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RESUMEN

SILVA Estudio de revision y caracterizacion de la poblacion de
perros Canis lupus familiaris con mastocitoma cutaneo
remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM en

el periodo de enero del 2010 a enero del 2020

ANTECEDENTES: el mastocitoma cutaneo canino es el resultado de la
proliferacion neoplasica de mastocitos, cuyo comportamiento y progresion es
tan variable que su estudio representa un reto en la oncologia veterinaria.
Actualmente es reconocida por ser la neoplasia cutdnea mas comun en perros
(con una prevalencia de del 11%), cuyo comportamiento tiende a ser maligno

debido a su gran capacidad de diseminarse generando metastasis.

OBJETIVO: tener una recopilacion de literatura actualizada, organizada y
sintetizada sobre el diagndstico, pronostico y tratamiento del mastocitoma
cutaneo canino y conocer las caracteristicas clinicas, la frecuencia y los grados
histopatolégicos de esta enfermedad, en pacientes cuyas biopsias fueron
analizadas en el Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM en un periodo
de 10 afios (enero 2010 a enero 2020) permitiendo comprender su

comportamiento en la CDMX.

MATERIAL Y METODOS: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo, utilizando la base de datos fisica del Departamento de Patologia
de la FMVZ UNAM en el periodo de enero 2010 a enero 2020.

RESULTADOS: de 3506 biopsias de piel, clasificadas como neoplasias, el
mastocitoma cutaneo canino resulté ser la mas frecuente representando un
15.09% (n=529), siendo la mas comun (35%) de todas las neoplasias de piel
con comportamiento maligno (n=1528) Las edades donde hubo mayor niumero
de casos fueron 7 y 8 afios con un 12.09% cada una (n=64). en cuanto a sexo,
hembras 43.1% (n=228) y machos 56.9% (n=301). El mayor numero de
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pacientes que se vieron afectados eran mestizos 14.55% (n=77), seguido de
cobrador de Labrador 13.9% (n=74) y boxer 13.4% (n=71). Como localizacion el
mayor sitio fue el tronco incluyendo la zona inguinal y perianal (51%). El
mastocitoma cutdneo canino Patnaik grado Il y bajo grado Kiupel fueron los
mas reportados 20.4% (n=108).
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INTRODUCCION

1. Mastocitoma cutaneo canino

Las neoplasias en pequefias especies son conocidas desde hace tiempo, sin
embargo, durante la dltima década la oncologia veterinaria ha requerido
constantes avances en investigacion, necesarios para comprender el
comportamiento tan variado que presenta el cAncer en mascotas, debido a que
la frecuencia de esta enfermedad ha aumentado de manera significativa
convirtiéndose incluso en la primera causa de muerte en perros y gatos
probablemente debido a que las mascotas actualmente tienen una mayor
esperanza de vida (Withrow, Vail; 2013), lo que concuerda al determinar que la
prevalencia oncoldgica determinada por la edad de los pacientes es en su

mayoria en pacientes geriatricos.

El mastocitoma cutaneo canino (Mast Cell Tumor por sus siglas en inglés MCT)
es una neoplasia maligna, de origen mesenquimatoso (Rios, 2008) de células
redondas, ocasionada por el crecimiento y proliferacion descontrolada de
mastocitos (células cebadas).

Los mastocitos son células efectoras hematopoyéticas que se originan a partir
de una célula progenitora mieloide pluripotencial. A diferencia de otras células
mieloides, estos completan su diferenciacién y maduracion en tejidos periféricos
vascularizados donde mediante interleucinas (IL 3, IL 4, IL 9 y IL10),
prostaglandinas (PGE2), el factor de células madre (SCF, Stem Cell Factor por
sus siglas en Inés) y factores de crecimiento (c-kit CD117); quedan provistos de
una gran cantidad de aminas vasoactivas(heparina, histamina y leucotrienos),
moléculas de membrana y citocinas (figura 2 y figura 3) (Urb y Sheppard, 2012).
Una vez que los mastocitos son activados mediante un estimulo apropiado
degranulan participando de esta manera en procesos de vasodilatacion,
permeabilidad vascular, prurito y mecanismos anticoagulantes (cuadro 1)
(Zayas et al, 2014).



Cuadro 1. Aminas vasoactivas secretadas por los mastocitos (Feltrin 2007)

Aminas
vasoactivas

Accién

Histamina

Heparina
Aril-sulfatasa

Proteasas
neutras

Factor
quimiotactico de
eosino6filos

Factor
quimiotactico de
neutrofilos

Leucotrienos c4y
d4

Aumento de la permeabilidad vascular,

Vasodilatacién, contraccion de la musculatura lisa del bronquio,
aumento de la produccion de moco.

Anticoagulante
Inactivacién de leucotrienos limitando la respuesta inflamatoria.

Desdoblamiento de proteinas, activacion del complemento y
aumento de la respuesta inflamatoria.

Quimiotactico para eosindfilos

Quimiotéctico para neutrofilos

Vasodilatacion, aumento de la

Permeabilidad vascular, contraccion de la musculatura lisa del
bronquio.

Figura 1. Mastocito tefiido con Azul de Toluidina en un corte semi fino (Imagen

tomada de Megias, 2019)



\ RS ) Jd oo \ =
& ‘ \ L . \ ’ @'s %. _\.,.-..O

Figura 2. Mastocitos tefiidos de una coloracion mas intensa (flechas) tras una
tincion general con hematoxilina-eosina. Se localizan en el tejido conectivo del
céliz renal. (Imagen tomada de Megias, 2019)

1.1 Prevalenciay etiologia
El mastocitoma tiene una prevalencia del 16-21% de los tumores que afectan la

piel en perros (London 2003, McNeil 2006), sin predisposicion de sexo (Tham,
2007), la edad de presentacion mas frecuente es en pacientes geriatricos con
un promedio de 10 afios (aunque puede afectar en cualquier etapa de la vida) y
las razas con mayor riesgo de desarrollarlo son BoOxer, Cocker spaniel
americano, Pug, Boston terrier, Pit bull terrier americano, cobrador dorado y
Schnauzer (Blackwood et al., 2012; Garret, 2014).

La etiologia para esta neoplasia es multifactorial, sin embargo, la prevalencia
presente en ciertas razas nos hace sospechar de causas genéticas
subyacentes (Mochizuk, 2016). También se habla de mutaciones en el receptor
SCF el cual es expresado de manera normal por los mastocitos y las células
hematopoyéticas, desempefiando un papel importante en la regulacion del
crecimiento y proliferacién celular. (London, 2003, Smiech 2019).

También se ha demostrado que existe una correlacion inversa entre el grado de
diferenciacion y la expresion de SCF, por lo que mastocitomas de grado Il
(Patnaik) expresan mas SCF en su membrana celular que mastocitomas de

grado | (Reguera et al, 2001).

El mastocitoma afecta a los 6rganos que poseen mayor cantidad de mastocitos.

Principalmente afecta la piel (6rgano considerado como la localizacion
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anatdmica mas frecuente en neoplasias) en la cual se ubica principalmente en

dermis, aunque puede afectar tejido subcutdneo y musculatura adyacente

(figura 4). (Blackwood et al, 2012).

Figura 3. Mastocitoma cutaneo canino (Imagen tomada de Chan, 2020).

1.2 Signos clinicos en pacientes con mastocitoma
Los pacientes oncologicos generalmente presentan signos clinicos muy

inespecificos, si bien las masas son el motivo de consulta, muchos de estos

suelen presentar alteraciones sistémicas (figura 5) (Mullins, 2006; Blackwood

2012).
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Figura 4. Esquema de afecciones clinicas ocasionadas por las moléculas

presentes en los granulos del mastocito (Imagen tomada de Ruiz, 2022)

10 -



La ubicacion anatdmica es de gran ayuda para considerar al mastocitoma
cutaneo canino entre nuestros diagnosticos diferenciales ya que se habla que
aproximadamente el 50% se desarrollan en el tronco y region inguinal y genital,
el 40% en miembros pélvicos y toracicos y el 10% en el cuello y la cabeza
(Daleck, 2016).

En cuanto a su apariencia macroscopica, el mastocitoma cutaneo canino es
muy variable, de hecho, es conocido como el “maestro del disfraz”; ya que
puede compartir muchas caracteristicas con otras neoplasias. Puede
presentarse como un noédulo con aspecto suave, de bordes regulares, sin
ulcerar; o bien como un ndédulo firme, adherido y ulcerado, se presentan
afectando la dermis o epidermis de cualquier parte del cuerpo, siendo el tronco
y la regidn perineal las areas con mayor frecuencia de aparicion, seguidas de
extremidades y cuello, donde la mayoria de las lesiones suelen ser nddulos
cutaneos, elevados, bien delimitados, eritematosos que pueden ser alopécicos
y ulcerados, los cuales en su mayoria son Unicos (aproximadamente solo el 6%
son multiples) (Goldschmidt, 2012).

Muchas veces los tutores de los pacientes refieren que estas masas crecen y
disminuyen de tamafio de forma repentina; asi como algunos otros comentan
que estas masas, después de ser manipuladas, crecen o muestran eritema en
la zona (Tham, 2007).

La apariencia general de los mastocitomas se puede correlacionar con la
extension y con el grado histologico. Aun asi, es importante mencionar que si su
presentacion parece ser agresiva es casi seguro que lo sea, sin embargo, si su
presentacion tiene aspecto benigno hay una gran probabilidad de que no lo sea
(figuras 6, 7, 8 y 9) (Murphy, 2006). Los signos clinicos sugerentes de un

comportamiento agresivo incluyen:

1. Crecimiento rapido

2. lrritacion local / inflamacion
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Infiltracion local / demarcacion deficiente de tejidos adyacentes
Ulceracion

Nodulos satelitales

o g & w

Signos paraneoplasicos

Figura 5. Mastocitoma cutaneo en falanges. Coleccion personal tomada en
Hospital Veterinario Churubusco

Figura 6: Mastocitoma cutaneo en la regién temporal. Coleccion personal
tomada en Consultorio Veterinario Dr. Carlos Garcia Alcaraz.
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. Figura 7: Mastocitoma cutaneo en belfo. Coleccion personal tomada en
Hospital Veterinario Dr. Guerrero

Figura 8: Mastocitoma cutdneo en abdomen. Coleccion personal tomada en
Hospital Veterinario Dr. Guerrero.

1.3 Sindromes paraneoplasicos
Un sindrome paraneoplasico es definido por el Instituto Nacional del Cancer

(NIH, 2015) como un “grupo de sintomas que se pueden presentar cuando las
sustancias liberadas por algunas células cancerosas perturban el

funcionamiento normal de las células y tejidos cercanos”.

Se debe tener presente que al tratarse de mastocitos es probable Ila
degranulacion y liberacion de aminas vasoactivas como histamina, heparina y
proteasas, cuando se realiza la manipulacion del tumor (London 2013; Mullins
et. al., 2014).
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Durante la obtencion de material para citologia mediante PAD o ACAD es
probable que la liberacion de estos componentes bioactivos provoque prurito,
edema y eritema en la region, lesién conocida como signo de Darier (figura 10),
mientras que en un abordaje quirdrgico se debe considerar probable retraso en

la cicatrizacion de la herida y alteraciones de la coagulacién local (Fox, 1990).

La histamina liberada por los mastocitos estimula los receptores géastricos de
histamina H2, lo que conduce a la hipersecrecion de &cido clorhidrico y gastrico,
asi como hipermotilidad. Los signos clinicos secundarios a la ulceracion
incluyen vomito, hemorragia gastrointestinal, anorexia y dolor abdominal.
También puede presentarse anemia secundaria a deficiencia de hierro o
peritonitis debido a perforacién gastrointestinal. Estudios de necropsia informan
ulceracién gastrointestinal en 35-83% de pacientes con mastocitoma. (Howard
2005). En raras ocasiones, una liberacion repentina y masiva de histamina por
parte de las células neoplasicas, puede causar una reaccion anafilactica aguda
y episodios de colapso, los pacientes con enfermedades extensas estan

particularmente en riesgo (Blackwood, 2012).

Figura 9: Signo de Darier en un paciente del HVE UNAM. (Imagen tomada de
Gutiérrez, 2019)

1.4 Linfonodos centinela
Un linfonodo centinela es el primer sitio en probabilidad de que las células

cancerosas migren y se alojen ahi como primer paso en un proceso
metastasico, y no precisamente debido a que se encuentren mas cercanos, sino

de acuerdo con el drenaje linfatico (Humeres, 2016).
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Cuando se interviene quirdrgicamente algunas veces se pueden remover
linfonodos regionales como estrategia de tratamiento, sin embargo, no siempre
es posible debido a su localizacion, aun asi, podemos realizar citologias o
biopsias a linfonodos centinela, permitiéendonos conocer si existe metastasis
con la finalidad de comprender el estadio de la enfermedad del paciente y su
pronéstico, pudiendo de esta manera implementar un mejor tratamiento
(Humeres 2016).

Esto es posible gracias al mapeo que se realizé de los linfosomas (territorios
linfaticos) utilizando un método de linfografia fluorescente y una técnica de

inyeccién radiogréfica (figura 11) (Suami, 2013).

Figura 10. Diagrama codificado por colores de los territorios linfaticos
(linfosomas) con vasos linfaticos mostrados distalmente desde sus
correspondientes ganglios linfaticos: 1. Submandibular; 2. Parotideo: 3. Cervical
superficial dorsal; 4. Axilar; 5. lliaco medial; 6. Sacro lateral; 7. Hipogastrico; 8.
Popliteo; 9. Inguinal superficial; 10. Cervical superficial ventral. (Imagen tomada

y traducida al espafiol de Suami, 2013)

1.5 Diagnostico

1.5.1 Citologia
La citologia es fundamental para el diagnodstico del mastocitoma cutaneo

canino, pues en la mayoria de los casos, permite establecer un diagnostico

definitivo, arrojando incluso informacion que podria orientar a determinar el
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grado histolégico, el cual aun asi, siempre debe ser establecido mediante
histopatologia (De Nardi, 2022).

El mastocitoma cutdneo es una neoplasia de células redondas altamente
exfoliativa, lo cual indica que la gran mayoria de los muestreos recogen células
que permiten su diagnaostico, para el diagnostico citolégico se recomienda una
aspiracion citolégica con aguja delgada (ACAD), aun asi, la puncién con aguja
fina también es recomendada. (Manzuc, 2017)

En cuanto al aspecto citoldégico se observan mastocitos: células con granulos
citoplasmaticos, més faciles de observar en mastocitomas bien diferenciados (lo
cual sugiere mastocitoma de bajo grado), los granulos muchas veces se
observan en el fondo del extendido debido a la ruptura celular en el muestreo.
Los mastocitos poseen un nucleo central o ligeramente excéntrico (qQue a veces
no es evaluable debido a los granulos), cuya cromatina es reticular con
multiples nucleolos de tamafio mediano. En un extendido también pueden
encontrarse eosindfilos (debido a la quimiotaxis), asi como células
mesenquimaticas con grandes nucleos y nucleolos prominentes. (Manzuc,
2017)

Las tinciones para la evaluacion de la citologia del mastocitoma suelen ser, Diff
Quick o Wright, aunque en algunas ocasiones los granulos no se tifien por lo
que se sugiere Giemsa o azul de Toluidina, (Cowell, 2009).
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Figura 11: Mastocitoma cutaneo canino bien diferenciado. Se pueden observar
granulos en el fondo como resultado de la exfoliacion mediante el muestreo y la

flecha sefialando un mastocito (Imagen tomada de Yale, 2019)

1.5.2 Biopsia
El estudio de las biopsias de mastocitomas arroja informacion tan importante

como lo es el grado histoldgico, la presencia de embolizacion vascular o
linfatica (indicando riesgo de metastasis) y la evaluacion de los bordes
quirargicos (en biopsias escisionales) indicando la necesidad de una segunda
intervencidn o bien la necesidad de complementar el tratamiento (Clemente,
2017).

1.5.2.1 Clasificacion histolégica
Actualmente las clasificaciones histolégicas desarrolladas por Patnaik y Kiupel,

son las herramientas mas utilizadas por anatomopatélogos para determinar el
comportamiento biolégico del mastocitoma en los pacientes afectados,

permitiendo asi establecer un prondéstico y crear un plan terapéutico.

La clasificacion histologica de Patnaik (cuadro 2) agrupa a los mastocitomas en
3 grados basados en: morfologia celular y tipo de granulos que presenta
(tamafio, concentracion y distribucion), indice mitético, celularidad, grado de
afectacion del tejido y la reaccion estromal. (Patnaik, Ehler and MacEwen,
1984; Kiupel et al., 2011)

Cuadro 2. Clasificacioén histol6gica del mastocitoma cutaneo canino basado en

la técnica descrita por Patnaik (Patnaik, Ehler and MacEwen, 1984)

Grado Descripcion microscopica

- Células redondas monomoérficas con granulos
Grado |

. : , citoplasmicos medianos, sin figuras mitoticas.
Bien diferenciado

- Ndcleos redondos u ovalados

- Grupos compactos de células confinadas a la
dermis

- Células moderadamente pleomorficas redondas

a ovoides.

17 -



- Algunas células con granulos citoplasmicos

Grado Il grandes e hipercromaticos, pero otras células
Diferenciacion tienen granulos pequefios y levemente tefiidos,
intermedia

- Es posible observar edema o necrosis.
0-2 figuras mitosicas por campo visual.
- Tumor infiltrante en la dermis inferior / tejido
subcutaneo
- Grupos poco delimitados de células

pleomdrficas con granulos mal tefidos.

Grado Il - Edema, hemorragia o ulceracién comdn
pobremente _ o _
diferenciado - 3-6 figuras mitésicas por campo visual.

- Tumor infiltrante en la dermis inferior / tejido

subcutaneo

La clasificacion de Kiupel agrupa a los mastocitomas en 2 grados, se basa en el
namero de figuras mitéticas en combinacion con la presencia de cariomegalia,

la presencia de células multinucleadas y nucleos bizarros (cuadro 3).

Cuadro 3. Clasificacion histolégica del MCT basado en la técnica descrita por
Kiupel (Kiupel et al., 2011)

Grado Descripcion microscopica en 10 campos de alta

potencia

- Menos de 7 figuras mitésicas

- Menos de tres células multinucleadas

- Menos de tres nucleos atipicos

Bajo grado - Menos del 10% de los mastocitos neoplasicos
con cariomegalia

- Siete 0 mas figuras mitosicas

- Tres 0 mas células multinucleadas

- Tres 0 mas nucleos atipicos
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Alto grado - Mas del 10% de los mastocitos neoplasicos

con cariomegalia

1.6 Pronostico
El comportamiento bioldgico del mastocitoma es muy variado asi que para

determinar el prondstico de este deben ser consideradas las caracteristicas
particulares de cada paciente en conjunto con indicadores de factor prondstico
como el grado histopatolégico, la recurrencia del mastocitoma, tamafio del
tumor, metastasis, margenes quirargicos, indice mitdsico (IM), indice Ki67,

patrén de KIT y mutacién en c-Kit (de Nardi, 2022).

Cuadro 4 . Factores de pronostico asociados a mastocitoma cutaneo (Traducido

al espafiol tomado de Nardi, 2022)

Factor prondstico

Positivo

Negativo

Grado histopatolégico

Recurrencia

Tamafio del tumor
Metastasis (regional y/o
a distancia)
Bordes quirargicos
indice mitético
Patron de kit
Mutacién de c-kit
indice de ki-67

Grado 1. Bajo grado
Primera presentacion
clinica
Menor a 3 cm

Ausente

Limpios
Menor que 507
Kit 1
Ausente
Menor que 23 células
tumorales positivas en

5 campos
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Grado 3. Alto grado

Tumor recurrente

Mayor a 3 cm

Presente

Contaminados
Mayor que 507
Kit 2 y kit 3
Presente
Mayor que 23 células
tumorales positivas en 5

campos



1.6.1 Marcadores de prondstico

1.6.1.1 Conteo mitésico
Uno de los marcadores de prondstico mas utilizados tanto en medicina

veterinaria como humana es el conteo mitésico (IM), valor que corresponde a la
cantidad de mitosis presentes en 10 campos de visualizacion de alta potencia

40x determinados por el estudio histopatoldgico (Bois, 2021; Meuten 2021)

Un estudio realizado en 148 perros diagnosticados con MCT refiere que existe
un contraste importante en los pacientes con un IM <5 indicando que estos
pueden tener una supervivencia de hasta 70 meses comparada con los
pacientes que tienen un indice mitdésico >5 en 10 campos de alta potencia,
donde los pacientes demostraron tener tan solo 11 semanas de supervivencia
(Romansik et. al., 2007).

Posteriormente Kiupel nuevamente enfatizé la importancia del indice mitésico

mediante su clasificacion histologica publicada en el 2011 (Kiupel, 2011).

1.6.1.2 Ki67
Ki67 es una proteina nuclear cuya funcion general es la regulacién de la

proliferacion celular por lo que se le ha utlizado como factor prondstico en

multiples neoplasias (Bullwinkel, 2006).

El anticuerpo monoclonal Ki-67 detecta un antigeno nuclear que se expresa
exclusivamente en las células que entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y
mitosis) pero no en GO, por lo que es util para evaluar la tasa de proliferacion en
tumores. Ki-67 permite evaluar de manera facil y rapida la proporcién de células
que proliferan en un tumor, ya que determina la fraccion de crecimiento de una
poblacion celular, asi como también se ha demostrado que puede ser un buen
marcador de riesgo de recidiva de lesiones tumorales (Lothaire et. al, 2006;
Montebugnoli et. al, 2009).

Esta proteina es evaluada mediante inmunohistoquimica cuantitativa y en el
caso de mastocitoma su expresion suele ser independiente al grado histoldgico.
La alta expresion de Ki-67 esta asociada con aumento de la mortalidad,

recurrencia y metastasis (London, et al. 2009).
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En el mastocitoma cutdneo canino >23 células positivas Ki-67 por area de la
cuadricula estd asociado con mayor riesgo de recurrencia y desarrollo de
metéstasis (Webster, 2007).

En un estudio realizado por Abadie (1999) se evaluaron 120 perros con
diagnéstico de mastocitoma cutaneo, cuya neoplasia fue extirpada
quirdrgicamente, y obtuvo como resultado que un valor de Ki-67 en 1000
células tumorales mayor o igual a 93 resulta de pronostico reservado a malo,

pues estos pacientes no tuvieron periodos largos de sobrevida. (Abadie, 1999)

1.6.1.3 AgNOR (Regiones Organizadoras Nucleolares Argirofilicas)
Las regiones organizadoras nucleolares argirofilicas (AgNORS) son secciones

de cromosomas metafasicos, es en estas donde se localizan copias
organizadas de genes RNA, las cuales son necesarias para la produccion final
de ribosomas. A través de la coloracidn con plata una serie de proteinas acidas
asociadas a las AgNORs vy correlacionadas directamente con actividad
transicional y proliferativa de las células, se hacen evidentes al microscopio
Optico como puntos oscuros distribuidos por el nucleo y nucléolo en muestras

de histopatologia o citologia (Webster, 2007).

El recuento de AgNOR ha sido correlacionado con el grado del mastocitoma y
el tiempo de supervivencia, habiéndose hallado que altos conteos de AQNOR se
relacionan con mastocitoma de alto grado y un periodo corto de supervivencia,
asi como un menor conteo se relaciona con un prondstico favorable (Gieger,
2005). El recuento de AQNOR debe ser interpretado con cautela, ya que puede
haber una variacion interpatologica (Gieger,. 2005), por este motivo el conteo
de AgNOR debe ser interpretado s6lo en conjunto con otros hallazgos, tales
como el grado histologico del mastocitoma y otros indicadores importantes del

tumor.

1.6.1.4 Expresion de CD117 (KIT)
El gen c-KIT que codifica por el receptor tirosina quinasa KIT presente en la

membrana de los mastocitos, desempefia un papel fundamental en la
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proliferacion celular, diferenciacion y migracion de los mastocitos (Thompson,
2011).

Una de las formas de determinar la presencia de este receptor es mediante
inmunohistoquimica en la que se han descrito tres patrones de expresion
(cuadro 4 y figura 15). Las mutaciones en el gen c-kit y su patron de expresion

resultan ser claves para el tratamiento y pronostico del mastocitoma cutaneo.
Mediante PCR podemos observar las siguientes mutaciones en el gen c-KIT:

e Ex6n 11: mas frecuente (20-30% de los mastocitomas) vy
mayoritariamente en mastocitoma cutdneo canino de alto grado. La
presencia de esta mutacion disminuye el tiempo de supervivencia,
aumenta la recurrencia local y de metastasis.

e Ex6n 8, 9: menos frecuente (<5% de los mastocitomas). Mejor

pronéstico que el exén 11 (Webster, 2007).

Cuadro 5. Patrones de expresion de CD117 KIT por inmunohistoquimica en los
mastocitos. (Webster, 2007)

Patron Localizacién Pronéstico

1 e Peri membranosa e Favorable

e >10% de las células
neoplasicas

2 e Focaly e Menor supervivencia
perinuclear/puntiform

. e Mayor recurrencia
e en citoplasma

local del mastocitoma
e >10% de células

- e Frecuente correlacion
neoplasicas

con mutaciones de c-
kit

e Respuesta al
tratamiento con tkis

Difuso en citoplasma

>10% de células
neoplasicas
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Figura 12. Patrones de expresion de CD117 KIT en IHQ: a) peri membranoso,

b) perinuclear c) citoplasmatico (Michigan State University, 2022)

1.7 Estadificacion
Una vez establecido el diagnéstico de mastocitoma es importante realizar la

estadificacion de éste.

La estadificacion del mastocitoma cutaneo canino es un sistema en el cual
mediante estudios de imagen (radiografia, ultrasonografia, tomografia, etc.) y
de patologia clinica (bioquimica, hemograma y uriandlisis) es posible determinar
la extension tumoral por lo que se evalta: tamafio del tumor principal,
linfonodos regionales y presencia o ausencia de metéstasis a distancia (cuadro
4).

Los 6rganos en los que se debe prestar especial atenciébn son: higado
(evaluando el estado y tamarfio del parénquima hepético, de la arteria hepéatica y
de la vena porta), bazo (tamafio y estructura parenquimatosa), linfonodos

(reactividad) y pulmones (patron metastasico pulmonar) (NIH, 2015).

El conocer el estadio permitirdA al MVZ tomar una decision en cuanto al

tratamiento oncoldgico a implementar.
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Cuadro 6. Estadio clinico de mastocitomas cutaneos caninos propuesto por
Horta et, al (2019) adaptado de la Organizacion Mundial de la Salud

ESTADIO DESCRIPCION
CLINICO

I Tumor Unico, sin compromiso de los ganglios linfaticos regionales.

I Multiples tumores (= 3), sin afectacion de ganglios linfaticos
regionales.

1] Tumor Unico, con afectacion de ganglios linfaticos regionales.

\Y Tumores grandes e infiltrativos, sin delimitacion, o tumores
multiples (= 3), con afectacién ganglionar regional.

Vv Cualquier tumor con metastasis a distancia, incluida la invasion de
la médula 6sea y la presencia de mastocitos en la sangre periférica.

1.7.1 Radiografias
El estudio radiogréafico de térax forma parte de la estadificacion del mastocitoma

pues se pueden detectar nédulos metastasicos mayores de 4 mm, por lo que
siempre es indispensable realizar tres proyecciones: lateral izquierda-lateral

derecha; lateral derecha-lateral izquierda y ventro-dorsal (figuras 12 y 13)

Es importante mencionar que, si no se visualizan los nédulos en un examen
radiografico toracico, esto no es confirmatorio de la ausencia de metastasis
pulmonar, pues existe la posibilidad de que existan factores que no permitan
evaluar de forma apropiada este, como seria la presencia de edema o algun
patron pulmonar presente en el paciente. Asi mismo es importante realizar
periodicamente estudios radiograficos a pacientes diagnosticados con
mastocitoma (SA, 2008).
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1.7.2 Ultrasonido
El ultrasonido abdominal es importante para la evaluacién de los linfonodos

mesentéricos, los cuales podrian sugerir metastasis por diseminacion linfatica,
asi como la evaluacién del higado y el bazo (cuadro 6) donde si bien se pueden
observar lesiones, muchas veces es posible observar aumento del tamafio de
los 6rganos o el parénquima heterogéneo sin que esto confirme metastasis, de
existir la sospecha podria realizarse una puncion con aguja delgada guiada por
ultrasonido para descartar o confirmar metastasis por medio de citologia. Por
otra parte, no siempre los procesos metastasicos a estos Organos generan
cambios ecograficos por lo que la ecografia abdominal para pacientes con

mastocitoma tiene muy baja sensibilidad (Book, 2011).

Cuadro 7. Evaluacion citoldgica mediante puncién guiada al higado y al bazo

como indicador de metastasis en mastocitoma cutaneo canino (Pecceau, 2020)

Higado Bazo

Sin 0-1 mastocitos bien Ninguno o algun mastocito
metastasis | granulados por cada disperso individual bien

100 hepatocitos. granulado.
Metéstasis | 2-4 mastocitos Incremento leve subjetivo
temprana individuales bien del nimero de mastocitos
granulados por cada individuales bien
100 hepatocitos. granulados que no estan
asociados a tejido

conectivo.
Metastasis | Grupos o0 >5 mastocitos Grupos 0 numeros grandes
manifiesta | diferenciados por cada de mastocitos bien
100 hepatocitos. granulados o] con

morfologia atipica.
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Asi mismo es importante mencionar que el estudio de ecocardiografia es
indispensable antes de iniciar un protocolo quimioterapéutico debido a la
cardiotoxicidad de algunos quimioterapéuticos entre los cuales podemos
mencionar cisplatino, ciclofosfamida y doxorrubicina entre otros (Veladsquez,
2016).

1.7.3 Tomografia axial computarizada (TAC)

Uno de los estudios de imagen que han demostrado ser de gran ayuda para la
deteccién y tratamiento del cancer es la tomografia axial computarizada (TAC).
En el caso del mastocitoma los 6rganos de migracion de las células neoplasicas
son bazo e higado y no comunmente, pulmones (Pachi, 2017). Se realiz6 un
estudio donde pacientes con citologias positivas a metastasis en estos 6rganos
mostraban apariencia normal, por lo que se determind que la TAC no es una
prueba eficaz para la identificacion de lesiones metastasicas primarias (Hughes,
2019).

Aun asi, la TAC es de gran utilidad cuando se habla de la intervencion
quirdrgica pues permite al cirujano evaluar la extension del tumor (figura 14),
sobre todo en sitios de dificil reseccion, asi como evaluar reactividad en
linfonodos regionales (Ramirez, 2008).

Figura 13: Masa de tejido blando en el lado derecho de la cara, sobre el aspecto
dorsal y rostral de la cavidad nasal sobre el hueso maxilar sin afectar al tejido

0seo, ni dental, que capta moderadamente el contraste IV; compatible con el
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diagnostico de neoplasia de células redondas malignas / Mastocitoma. (Imagen

tomada de TAC realizada en una paciente del Hospital Veterinario Dr. Guerrero)

1.8 Tratamiento
El tratamiento siempre se basa en el grado histolégico del mastocitoma cutaneo

canino, donde se deberan considerar: localizacion del mastocitoma, evidencia
macroscopica de metéstasis (mediante ultrasonido, radiografia de térax,
tomografia o resonancia), afeccion de linfonodo centinela y bordes quirdrgicos
sin células neoplasicas en los bordes. A continuacion, se exponen las opciones

terapéuticas

1.8.1. Cirugia
La escision quirdrgica forma parte del tratamiento en cualquiera de los estadios

del MCT, la Unica consideracion es que este no muestre evidencia de afeccién

ganglionar y diseminacion sistémica (Rios, 2008).

La reseccion quirargica debera ser amplia y profunda, en cierto grado agresiva,
con un margen minimo de 2 a 3 cm alrededor de los limites observados y un

plano fascial profundo adicional (Daleck, et al. 2009).

Otro aspecto importante del mastocitoma es la reseccion de estructuras
cercanas al sitio de la neoplasia (figura 16), por ejemplo en el caso de encontrar
un mastocitoma en la zona del prepucio puede estar indicada una uretrostomia
escrotal e incluso una penectomia, de acuerdo al grado de malignidad del
mastocitoma (considerando los cuidados post quirlrgicos que requerira el
paciente), y en el caso de encontrar un mastocitoma en el escroto la
recomendacion es la ablacién escrotal y la orquiectomia (MacPhail, 2014). En
los miembros puede considerarse la amputaciébn ya que muchas veces es
complicado que la piel permita el margen, sobre todo al cicatrizar pues puede

comprometerse el drenaje linfatico (MacPhail, 2014).

Se recomienda también retirar el linfonodo centinela siempre y cuando sea
posible pues se ha demostrado que pacientes que no tenian alteracion a la
palpacién, en su estudio histopatolégico se observé en casi la mitad de ellos

metastasis (Ferrari, 2018). Esta indicado que en caso de que se retire el
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linfonodo después del mastocitoma se debe cambiar el material para evitar la

implantacion de células neoplasicas (Ozaki, 2007).

Figura 14. Reseccidén de mastocitoma en plano nasal y reconstruccion con
colgajo de patrén axial de la arteria angularis oris (Fotografia; coleccién
personal. Zamudio. 2021)

1.8.2 Radioterapia
Los mastocitomas son sensibles a la terapia de radiacién, la cual tiene por

objetivo dafar el ADN de las células neoplasicas mediante la ruptura de enlaces
covalentes y formacién de radicales libres afectando asi el ciclo de division

celular de estas, llevandolas a la apoptosis (Dobson and Scase, 2007).

La radiacion debe ser utilizada de manera adyuvante posterior a la cirugia
cuando el informe de margenes reporta bordes sucios. Debe evitarse como
terapia Unica en mastocitoma ya que existe la posibilidad de degranulacion
masiva inducida por la radiacion, asi como la liberacion de enzimas proteoliticas

y aminas vasoactivas (Chaffin K, Thrall D, 2002; Domingo V. et al. 2016).

En México la radioterapia no esta disponible para pacientes en medicina
veterinaria debido a la complejidad que requieren los aparatos para
proporcionar una radiacion eficiente y segura, pues esta terapia debe ser
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dirigida especificamente a células neoplasicas evitando dafiar las células sanas,
sin mencionar la cuestion econdmica que implica su adquisicion vy
mantenimiento.

1.8.3 Quimioterapia

Esta terapia tiene como finalidad intensificar los mecanismos de accién que
permitan la apoptosis de las células neoplasicas, coadyuvando al procedimiento
quirargico (o como terapia Unica cuando el abordaje no hubiese sido permitido
por la ubicacién del tumor) con la finalidad de evitar la progresién tumoral o en
su caso lograr la remisidbn completa del paciente, consolidando de esta manera

la respuesta clinica (Ogilvie G, Moore S, 2008).

Los protocolos quimioterapéuticos deben ser especificos para cada tumor, pero
también para cada paciente. Es importante que se considere la toxicidad de
cada agente quimioterapéutico a implementar en el tratamiento, pues de esta
manera se realizardn estudios clinicos correspondientes que nos permitan
asegurarnos que el paciente se encuentra en un estado de salud Optimo para

recibir quimioterapia.

Realizar un hemograma antes de aplicar quimioterapia es muy importante, ya
que la vinblastina y la lomustina son medicamentos antineoplasicos
relacionados con toxicidad de la médula 6sea, que disminuyen el nimero de
células heméticas por lo que neutropenia y trombocitopenia pueden ser
atribuidas al tratamiento, e incluso deben ser considerados indicios tempranos

de dafio a la médula 6sea (Morgan, 2007).

1.8.3.1 Vinblastina
La vinblastina es un antineoplasico alcaloide cuyo mecanismo de accién es

unirse a las proteinas microtubulares en el huso mitético impidiendo la division
celular durante la metafase, asi como también interfiere con el metabolismo de
los aminoacidos, al inhibir la utilizacion del acido glutamico impidiendo la
sintesis de purina (Plumb, 2010). Este antineoplasico es utilizado para el
tratamiento de linfoma, carcinoma, tumores esplénicos y el mastocitoma en

pequefas especies (cuadro 8) (Mujica, 2021)
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Las contraindicaciones con este farmaco son leucopenia o granulocitopenia
preexistente por lo que se debe realizar un hemograma previo a la
administracion, importante pues si nuestro paciente se inmunosuprime puede
derivar en infecciones sistémicas con lo que debera iniciarse inmediatamente
antibioterapia y suspender los quimioterapéuticos, se habla de un rango minimo
permisible de 1.5 x 1079/ L de leucocitos; ademas debido a que este farmaco se
metaboliza en el higado si el paciente padece enfermedad hepética la dosis
debe ser reducida (Plumb, 2010).

Cuadro 8. Protocolo de quimioterapia para mastocitoma cutaneo canino de
vinblastina y prednisona (de Nardi, 2018; Tellado 2019)

Semana Vinblastina (2mg/m?) Prednisona
1 X (2mg/kg)
2 X (Img/kg)
3 X (Img/kg)
4 X (Img/kg)
5 No se administra (mg/kg)
6 X (Img/kg)
7 No se administra (0.5mg/kg)
8 X (0.5mg/kg)
9 No se administra (0.5mg/kg)
10 X (0.5mg/kg)
11 No se administra (0.5mg/kg)
12 X (0.5mg/kg)

1.8.3.2 Lomustina (CCNU)
La lomustina es un antineoplasico que actia como un agente alquilante y de

carboxilacion y modificador de la proteina celular inhibiendo la sintesis de ADN

y de ARN. Este farmaco es una nitrosa urea que también se utiliza en
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neoplasias del SNC y como terapia de rescate en linfoma. Como efectos
adversos podemos considerar la mielosupresion provocando anemia,
trombocitopenia y leucopenia, asi como hepatotoxicidad debido a su
metabolismo por lo que habrd que evaluar riesgo y beneficio para el paciente
(Plumb, 2010).

En un estudio se sefala que los pacientes sometidos a un protocolo
quimiterapeutico con este medicamento obtuvieron una respuesta alta
(alrededor del 50%), con remisiones que exceden los 10 meses en perros con

mastocitoma metastasico grado Il y Il (cuadro 9) (Rassnick, 2002).

Cuadro 9. Modificado de la propuesta de protocolo quimioterapéutico a
pacientes con MCT de alto grado, quirargicamente no resecables o con

metastasis (Rassnick, 2010)

Semana Farmaco Dosis
1 Lomustina 70 mg/m? PO
Prednisona 2mg/kg POq24hx14
dias
3 Vinblastina 3.5 mgm?iv
Prednisona 1 mg/kg PO q 24 h x 14
dias
5 Lomustina 70 mg m2 PO
Prednisona 1 mg/kg PO g 48 h
hasta la semana 24
7 Vinblastina 3.5 mg/m? IV
9 Lomustina 70 mg/m2 PO
12 Vinblastina 3.5 mg/m? IV
15 Lomustina 70 mg/m2 PO
18 Vinblastina 3.5 mg/m? IV
21 Lomustina 70 mg/m2 PO
24 Vinblastina 3.5 mg/m? IV
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Prednisona Dosis reduccioén 4
semanas

PO: via oral, IV: intravenosa, g: cada

Existen varias propuestas de protocolos terapéuticos para mastocitomas
avanzados (cuadro 10), en dos estudios se observo que la tasa de remision es
mayor con el protocolo de prednisona, vinblastina y lomustina.

Cuadro 10. Protocolos de quimioterapia publicados para el tratamiento de
tumores avanzados en mastocitomas cutaneos y las tasas de remision
asociadas (Mir, 1991; Taylor, 2009)

Protocolo quimioterapéutico Numero Tasgs.gle

remision
Prednisona/prednisolona 60 63%
Prednisonay vinblastina 41 47%
Prednisona, vinblastinay 35 63%

ciclofosfamida

Prednisona, vinblastina y lomustina 35 65%
Prednisona, vinblastina y lomustina 56 57%
Lomustina 19 40%
Clorambucilo y prednisolona 21 38%

1.8.4 Inmunoterapia

1.8.4.1 Fosfato de toceranib (Palladia®)
Recientemente se ha implementado el uso de fosfato de toceranib (Palladia®)

en pacientes con MCT como terapia dirigida, el cual ha dado buenos resultados
y que resulta de facil administracion ya que son comprimidos orales que pueden

ser medicados en casa.

El fosfato de toceranib es un inhibidor selectivo de varios receptores de tirosina
cinasa los cuales actlan directamente en el crecimiento tumoral, la

angiogénesis patoldgica y la progresion metastasica, los cuales al ser inhibidos
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provocan alteraciones en el ciclo celular que llevan a las células neoplasicas a

la apoptosis (London, 2009).

Como precauciones con este farmaco se debe considerar que se metaboliza en
el higado por lo que debe de usarse con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica. Es importante también mencionar que este medicamento
puede causar disfuncion vascular la cual puede conducir a edema y a
tromboembolismo, donde se incluye el tromboembolismo pulmonar, sugiriendo
por estas razones suspender el tratamiento previamente 3 dias antes de
realizar un procedimiento quirdrgico para asegurar la homeostasis vascular
(London, 2009).

Palladia por su nombre comercial define como indicacion de uso: tratamiento de
mastocitomas cutdneos caninos no extirpables recurrentes Patnaik grado Il

(grado intermedio) o Il (grado elevado) (Zoetis, 2011).

Recientemente se ha evaluado su uso como quimioterapéutico en diversas
neoplasias, donde en conjunto con la cirugia y en ocasiones antinflamatorios no
esteroidales (AINES) forman parte del tratamiento oncoldgico para diferentes
tipos de cancer el carcinoma mamario (Borrego, 2017); tumor del estroma
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés gastrointestinal stromal tumor)
(Berguer, 2018), osteosarcoma (OSA) y sarcoma histiocitico (Seo-In, 2021)
aungue estos se limitan a pequeiias poblaciones estudiadas.

La dosis inicial recomendada es de 3.25 mg/kg PO cada dos dias, la cual
dependera de la respuesta del paciente por lo cual esta debe ser evaluada cada
semana durante las primeras 6 semanas y posteriormente cada 6 semanas
segun lo requiera o bien una dosis modificada de 2.5 a 2.7 mg/kg PO lunes,

miércoles y viernes (Cheryl, 2009).

1.8.4.2 Toglato de tigilanol (Stelfonta ®)
Stelfonta es un producto obtenido a partir de Fontainea picrosperma (familia
Euphorbiaceae) cuyo uso esta indicado para mastocitomas cutaneos y

subcutaneos diagnosticados mediante citologia sin afeccion a linfonodos
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regionales irresecables, los cuales deben tener un diametro igual o menor a 8

cm y encontrarse integros para evitar la fuga del producto (Miller, 2019).

Este produce ruptura vascular y respuesta inflamatoria aguda en 4 horas.
Posterior a su aplicacion intralesional en uno a cuatro dias habra necrosis y
destruccion del tumor en un periodo de cuatro a siete dias, con resolucion de la
herida de 28 a 35 dias. La accion de este medicamento se limita al sitio de
aplicacion pues carece de efecto sistémico y no impide que el mastocitoma
reincida (Reddell, 2021).

Previamente se recomienda el uso de prednisona a 0.5 mg/kg cada 12 horas
durante dos dias, posterior a la aplicacion 0.5 mg/kg cada 12 horas durante tres
dias y ranitidina a 2 mg/kg cada 12 horas durante siete dias

(Miller, 2019).

1.8.5 Electroguimioterapia
La electroquimioterapia es una técnica utilizada para el tratamiento de tumores

cutaneos y subcutaneos, la cual consiste en la administracion sistémica y/o
local de quimioterapéuticos con baja permeabilidad celular, seguido por el

estimulo eléctrico sobre la superficie del tumor (Mir, 2006).

Como principal quimioterapéutico se utiliza la bleomicina, la cual es
escasamente permeable a la membrana celular, por lo que para poder ingresar
a la célula esta debe haber sido previamente electroporada, si estas células se
encuentran sin este estimulo, ingresa en muy baja concentracion. La bleomicina
y el cisplatino se pueden administrar de forma intratumoral pero GUnicamente la

bleomicina se administra de forma endovenosa en este tratamiento (Mir, 2006).

La electroquimioterapia es una alternativa local, facil, efectiva y segura,
recomendada cuando el sitio de localizacion del tumor es dificiimente
reseccionable, cuando el mastocitoma es muy pequefio o cuando existen

bordes sucios (Spugnini, 2019).
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1.8.6 Terapia coadyuvante

La terapia coadyuvante tiene como objetivo prevenir la ulceracion
gastrointestinal y alteraciones en la fibroplasia durante procesos de cicatrizacién
asociados a la hiperhistaminemia, la cual estd conformada por antagonistas

competitivos de los receptores Hiy Hzde la histamina.

Como antagonistas de los receptores Hi se utiliza posterior a la manipulacion
del mastocitoma: difenhidramina a 2 mg/kg via oral cada 12 horas o loratadina a
0.5 mg/kg via hora cada 12 horas como bloqueador de segunda generacion;
mientras que para los receptores Hz se puede utilizar ranitidina a 2 mg/kg via

oral cada 12 horas o cimetidina a 5 mg/kg via oral cada 12 horas (Plumb, 2017).

Es importante considerar el uso de corticoesteroides que ayudan a reducir el
edema y la inflamacién. Estos pueden ser utilizados previa y posteriormente a la
cirugia incluso en conjunto con agentes quimioterapéuticos. Sin embargo, la
respuesta suele ser breve en tiempo aproximadamente de entre 10 a 20
semanas. La prednisona puede ser utilizada a dosis reducidas iniciando con
una dosis a 2 mg/kg via oral cada 12 horas y también se puede utilizar
triamcinolona intralesional 1 mg/cm de tumor a intervalos de dos semanas (Vail,
2003).

2. Mastocitoma cutaneo canino y su comportamiento en México
El comportamiento del mastocitoma cutdneo canino se ha descrito poco en

nuestro pais.

El mas reciente es el estudio realizado por Ruiz en el 2018 en el Hospital
Veterinario de Pequefias Especies de la FMVZ UAEM en Toluca en 64
pacientes en el periodo de enero 2011 a febrero del 2018 (cuadro 11).

En este estudio se basaron en el diagnéstico citolégico obtenido de la base de
datos de la UAEM de los cuales solo el 23.7% se enviaron para su estudio
histopatologico a un laboratorio externo.
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Cuadro 11. Variables con mayor frecuencia en el comportamiento de
mastocitoma cutaneo canino en la poblacion de 64 perros en la FMVZ UAEM
Toluca enero 2011 a febrero 2018 (Ruiz, 2018)

Variables Mayor frecuencia

Raza - Boxer
- Labrador del cobrador
- Sin raza definida (mestizo)

Edad 6 a 10 afios
Sexo Macho
Localizacion Extremidades
Estadio Mastocitoma grado I, bajo grado

Il.  JUSTIFICACION
El presente estudio tiene como finalidad recopilar informacion actualizada sobre
el mastocitoma cutdaneo canino, asi como su comportamiento en el
Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM, con la finalidad de comprender
mejor esta neoplasia para poder brindar a nuestros pacientes diagndésticos
oportunos y mejores alternativas terapéuticas, una buena calidad de vida,
orientando apropiadamente a los tutores que enfrentan el gran reto de tener una

mascota con problemas oncolégicos.

[l. OBJETIVO
Describir el comportamiento biolégico del mastocitoma cutaneo canino en los

perros cuyas muestras fueron remitidas al Departamento de Patologia de la
FMVZ-UNAM, en el periodo de enero del 2010 a enero del 2020.

V. REVISION SISTEMATICA

Este trabajo se realiz6 como un estudio observacional, retrospectivo,

transversal y descriptivo (Ducoing, 2019), tomando como poblacion a pacientes
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con diagndstico histopatolégico de mastocitoma cutaneo canino, bajo los

siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes que presenten datos completos: nimero de expediente del
departamento de Patologia de la FMVZ UNAM, edad, sexo, raza,
localizacion anatémica de la muestra remitida, diagnostico morfologico.

e Pacientes con diagnostico histopatologico basado en la graduacion de
Kiupel y/o Patnaik registrados en las bitacoras de resultados de biopsias
del Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Nacional Autonoma de México en el periodo
de enero del 2010 a enero del 2020.

Todos los casos que no cumplian con estos criterios, fueron excluidos del

estudio.

En el estudio se consideraron diferentes variables: nimero total de biopsias de
pacientes caninos recibidas en el periodo de estudio por afio, numero de
biopsias de piel, nimero de neoplasias cutaneas y numero de pacientes
diagnosticados mediante histopatologia con mastocitoma cutaneo canino; de
estos, se considerd la frecuencia por edad, raza, sexo, localizacion anatémica,

graduacion Kiupel y/o Patnaik.

Los datos fueron medidos en una escala nominal y ordinal donde las variables
se clasificaron como cualitativas y discretas. Los datos y sus resultados estan

dispuestos en cuadros para su analisis (Ducoing, 2019).

Los datos fueron recopilados de las bitacoras fisicas de registro y resultados de
biopsias del periodo de enero del 2010 a enero del 2020 del Departamento de
Patologia de la FMVZ-UNAM.

Analisis de la informacion

Se registraron un total de 14,604 biopsias de diferentes especies animales en el
periodo de enero 2010 a enero 2020 que fueron remitidas al Departamento de
Patologia FMVZ-UNAM (Cuadros 12 a 18 y Figuras 17 a 25), de las cuales:
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e 11,705 biopsias fueron de pacientes canis lupus familiaris

e 4,758 fueron de piel

e Como diagnostico morfologico: 1,252 fueron dermatopatias y 3,506
fueron neoplasias cutaneas

e Se obtuvieron datos de 543 pacientes con diagnostico histopatolégico de
mastocitoma, los cuales se redujeron a 529 pacientes aplicando los

criterios de inclusion del estudio (100%).

Cuadro 12. Prevalencia de mastocitoma cutaneo canino con respecto a las
neoplasias cutaneas recibidas en el departamento de Patologia de la FMVZ, de
enero 2010 a enero 2020.

Neoplasias cutaneas Biopsias Porcentaje
Adenoma de células hepatoides 194 5.53%
(perianales)

Adenoma de glandulas sebaceas 292 8.33%
Adenoma de glandulas de meibomio 62 1.77%
Acantoma infundibular queratinizante 9 0.26%
Acrocordon 53 1.51%
Carcinoma de células escamosas 378 10.78%
Carcinoma de células basales 41 1.17%
Carcinoma de glandulas sebéaceas 15 0.43%
Hamartoma colagenoso 60 1.71%
Hemangioma 152 4.34%
Hemangiosarcoma 120 3.42%
Hemangiopericitoma 64 1.83%
Histiocitoma cutaneo 287 8.19%
Liposarcoma 38 1.08%
Lipoma 249 7.10%
Linfoma cutaneo 37 1.06%
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Mastocitoma cutaneo canino
Melanoma

Melanocitoma

Mixosarcoma

Nevo colagenoso

Papiloma

Pilomatricoma
Plasmocitoma

Sarcoma de células fusiformes
Tumor de células gigantes
Tumor de células redondas
Tricoblastoma
Tricoepitelioma

Total
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529
82
56

40
104
53
18
261
10
55
116
123
3506

15.09%
2.34%
1.60%
0.23%
1.14%
2.97%
1.51%
0.51%
7.44%
0.29%
1.57%
3.31%
3.51%

100%
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Figura 15. Prevalencia de neoplasias cutaneas en el Departamento de

Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a enero 2020

Cuadro 13. Prevalencia de mastocitoma cutdneo canino con respecto a las

neoplasias cutaneas malignas recibidas en el departamento de Patologia de la

FMVZ enero 2010 a enero 2020.

Porcentaje

Biopsias

Neoplasia maligna
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Melanocitoma 56 4%
Mixosarcoma 8 1%
Mastocitoma cutédneo canino 529 35%
Sarcoma de células fusiformes 261 17%
Total 1528 100%
Sarcoma de células fusiformes C—
Mastocitoma cutdneo canino E—— ]

Mixosarcoma 1
Melanocitoma |
Melanoma |
Liposarcoma —wm
Hemangiosarcoma |
Carcinoma de glandulas sebdceas =
Carcinoma de células basales =

Carcinoma de células escamosas E—— ]

0 100 200 300 400 500 600

Figura 16. Prevalencia de neoplasias cutaneas malignas en el Departamento de
Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a enero 2020

Cuadro 14. Prevalencia por edad de mastocitoma cutaneo canino en muestras
remitidas al departamento de Patologia de la FMVZ UNAM del 2010 al 2020.

Edad Numero de pacientes %
Menor de 1 afo 1 0.19
1 afio 3 0.57
2 afios 14 2.64
3 afios 18 3.40
4 afnos 49 9.26
5 afnos 53 10.01
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6 anos 38 7.18
7 afios 64 12.09
8 anos 64 12.09
9 afios 41 7.75
10 afios 60 11.34
11 anos 29 5.48
12 afios 36 6.80
13 afos 24 4.53
14 afios 12 2.26
15 anos 8 151
16 afios 2 0.37
17 afos 1 0.19

Total 529 100%
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Figura 17. Prevalencia por edad de pacientes con mastocitoma cutaneo canino
en el Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a enero
2020
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Cuadro 15. Prevalencia por sexo de mastocitoma cutaneo canino en muestras
remitidas al departamento de Patologia de la FMVZ UNAM del 2010 al 2020

Sexo Numero de pacientes %
Hembras 228 43.10
Machos 301 56.90

Total 529 100

Hembras
43%

Figura 18. Prevalencia por sexo en pacientes con mastocitoma cutaneo canino
remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a
enero 2020

Cuadro 16. Prevalencia por raza de mastocitoma cutaneo canino en muestras
remitidas al departamento de Patologia de la FMVZ UNAM del 2010 al 2020

Raza Numero de pacientes %
Afgano 1 0.19
Airedale Terrier 2 0.38
American Pitbull 23 4.34
Terrier
American 3 0.56
Staffordshire
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Basset Hound

Beagle

Bernés De La Montarfia

Boston Terrier
Boxer
Bull Terrier
Bulldog Francés
Bulldog Inglés

Chihuahuefio

Cobrador Del Labrador

Cobrador Dorado
Cocker Spaniel
Crestado Chino

Dalmata
Dachshund
Déberman
Dogo De Burdeos
Fila Brasilefio
Fox Terrier
Gran Daneés
Husky Siberiano
Jack Russell Terrier
Lobero Irlandés
Maltés
Mastin Inglés
Mastin Italiano

Mastin Napolitano

14

10
71
13

W N NP
w o b~ W

N P N OO P01, wWw R ND DN DN R

N
D
1

0.19
2.45
0.38
1.89
13.42
2.45
0.76
0.76
2.45
13.99
4.72
6.24
0.18
0.36
0.76
0.36
0.36
0.76
0.56
0.18
0.94
0.18
0.18
1.13
0.18
0.18
0.36



Mestizo (sin raza 77 14.55
definida)
Pastor Aleman 10 1.89
Pastor Australiano 1 0.18
Pastor Belga Mallinois 2 0.36
Perro De Agua 1 0.18
Espafiol
Pinscher 1 0.18
Pointer 1 0.18
Pomerania 1 0.18
Poodle 26 491
Pug 13 2.45
Rottweiler 6 1.13
Samoyedo 1 0.18
San Bernardo 1 0.18
Schnauzer 30 5.67
Sharpei 15 2.83
Terranova 1 0.18
Terrier Escocés 4 0.76
Weimaraner 4 0.76
Welsh Corgi 1 0.18
Xoloitzcuintle 3 0.56
Total 529 100
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Figura 19. Prevalencia por raza en pacientes con mastocitoma cutaneo canino
remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a
enero 2020

Cuadro 17. Prevalencia por localizacién anatomica de mastocitoma cutaneo
canino en muestras remitidas al departamento de Patologia de la FMVZ UNAM
del 2010 al 2020

Localizacion anatémica NUmero de pacientes Porcentaje

Abdomen 24 4.5%
Belfo 9 1.7%
Cavidad bucal 11 2%
Costado derecho 18 3.4%
Costado izquierdo 14 2.6%
Cuello 29 5.4%
Dorso 19 3.6%
Escroto 39 7.3%
Frente 1 0.18%
Glandula mamaria 44 8.3%
Region inguinal 14 2.6%
Lengua 1 0.18 %
Linfonodo 5 0.94%
Mandibula 3 0.56%
Maslo de la cola 8 1.51%
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Miembros pélvicos 89 16.8%

Miembros toracicos 72 13.6%
Nariz 10 1.9%
Pabellon auricular 14 2.64%
Parpado 9 1.7%
Pecho 20 3.78%
Prepucio 17 3.21%
Region coxofemoral 12 2.26%
Region lumbosacra 8 1.5%
Region perianal 7 1.3%
Regiodn peri orbitaria 3 0.56%
Rostro 7 1.32%
Testiculo 13 2.45%
Vulva 9 1.7%

529 100%
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Figura 20. Prevalencia de localizacion de mastocitoma cutaneo canino en
pacientes remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero
2010 a enero 2020
Cuadro 18. Prevalencia por gradacion de mastocitoma cutaneo canino en
muestras remitidas al departamento de Patologia FMVZ UNAM de enero 2010 a
enero 2020

47 -



Diagnostico
morfolégico

Numero de pacientes

%

Mastocitoma grado |
Patnaik

Mastocitoma grado Il
Patnaik

Mastocitoma grado lll
Patnaik

Mastocitoma grado |
Patnaik, bajo grado
Kiupel

Mastocitoma grado I
Patnaik, bajo grado
Kiupel

Mastocitoma grado Il
Patnaik, alto grado
Kiupel

Mastocitoma grado lli
Patnaik, alto grado
Kiupel

39

191

61

76

108

12

42

7.37

36.11

11.53

14.36

20.41

2.26

7.93

Mastocitoma grado
Il Patnaik: 21%

Mastocitoma grado Il
Patnaik: 66%

Mastocitoma grado |
Patnaik: 13%

48 -




Figura 21. Prevalencia por grado de mastocitoma segun Patnaik en pacientes
remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a
enero 2020

Mastocitoma
grado Il
Patnaik, bajo
grado Kiupel

32%

Mastocitoma
grado Il Patnaik,
alto grado
Kiupel
5%

L~

Mastocitoma grado
Patnaik, bajo grado
Kiupel
45%

Figura 22. Prevalencia por grado de mastocitoma segun Patnaik y Kiupel en
pacientes remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero
2010 a enero 2020

Cuadro 19. Otras neoplasias diagnosticadas en pacientes con mastocitoma
cutaneo canino en muestras remitidas al departamento de Patologia de la

FMVZ UNAM en el periodo de estudio

Neoplasia Numero de pacientes

Acrocordon 2
Adenocarcinoma mamario
Adenocarcinoma sdlido
Adenoma

Adenoma complejo

N N N s

Adenoma papilar mamario
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Adenoma perianal

Adenoma quistico de glandulas

apocrinas
Ameloblastoma

Carcinoma complejo

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de glandulas
perianales

Carcinoma mamario
Carcinoma papilar
Carcinoma sebéaceo
Epitelioma sebéaceo
Fibroma
Fibrosarcoma
Hamartoma
Hemangioma
Hemangioma cavernoso
Hemangiosarcoma cutaneo
Hiperplasia mamaria
Lipoma
Tumor melanocitico
Melanoma
Nevo de colagena
Papiloma

Pilomatricoma

Sarcoma de células fusiformes

Seminoma
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Tricoblastoma 1
Tricoepitelioma 1
Tumor de células de leydig 4
Tumor de células de sertoli 2
Total 67
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Figura 23. Prevalencia por grado de mastocitoma segun Patnaik en pacientes
remitidos al Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM de enero 2010 a
enero 2020

V. DISCUSION

En el presente estudio los casos de mastocitoma cutaneo canino presentaron el

siguiente comportamiento:

Representd el 15.09% del total de neoplasias cutaneas, y el 35% del total de
neoplasias cutaneas malignas siendo la neoplasia cutanea y la neoplasia
cutanea maligna de mayor prevalencia durante el periodo de estudio (cuadros

12 y 13, figuras 17 y 18). El mastocitoma cutaneo canino con respecto a otras
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neoplasias malignas cutaneas no se ha publicado informacion por lo que se
desconoce el comportamiento de este dato en otras poblaciones, sin embargo,
con respecto a neoplasias cutaneas en piel en el consenso realizado por Nardi
et al en el 2022, donde se habla de una prevalencia entre el 11% (Warland et,
al. 2013; Graf et, al. 2018) y el 21% (Dodd, 2016). De esta informacion se
permite destacar su importancia como neoplasia, al presentar gran frecuencia
en perros. Una cantidad sumamente importante de todas las biopsias remitidas
al Departamento de Patologia fueron de piel.

La edad con mayor casuistica fue 7 (n=64) y de 8 afios (n=64), con un
porcentaje de 12.09 % respectivamente, seguidos de la edad de 10 afios (n=60)
representando un 11.34%; la mayoria de los pacientes se encontraron en un
rango de entre los 7 y 10 afios (cuadro 14 y figura 19). La literatura refiere que
se puede presentar en cualquier edad, pero que hay mayor frecuencia en
pacientes adultos y gerontes (Thamm et, al. 2013; Murphy, 2006). Actualmente
en la practica de la medicina veterinaria hay cada vez mas animales de
companiia gerontes, teniendo como consecuencia cada vez mas pacientes con

enfermedades neoplasicas (Withrow, 2006)

Los pacientes con mayor afeccion en nuestra revision fueron mestizos, con un
total de 77 pacientes que corresponden al 14.55%; sin embargo, estos
pacientes no han sido descritos en publicaciones debido a la variabilidad que
este dato representa pues en las hojas de solicitud no hay méas especificaciones
respecto a estos pacientes, por lo que se desconoce su prevalencia en otros
estudios retrospectivos en otros paises, sin embargo en el estudio realizado por
el Hospital Veterinario para Pequefias Especies de la FMVZ UAEM en Toluca,
los pacientes sin raza definida fueron reportados como los terceros con mayor
frecuencia. Después de estos pacientes la raza mas afectada fue el Cobrador
de Labrador con un 13.99% (n=74), seguida de los Boxer con un 13.42%
(n=71). Otras razas fueron el Cocker Spaniel con un 6.24% (n=33), el
Schnauzer con un 5.67% (n=30), y el Poodle con un 4.91% (n=26) (cuadro 16 y

figura 21). En consensos se ha descrito que las razas con mayor riesgo de
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desarrollar mastocitoma son Boxer, Cocker spaniel americano, Pug, Boston
terrier, Pit Bull terrier americano, Cobrador dorado y Schnauzer (Blackwood et
al., 2012; Garret, 2014).

En cuanto a la predisposicion por sexo se habla de que no hay diferencias
significativas (Blackwood 2012; London 2013). En el presente estudio se obtuvo
que 56% de la poblacién (n=228) fueron machos y el 44% hembras (n=301),
(cuadro 15 y figura 20). Hasta el momento no hay reportes de que el estimulo
hormonal influya directamente en el desarrollo de mastocitoma cutaneo canino

a diferencia de otras neoplasias (Torres, 2005)

Sintetizando la informacién en el presente estudio 271 casos se presentaron en
el tronco y la region perianal (51%), 161 en extremidades (30%) y 97 en cabeza
y cuello (19%), altamente relacionado con lo descrito por De Nardi alrededor del
50 % en tronco y region inguino-genital, el 40 % en las extremidades y el 10 %
en la cabeza y el cuello (De Nardi, 2022). Con estos datos también podemos
observar que la aparicion de esta neoplasia puede ser practicamente en
cualquier regidon anatémica, lo que representa puede implicar un reto si es que

el sitio donde se debe realizar la reseccién quirirgica es poco accesible.

Durante los primeros afios del estudio que comprende el periodo del 2010 al
2013, la mayoria de los resultados histopatol6gicos solo utilizaban la gradacion
Patnaik para los mastocitomas cutaneos caninos, obteniéndose los datos
mostrados en la figura 14; sin embargo, si se realiza un porcentaje acumulado
podemos tener como resultado que los pacientes que presentaron MCT grado |
(n=115) representan el 21.7%, MCT grado Il (n=311) representan el 58.8% vy
los pacientes con MCT grado Il (n=103) representan el 19.5% (cuadro 18 y
figuras 23 y 24). Estos datos expresan que la mayoria de los pacientes de
nuestra poblacion requieren MAas que una reseccidon quirdrgica, necesitan
monitoreos y tomar decisiones en cuanto a una segunda intervencion o quiza
idear algun protocolo de quimioterapia, razon por la cual es fundamental tener
conocimientos sobre el comportamiento de cada grado histologico de esta

neoplasia y su respectivo abordaje terapéutico.
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Por otra parte, también se menciona que el mastocitoma cutanea canino suele
presentarse como un nodulo solitario (Blackwood 2012; Sledge 2013). En los
registros obtenidos en las bitacoras, solo fue posible recopilar informacion de 67
diagnoésticos histopatolégicos de noddulos o alteraciones dermatologicas
presentes también en los pacientes con mastocitoma cutaneo canino (cuadro
19 y figura 25). Por esta parte se deben considerar todos procesos neoplasicos
presentes en el paciente con la finalidad de implementar un tratamiento

completo, asi como darle el seguimiento adecuado.

VI. CONCLUSIONES
El comportamiento del mastocitoma cutaneo canino de las muestras remitidas

al departamento de patologia de la FMVZ UNAM del periodo enero 2010 a
enero 2020 fue el siguiente:

e Representé la neoplasia cutdnea mas frecuente (15%)

e Representd la neoplasia cutdnea de comportamiento maligno mas
frecuente (35%)

e Las edades de mayor prevalencia fueron 7 y 8 afios

e Se presentd mas en machos que en hembras.

e Las razas mas afectadas fueron: cobrador del Labrador y béxer. Los
pacientes sin raza definida fueron los mas afectados, perros mestizos.

e Las localizaciones con mayor frecuencia de esta neoplasia fueron el
tronco y en la region perineal.

¢ El mastocitoma grado Il Patnaik, bajo grado Kiupel es el que tuvo mayor
namero de casos.

e Solo el 12.4% de los pacientes presentd otras neoplasias.

Los resultados encontrados en este estudio resultan parecidos con el ultimo
consenso realizado por De Nardi en el 2020 donde se tomo informacion de
paises como Brasil, Reino Unido, Austria, Inglaterra, Italia, Suiza, Korea, Japon.
Hasta este momento en nuestro pais solo se tiene un consenso realizado en el

Hospital de Pequefas Especies de la Universidad Autonoma de México.
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Si bien el Departamento de Patologia de la FMVZ UNAM resulta ser un lugar de

referencia, aun es indispensable correlacionar estos resultados con otros

hospitales para poder determinar el comportamiento de esta neoplasia en la
Ciudad de México.

Las enfermedades neoplasicas son un problema cada vez mas frecuente en la

practica clinica veterinaria, por lo que realizar estudios retrospectivos y de

revision que nos permitan comprender su comportamiento resulta favorecedor

para desarrollar e implementar métodos de diagnostico y tratamiento, ademas

de que se abren puertas en el campo de la investigacion,
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