y los citados en la literatura de
acuerdo con la neurolocalizacién de las neoplasias, (cuadros 7 y 8) coincide, ya
que se reportan signos clinicos similares, a pesar de la escasa o en ocasiones
nula historia clinica referida en los casos. Por lo que se sugiere que los clinicos
realicen en la medida de lo posible otras herramientas de diagndstico como:
electroencefalograma y resonancia magnética entre otras y patélogos veterinarios
para poder establecer con precision el sito neuroanatomico de las neoplasias

primarias o secundarias en el sistema nervioso central.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados del presente estudio, se concluye que la IHQ es una
herramienta complementaria para el diagnostico de tumores cerebrales primarios

en perros.

En los casos en los que hubo inmunopositividad, esta se observé en las
estructuras anatomicas celulares mencionadas en la literatura (nucleo, citoplasma

y neurofilamentos) con respecto a los anticuerpos empleados.

Se sugiere investigar empleando otros anticuerpos como anti-citoqueratina, anti-
enolasa neuroespecifica, anti-proteina mielinica basica, anti-antigeno de
membrana epitelial y anti-sinaptofisina para el diagndstico de tumores primarios
de SNC en medicina veterinaria y determinar el panel de marcadores que ayuden

a identificar los tipos celulares de estos tumores.

De acuerdo a los resultados de la neurolocalizacion, los signos referidos en la
historia clinica de los perros del presente estudio coinciden con los mencionados
en la literatura, de acuerdo al sitio anatomico afectado. Sin embargo, se sugiere a
los clinicos y patologos veterinarios realizar una descripcion neuroanatomica de

tumores cerebrales en perros con mayor detalle.
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