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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue comparar los valores de Cys-C y SDMA en el suero de
perros con sospecha o diagnéstico de enfermedad renal. Se midié la concentracién de
Cys-C sérica en 20 muestras de suero de perros (13 hembras y 7 machos). Las cuales
se procesaron en un analizador de inmunofluorescencia, de los mismos pacientes se
midié el SDMA, en otro aparato de inmunofluorescencia. La medicion de creatinina
sérica se realizd en un espectrofotdmetro. Los resultados obtenidos se clasificaron,
compararon y graficaron en el programa microsoft excel. En los resultados obtenidos
y clasificados al medir SDMA se demostro que el 55% de los pacientes se clasificaron
con enfermedad renal, mientras que el 25% se clasificaron como sospechosos a
enfermedad renal y solo el 20% de los pacientes se clasificaron como normales. Al
medir creatinina sérica se demostro que el 70% de los pacientes se clasificaron como
normales y el otro 30% de los pacientes se clasificaron con probable enfermedad renal.
Con respecto a la medicién y clasificacion de Cys-C se obtuvo que el 75% de los
pacientes fueron clasificados con enfermedad renal, el 15% como sospechosos a
enfermedad renal y solo el 10% como pacientes normales. En este estudio se encontrd
que el biomarcador Cys-C fue mas sensible que SDMA vy creatinina sérica en el
diagnostico temprano de enfermedad renal en el perro.

Palabras clave: SDMA, Cys-C, creatinina sérica, enfermedad renal, perros.

ABSTRACT

The objective of this work was to compare the values of Cys-C and SDMA in the serum
of dogs with suspected or diagnosed kidney disease. Serum Cys-C concentration was
measured in 20 dog serum samples (13 females and 7 males). Which were processed
in the immunofluorescence analyzer, from the same patients the SDMA was measured
in the other immunofluorescence apparatus. Serum creatinine was measured using a
spectrophotometer. The results obtained were classified, compared, and plotted in
microsoft excel. In the results obtained and classified when measuring SDMA, it was
shown that 55% of the patients were classified as having kidney disease, while 25%
were classified as suspected kidney disease and only 20% of the patients were
classified as normal. When measuring serum creatinine, it was shown that 70% of the
patients were classified as normal and the other 30% of the patients were classified as
having probable kidney disease. Regarding the measurement and classification of Cys-




C, it was obtained that 75% of the patients were classified as having kidney disease,
15 as suspected kidney disease and only 10% as normal patients. In this study, the
Cys-C biomarker was found to be more sensitive than SDMA and serum creatinine in
the early diagnosis of kidney disease in dogs.

Keywords: SDMA, Cys-C, serum creatinine, kidney disease, dogs.

INTRODUCCION

En condiciones normales las nefronas del rifidn de los perros estan preparadas para
mantener el equilibrio en el organismo; sin embargo, independientemente del tipo de
enfermedad que se presente, la muerte de las nefronas es progresiva y el dafo que
causa en los rifiones es irreversible, deteriorando asi los glomérulos, tubulos e
intersticio (1).

La deteccidn y el tratamiento temprano son de gran importancia y pueden aumentar el
tiempo de supervivencia al prevenir o retrasar el dafio renal adicional.

La implementacion de biomarcadores puede generar importantes aportes para el
diagnostico porque pueden determinar el deterioro mas temprano que cuando solo se
usa creatinina sérica, en la cual los valores séricos aumentan por encima del intervalo
de referencia con al menos el 75% de la pérdida de nefronas funcionales.

En la ultima década se han definido nuevos biomarcadores para la funciéon renal,
dentro de los que se encuentran la cistatina C sérica (Cys-C).

La Cys-C es una proteina de bajo peso molecular (13 kDa) producida por todas las
células nucleadas del organismo. Se filtra libremente en los glomérulos y se absorbe
y cataboliza por completo por las células tubulares proximales de las nefronas, sin
reabsorcion o secrecion tubular por eso su aumento se relaciona siempre con un dafio
tubular renal proximal (2).

En cuanto a SDMA es una metilarginina de bajo peso molecular, producida en el nucleo
de todas las células, se excreta principalmente por filtracion glomerular (90%).

OBJETIVO GENERAL
Comparar los valores de Cys-C y SDMA en el suero de perros con sospecha 6
diagndstico de enfermedad renal.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron muestras de suero en 20 perros, a todos se les determinaron los niveles
de Cistatina C (Cys-C), Dimetilarginina simétrica (SDMA) y creatinina.

El analisis de la concentracion de Cys-C sérica se realizd en un analizador de
inmunofluorescencia de la marca Healvet. Se utilizaron 10 ul del suero, los cuales se
vertieron en el buffer del kit, se homogeneizaron y se obtuvieron 75 ul de la mezcla,
posteriormente se colocaron en el dispositivo de prueba, el cual se incubd en el aparato
de inmunofluorescencia durante 10 minutos.

En cuanto a la determinacion del SDMA, esta se realiz6 en un aparato de
inmunofluorescencia de la marca Vcheck. Se transfirieron 100 pl de suero en un tubo
de polipropileno, se adicionaron 25 pl del buffer, se homogeneizo y posteriormente se
centrifugaron durante 7 minutos a 3,000 rpm, el siguiente paso consistié en recolectar
50 pl del sobrenadante y se le agregaron 50 ul de un diluyente, esta mezcla final fué



transferida al dispositivo de prueba y finalmente se analizd6 en el aparato de
inmunofluorescencia con una incubacion de 5 minutos.

La medicidbn de creatinina sérica se realizé por el método de Jaffé en un
espectrofotometro de la marca Mindray 220.

Por ultimo los resultados obtenidos en el estudio se analizaron, se compararon y se
graficaron en el programa de microsoft excel.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se midid la concentracion sérica de SDMA, creatinina y Cys-C en 20 pacientes, de los
cuales 20 correspondieron a perros (13 hembras y 7 machos).

Los resultados obtenidos fueron clasificados de acuerdo a los valores de referencia de
cada analito, en cuanto al SDMA, un valor < 14 pg/dL es considerado normal, de 14.1-
17.9 ug/dL se considera como sospechoso a enfermedad renal y = 18 pg/dL de SDMA
es considerado como enfermedad renal, con este analito se clasifico al 55% de los
pacientes con enfermedad renal, mientras que el 25% se clasificaron como
sospechosos a enfermedad renal y solo el 20% de los pacientes se clasificaron como
normales.

En cuanto al analito de creatinina sérica, un valor < 124 ymol/l es clasificado como
normal y un valor > 124 ymol/l de creatinina sérica es considerado como probable
enfermedad renal, en este analito se encontr6 que el 70% de los pacientes se
clasificaron como normales y el otro 30% de los pacientes se clasificaron con probable
enfermedad renal.

Respecto al analito Cys-C, se considerd un valor < 1.2 mg/L como normal, un valor de
1.2 - 1.5 mg/L es clasificado como sospechoso a enfermedad renal y unvalor  >1.5
mg/L es clasificado como enfermedad renal. En nuestro trabajo encontramos que el
75% de los pacientes fueron clasificados con enfermedad renal, el 15% como
sospechosos a enfermedad renal y solo el 10% como pacientes normales.

De acuerdo a los resultados obtenidos y clasificados de las mediciones séricas de
SDMA, creatinina y Cys-C, encontramos que Cys-C es mas sensible que SDMA vy
creatinina en el diagnostico temprano de enfermedad renal en el perro clasificando a
un 75% de los pacientes con enfermedad renal con respecto al 50% de los clasificados
en SDMA y el 30% de los clasificados en la medicion de creatinina. Frederic et al. (3)
mencionaron que en la practica clinica, la medicion de la concentracién de creatinina
sérica es probablemente el método mas utilizado para la estimacion de la tasa de
filtrado glomerular (TFG), por ser la creatinina la mas rapida y econémica, pero también
haciendo énfasis en que la concentracion de creatinina sérica tiene baja sensibilidad y
especificidad como marcador; debido a que esta influenciada por factores como la
masa muscular, caquexia, varias sustancias como cetoacidos, glucosa, bilirrubina y
ciertos medicamentos que pueden interferir en la medicién de la misma. Ademas para
que la concentracién de creatinina sérica se eleve debe ocurrir una reducciéon del 75%
en funcionamiento de las nefronas, retrasando asi el diagndstico de enfermedad renal.
Mencionado lo anterior cabe resaltar que Cys-C no se ve afectada por factores no
renales como la edad y el sexo como lo menciona Lengua (4). Cys-C y SDMA pueden
detectar de manera temprana cuando la funcién renal ha disminuido mas del 25%
volviéndolos excelentes biomarcadores en el diagndstico de enfermedad renal
temprana en el perro.
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Es importante mencionar el estudio de Joonyoung et al. (5), los cuales encontraron en
un estudio realizado en 41 perros que el nivel de Cys-C fue significativamente mayor
en los perros con enfermedad renal que en los controles sanos. La concentracion de
Cys-C se correlaciono fuertemente con las concentraciones de creatinina y SDMA.
Cys-C fue el biomarcador mas eficaz para detectar la enfermedad renal en estadio
temprano (IRIS estadio I) y Cys-C fue el marcador mas sensible en el diagndstico de
enfermedad renal en etapa temprana o tardia en comparacion con creatinina o SDMA.
Obteniendo de esta manera resultados similares a los encontrados en este estudio.
De igual manera en otro estudio realizado en 60 perros, Pasa et al. (6) concluyeron
que la evaluacion de Cys-C se puede utilizar para la deteccidon temprana de
enfermedad renal en perros afectados por shock o enfermedad urogenital.

CONCLUSIONES

Es importante mencionar que la enfermedad renal es uno de los grandes desafios en
el dia a dia de los médicos veterinarios. La deteccidn y el tratamiento temprano son de
gran importancia y pueden aumentar el tiempo de supervivencia al prevenir o retrasar
el dafo renal adicional.

Durante muchos afos la medicion de creatinina sérica fue probablemente el método
mas utilizado en el diagnéstico de enfermedad renal, por ser bastante rapida y
econdmica, sin embargo su concentracion sérica no se eleva hasta que se produce
mas del 75% de dafio en la funcién renal, retrasando asi el diagnéstico temprano de
enfermedad renal. Por su parte SDMA y Cys-C aumentan su concentracion sérica
cuando se ha producido un 25% de dafio en la funcién renal, permitiendo el diagnédstico
temprano de enfermedad renal en el perro.

Es por esto que en la ultima década el estudio de biomarcadores renales esta
aumentando en medicina veterinaria para el diagndstico y seguimiento de
enfermedades renales. La medicion de biomarcadores alternativos en el diagndstico y
prondstico de la enfermedad renal resulta eficiente, no solo por la oportunidad en el
diagndstico temprano sino por ejercicio preventivo.

En este estudio se encontr6 que Cys-C fue el biomarcador mas sensible en el
diagnodstico temprano de enfermedad renal en el perro. Clasificandolo al igual que
SDMA como un biomarcador confiable y eficaz en el diagndstico temprano de
enfermedad renal en el perro.
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ANEXOS

SDMA pg/dL

Grdfica 1. Porcentaje de casos clasificados

2o como normales, sospechosos a enfermedad
renal y enfermedad renal de acuerdo a la
medicién de SDMA sérico.

® <14 ua/dL normal
14.1- 17.9 pg/dL sospecho a enfermedad renal

= 218 pg/dL probable enfermedad renal

Creatinina Sérica pmol/l

Gréfica 2. Porcentaje de casos clasificados como
normales y con probable enfermedad renal de
acuerdo a la medicion de creatinina sérica.

“ 5124 pmol/l normal

= >124 umol/l probable enfermedad renal
Cys-C mg/L

Grafica 3. Porcentaje de casos clasificados
como normales, sospechosos a enfermedad
renal y con enfermedad renal de acuerdo a la
medicién de Cys-C sérica.

15%

= <1.2 mg/L normal
1.2 - 1.5 mg/L sospechoso a enfermedad renal

= > 1.5 mg/L enfermedad renal
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RESUMEN

El uso de isotrasplantes con células tumorales 4T1 es frecuentemente utilizado para
la investigacion en cancer de mama triple negativo etapa IV; sin embargo, presenta
algunas limitantes debido a que es dificil el desarrollo de metastasis a causa de la
muerte prematura de los animales. En este estudio se probd hacer isotrasplantes de
células 4T1 a bajas concentraciones celulares con el objetivo de determinar si es
posible la formacién de un tumor, para observar el curso de la enfermedad, el
desarrollo de metastasis y delinear las caracteristicas histolégicas del tumor formado.
Se logro desarrollar tumores a partir de implantes de células tumorales tan bajos como
200 células, con un curso lento que permite la formacion de metastasis y de
componentes histologicos semejantes a los que se observan en un tumor espontaneo.

Palabras clave: células 4T1, densidad celular, metastasis, cancer de mama triple
negativo.

ABSTRACT

The use of isotransplants with 4T1 tumor cells is frequently used for research in stage
IV triple negative breast cancer; however, it has some limitations since it is difficult to
develop metastases due to the premature death of the experimental animals. In this
study, isotransplantation of 4T1 cells at low cell concentrations was tested in order to
determine if tumor formation is possible, to observe the course of the disease, the
development of metastases and to outline the histological characteristics of the formed
tumor. It was possible to develop tumors from implants of tumor cells as low as 200
cells, with a slow course that allows the formation of metastases and histological
components similar to those observed in a spontaneous tumor.

Keywords: 4T1 cells, cell density, metastasis, triple negative breast cancer.



INTRODUCCION

El uso de modelos animales resulta sumamente util para la investigacion en el area
médica y el ratdon aporta numerosos beneficios. En el estudio del cancer no siempre
es posible reproducir la enfermedad como ocurre en un proceso natural, lo cual limita
el entendimiento de la enfermedad y el avance en el desarrollo de nuevos tratamientos.
El cancer de mama triple negativo representa un importante problema de salud en
mujeres debido a su comportamiento biolégico agresivo y a la falta de blancos
terapéuticos; representa el 15% de los tumores mamarios, y hasta ahora se considera
el subtipo de mayor agresividad debido a sus caracteristicas histolégicas malignas, la
velocidad de crecimiento e invasion, la alta ocurrencia de metastasis, las escasas
opciones de tratamiento que existen hasta ahora y el momento del diagndstico que,
con frecuencia, es tardio’.

Las células de carcinoma mamario murino 4T1 son ampliamente utilizadas para
estudiar el cancer mamario triple negativo etapa IV de mujeres; son células altamente
tumorigénicas e invasivas, que muestran falta de respuesta a la terapia endocrina. Los
modelos comunmente utilizados ocupan generalmente trasplantes superiores a 10,000
células? y se reporta que a estas concentraciones es dificil lograr reproducir la
enfermedad, ya que las células crecen de manera exponencial, dejando a los animales
clinicamente enfermos en un corto periodo de tiempo y con baja incidencia de
metastasis, por lo que para aumentar su frecuencia, los tumores primarios deben ser
extirpados?.

Trabajos recientes han utilizado bajas concentraciones celulares en los implantes,
alargando asi el tiempo de sobrevida y mejorando las tasas de presentacion de
metastasis?; sin embargo, aun no son ampliamente conocidos ni utilizados, ademas
de que no se han descrito las caracteristicas histolégicas y de compartamentalizaciéon
en estos modelos. Sabemos que la organizacion de los tumores, la presencia y
ubicacion de distintos componentes tienen impacto diagnéstico y prondstico en los
tumores espontaneos, tal es el caso de las poblaciones de linfocitos. Por ejemplo, los
niveles de linfocitos infiltrantes han mostrado un importante valor predictivo de la
respuesta patoldgica completa, el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia®, sin
embargo, caracteristicas fenotipicas como ésta, no siempre son faciles de lograr en
modelos animales. Es de interés averiguar si los tumores implantados con bajas
concentraciones celulares podrian semejar a los tumores espontaneos a nivel
histologico y patolégico, permitiendo asi dar opciones para la investigacion en el
desarrollo de mas y mejores opciones terapéuticas en las pacientes con cancer
mamario triple negativo. El uso de isotransplantes a bajas concentraciones celulares,
deriva de la necesidad de utilizar en investigaciones futuras un modelo que logre
reproducir la enfermedad de forma similar a lo que ocurre en su curso natural, mejorar
la incidencia de metastasis y evaluar si existen semejanzas entre los tumores
implantados en ratones y los desarrollados de manera natural en otras especies;
ademas, el estudio de la histomorfologia de los tumores implantados debe permitir un
mayor entendimiento de las interacciones entre las diferentes poblaciones celulares
que conforman un tumor en el tiempo y el espacio.

Patalogia Veterinaria



MATERIAL Y METODOS

Los estudios con animales vivos fueron aprobados por el Comité Institucional para el
Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio de la Facultad de Quimica (CICUAL).
Los experimentos se llevaron a cabo en ratones hembra BALB/c de 8 semanas de
edad, nuliparas e inmunolégicamente maduras. Las ratonas fueron alojadas bajo
condiciones controladas de temperatura y humedad, en jaulas de polisulfonato con las
siguientes dimensiones: 27 cm de largo x 16 cm de ancho x 12 cm de alto y distribuidas
en grupos de cinco por caja de acuerdo con las especificaciones establecidas en la
NOM-062-Z00-1999. El alimento y agua se administraron ad libitum. El peso de los
animales al iniciar el experimento fue de entre 16 y 17 g. Todos los animales se
sometieron a un periodo de adaptacion a las condiciones del bioterio durante 7 dias.

Cultivo celular

Las células de carcinoma mamario 4T1 fueron obtenidas del American Type Culture
Collection (ATCC; CRL-2539) en octubre de 2019 y almacenadas en congelacion.

El cultivo se realizé6 en medio RPMI-1640 suplementado con 10 % de suero fetal
bovino, en frascos de cultivo tipo roux; la incubacién y mantenimiento fue en atmaésfera
humeda a 37°C y 5 % de CO2. Cuando el monoestrato alcanzé el 80 % de confluencia
fueron lavadas con PBS a pH 7.2 y tratadas con 1 ml de tripsina por cada 25 cm? para
su desprendimiento; posteriormente el contenido celular fue transferido a tubos falcon
de 15 ml para ser centrifugadas a 300 rpm durante 15 minutos. El botén celular
obtenido fue resuspendido en SSF para el conteo celular en camara de Neubauer
mediante el método de exclusion con azul de tripano.

Isotrasplante de células tumorales 4T1

Se prepararon las suspensiones celulares con 1000, 500, 200 y 100 células tumorales
en PBS. Los animales se dividieron al azar para formar grupos de acuerdo con el
numero de células a implantar. Se llevé a cabo la administracidon de isofluorano para
disminuir el estrés del animal y la posterior sujecion para inocular de manera ortotdpica
en la mama abdominal izquierda. El implante de las células tumorales se realizé en un
volumen total de 100 pl, con jeringas de insulina #27.

Eutanasia, necropsia y toma de muestras

Se establecio realizar la eutanasia al momento de observar animales en condiciones
de letargo, con pelo hirsuto, manifestacion de dolor y/o progresion de la enfermedad.
La eutanasia se realizd6 bajo anestesia profunda. Inmediatamente después de la
eutanasia se realiz6 la extirpacion del tumor primario y se llevé a cabo la necropsia
para buscar focos de metastasis. Las muestras de tejido fueron fijadas en formol al 10
%; para el analisis histopatoldgico se siguio el procedimiento de rutina, se realizaron
cortes de 3um de grosor con micrétomo y fueron tefiidos con hematoxilina y eosina
(H&E).
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RESULTADOS

En el cuadro 1 se resumen los parametros medidos en el experimento para definir la
densidad celular a ocupar en el isotrasplante. El periodo de latencia se define como el
numero de dias que trascurren desde el trasplante de las células tumorales hasta el
dia que se detecta un tumor palpable. El 83 % de los animales implantados con 1,000
células desarrollaron tumor palpable en promedio el dia 18 post implante (PI), al igual

que el 66 % de los animales implantados con 500 células. En el caso de los animales @
implantados con 200 células, solo el 50 % presentaron tumores palpables en promedio
el dia 26 Pl y en el caso de los animales implantados con solo 100 células, ninguno de
ellos desarroll6 tumor en los siguientes 4 meses PIl. En todos los animales que
desarrollaron tumor se encontré metastasis a pulmén al momento de la necropsia, sin
embargo, solo en los animales implantados con 500 y 200 células se encontrd
metastasis multiorganica en alguno o todos de los siguientes dérganos: pulmon,
linfonodos regionales, corazén e higado, incluso se observd invasion a musculo
esquelético y piel local (Fig. 1). Asimismo, en los tumores formados a partir de las
concentraciones mas bajas, fue evidente la presencia de multiples componentes
tisulares a nivel microscopico semejantes a los encontrados en tumores espontaneos
(Fig. 2). En el tumor, las caracteristicas celulares mostraron alto grado de malignidad;
en el estroma se encontraron zonas con abundantes vasos sanguineos de tamano
variable, en el centro extensas areas de necrosis con neutrofilos entremezclados; en
la periferia se pudieron distinguir poblaciones de linfocitos. Asimismo, se observé
matriz extracelular entre las células tumorales y algunas de ellas semejaban la
formacion de estructuras tubulares. Algunos tubulos del tejido mamario sano
adyacente mostraron engrosamiento de las capas epiteliales y pérdida de la polaridad,
probablemente influenciado por la modificacién del microambiente que altera la
comunicacion celular, generado por los factores liberados a causa del tumor.

Cuadro 1. Incidencia de tumores mamarios inducidos con isotrasplante de células 4T1.

No de No animales : : : Dias ala Metastasis
. : Incidencia Latencia . .
células implantados eutanasia a pulmén
1000 6 5 (83%) 18 36 5 (100%)
500 6 4 (66%) 18 42 4 (100%)
200 6 3 (50%) 26 50 3 (100%)

100 6 0 - - -
"‘-
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Fig. 1. Zonas de metastasis microscépica multiorganica en ratonas
isotrasplantadas con células 4T1 a bajas concentraciones celulares. (A) Invasion a
musculo esquelético. (B) Zona de metastasis en higado. (C) Metastasis en
endocardio. (D) Multiples focos metastasicos en parénquima pulmonar. (E y F)
Metastasis a linfonodos.
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Fig. 2. Caracteristicas histologicas de tumores mamarios generados por implante de
células 4T1 a bajas concentraciones. (A) Zona de implante que presenta alta
celularidad en un patron sélido subyacente a la dermis. (B) Evidencia de
organizaciéon celular con patrén epitelial. (C) Carcinoma de glandula mamaria
mostrando la formacion de matriz extracelular y estructuras vasculares (D). (E)
Evidencia de linfocitos infiltrantes en la periferia del tumor.

(F) Carcinoma mamario con multiples zonas de necrosis.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Con el objetivo de obtener un modelo que permitiera el desarrollo de un tumor mamario
de fenotipo triple negativo, que presentara el mayor niumero de componentes que
ocurren de manera natural, como lo son la morfologia tisular, la formacion del
microambiente y la ocurrencia de invasion y metastasis sin retirar el tumor primario,
para su uso en un experimento posterior, probamos implantes con bajas
concentraciones de células 4T1 en ratones hembra BALB/c, implantadas de forma
ortotopica. Estas caracteristicas se optimizaron con la prolongacién del curso de la
enfermedad y fue posible observarlas semejantes a lo que ocurre de manera natural.
Se ha reportado que la densidad celular implantada y el tiempo de crecimiento, pueden
estar implicadas en el tiempo de latencia, velocidad de crecimiento y eficiencia
metastasica®. Se confirmo que entre mayor sea la concentracion de células tumorales
del inoculo, mayor sera la velocidad de deterioro del animal sin que probablemente
ocurran todas las posibles interacciones celulares del microambiente y la formacion de
metastasis®. Cuando el implante esta compuesto por bajas concentraciones de células
tumorales, se puede dar la oportunidad de que ocurran eventos quimicos y biolégicos
involucrados en la formacién de un tumor y en la metastasis. La diferencia
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en la latencia, incidencia, progresion y metastasis en los diferentes grupos ilustra al
entendimiento de los cuantiosos eventos protumorales coexistiendo y del proceso
patolégico que no responde unicamente a una division celular acelerada con un alto
grado de consumo de nutrientes y energia.

Logramos observar el proceso de enfermedad oncoldgica de manera similar a su curso
natural, componentes histolégicos caracteristicos de los tumores malignos y la
presentacion de metastasis obligatoria en un cancer mamario etapa IV, que en el caso
del triple negativo se reporta que ocurren principalmente a pulmon.

Con este experimento se pudo comprobar que es posible generar modelos murinos de
cancer mamario triple negativo con isotrasplantes de células 4T1 con bajas
concentraciones celulares, alta eficiencia metastasica y diferentes componentes y
poblaciones celulares en el microambiente tumoral. Para el uso de este modelo, es
importante considerar la incidencia observada.
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RESUMEN

El selenio es un micronutriente esencial para los rumiantes, participa en el
funcionamiento 6ptimo de proteinas y enzimas que pueden combatir el estrés oxidante
en el organismo, sin embargo, su toxicidad esta documentada en diferentes especies.
El objetivo del presente trabajo fue describir las lesiones macro y microscépicas en
corderos muertos por intoxicacion con selenio administrado a través de bolos
intrarruminales. Las principales lesiones a la necropsia fueron edema pulmonar; la
superficie del miocardio presentaba areas palidas multifocales; las glandulas tiroides y
timo estaban disminuidos de tamafo y se observaron areas de necrosis, hemorragia e
hiperqueratosis en reticulo y rumen. A nivel microscopico, se observd congestion,
hemorragia, edema y membranas hialinas en pulmdn; congestion, hemorragia,
degeneracion y necrosis hepatica; degeneracion y necrosis de la mucosa del reticulo,
asi como zonas de hiperplasia e hiperqueratosis; degeneracion, necrosis y fibrosis
miocardica; congestion, hemorragia, degeneracion y necrosis tubular renal; atrofia
folicular tiroidea y atrofia cortical timica. En este estudio se evidenciaron alguna de las
principales lesiones relacionas con la intoxicacion con selenio en corderos
sumplementados con el mineral mediante bolos intrarruminales.

Palabras clave: Selenio; intoxicacion; corderos

ABSTRACT

Selenium is an essential micronutrient for ruminants, it participates in the optimal
functioning of proteins and enzymes that control oxidative stress in the body; however,
its toxicity is documented in different species. The objective of this work was to describe
macroscopic and microscopic lesions in lambs intoxicated with selenium administered
through intraruminal boluses. The main lesions at necropsy were pulmonary edema;
the myocardial surface presented multifocal pale areas; the thyroid and thymus glands
were decreased in size and areas of necrosis, hemorrhage and hyperkeratosis were
observed in the reticulum and rumen. At the microscopic level, congestion,
hemorrhage, edema, and hyaline membranes were observed in the lung; hepatic
congestion, hemorrhage, degeneration and necrosis; degeneration and necrosis of the
reticulum mucosa, as well as areas of hyperplasia and hyperkeratosis; myocardial
degeneration, necrosis and fibrosis; congestion, hemorrhage, degeneration and renal
tubular necrosis; thyroid follicular atrophy and thymic cortical atrophy. This study
evidenced the main lesions related to selenium poisoning in lambs supplemented with
the mineral through intraruminal boluses.

Key words: selenium; poisoning; lambs
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INTRODUCCION

Las intoxicaciones son una causa poco comun de enfermedad en los animales de
produccion en comparacion con otros problemas clinicos, como es el caso de las
enfermedades infecciosas, traumatismos o neoplasias. La falta de informacion sobre
los téxicos mas comunes que afectan al ganado impide un diagnéstico eficaz. Se ha
observado que en ovejas y cabras las intoxicaciones dependen del lugar donde se
encuentren, por ejemplo, en Espafa las toxicosis mas comunes son las producidas
por plantas, hongos y metales, en Grecia son mas comunes las intoxicaciones por
pesticidas y en Bélgica las plantas toxicas son las mas importantes.'Ademas, los
compuestos toxicos se pueden encontrar en el alimento que consumen, en forrajes,
por ejemplo, esto asociado a los cambios estacionales o métodos de
almacenamiento."?

Aunque el selenio (Se) es un micronutriente esencial para los rumiantes, existe un
estrecho rango entre la esencialidad y la toxicidad del elemento. Es necesario para el
funcionamiento 6ptimo de proteinas y enzimas conocidas como selenoproteinas (p.
ej., glutation peroxidasas, tiorredoxina reductasas), que brindan proteccién contra las
especies reactivas del oxigeno, transportan el mineral en el organismo y activan T4 a
T3 en tiroides.® En contraste, su toxicidad estd documentada en diferentes especies.
La primera asociacion retrospectiva concluyente de la ingesta de selenio con la
intoxicacién de caballos se pudo demostrar gracias a la observacion realizada por
Madison, un médico del ejército de los Estados Unidos, quien observo que los equinos
de caballeria, traidos de areas no seleniferas a areas seleniferas comenzaron a perder
vitalidad, se volvieron demacrados y perdieron peso, ademas fueron perdiendo el pelo
largo de la crin y la cola después de la exposicidn a niveles altos de selenio en el suelo.
Esta intoxicacion que aparece en el ganado después de la ingestion de plantas que
contienen arriba de 25 ppm de Se durante varios dias 0 semanas se denomind
"enfermedad alcalina"

La selenosis o intoxicacion por selenio casi siempre es el resultado de una
sobresuplementacion o sobredosis con preparaciones parenterales. Esta intoxicacion
puede presentarse como muerte subita con pocos signos clinicos, si la dosis es lo
suficientemente grande. Los signos de intoxicacion comienzan entre unas horas y unos
dias después de una dosis toxica de Se, estos generalmente son en aparato
gastrointestinal, cardiovascular y respiratorio. Se pueden observar trastornos motrices,
ataxia, diarrea oscura, dolor abdominal, meteorismo, depresion, poliuria, mucosas
palidas, hipertermia, pulso débil y rapido, disnea y algunas veces cianosis, la muerte
se debe a una insuficiencia circulatoria y/o respiratoria y generalmente ocurre dentro
de uno o dos dias posteriores a la exposicion. Esta intoxicacién aguda provoca entre
otras cosas areas hemorragicas y necrosis en miocardio, ademas de edema en
pulmones.58

OBJETIVO
Describir las lesiones macro y microscopicas en corderos muertos por intoxicacion con
selenio administrado a través de bolos intrarruminales.

Patalogia Veterinaria
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MATERIALES Y METODOS

El estudio se realiz6 en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (FES-Cuautitlan)
de la Universidad Nacional Auténoma de México. Se utilizaron 42 corderos de 15 Kg
de peso en promedio divididos en tres grupos: selenio bolo, selenio parenteral y control
(sin selenio). Los corderos fueron sometidos a este tratamiento por un periodo de 3
meses, recibieron alimento y agua a libre acceso. Para la evaluacion de los niveles de
selenio en sangre se realizaron muestreos de sangre con EDTA cada semana y las
muestras fueron evaluadas mediante la técnica de Espectrofotometria de absorcion
atémica y generador de hidruros. Al término del periodo de prueba se realizd la
matanza de los animales mediante insensibilizacion con pistola de aturdimiento y el
posterior desangrado. Este método de muerte se apega a lo descrito en la NOM-033-
SAG/Z0O0-2014 y el protocolo de este estudio fue evaluado por comité interno para el
cuidado y uso de animales de experimentacion. Posteriormente se realizé la
evaluacion postmortem de los animales, se colectaron muestras de tiroides, corazon,
rion e higado para la determinacion de los niveles de selenio mediante
espectrofotometria de absorcion atdmica y generador de hidruros, ademas se
colectaron muestras de pulmén, corazoén, tiroides, timo, higado, rifién, rumen y reticulo,
estas fueron fijadas en formalina al 10% y procesadas por la técnica de rutina de
inclusion en parafina y tincion de rutina con Hematoxilina-Eosina, para su posterior
evaluacion por microscopia optica.

RESULTADOS

Niveles de selenio en sangre

Los niveles de selenio en sangre fueron de 0.2728 mcg Se/g en el grupo control,
0.5851 mcg Se/g en el grupo de selenio parenteral y 0.609 mcg Se/g en el grupo de
selenio bolo (Grafica 1).

Evaluacion de lesiones macroscopicas

Los principales hallazgos encontrados a la necropsia fueron congestion y edema
pulmonar (Figura 1 y Cuadro 1); al corte, la superficie traqueal y bronquial contenia
moderada cantidad de espuma blanca. Se observaron zonas de necrosis en la mucosa
reticulo-ruminal, dichas areas eran rojo-negruzcas con pérdida de las papilas (Figura
2 y Cuadro 1).

Evaluacion de lesiones microscopicas

El estudio histopatolégico de los 6rganos evidencido neumonia intersticial neutrofilica
con proteina eosinofilica en la luz alveolar compatible con edema, asi como congestion
de los capilares alveolares. Se observé edema pulmonar difuso severo, presencia de
membranas hialinas en espacios alveolares multifocales; los capilares alveolares se
encontraban marcadamente congestionados. En todos los casos se encontraron
diferentes grados de necrosis y degeneracion vacuolar en los hepatocitos, ademas, se
observaron zonas de hemorragia y congestion de sinusoides hepaticos. También se
observaron multiples zonas de congestién y hemorragia en el parénquima renal, areas
de degeneracion y necrosis tubular, asi como degeneracién vacuolar del epitelio
tubular. En reticulo se encontraron multiples areas donde la mucosa se observaba
necroética, acompafnada de detritos celulares en la luz; en otras areas la
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mucosa presentaba diferentes grados de hiperplasia, asi como zonas de
hiperqueratosis. La submucosa se encontré infiltrada por células inflamatorias,
principalmente neutrdéfilos; los vasos sanguineos en estas zonas se encontraban
congestionados. Dos animales presentaron degeneracion y necrosis de cardiomiocitos
multifocal severa, donde las fibras musculares se observaban sustituidas por tejido
conectivo con abundante cantidad de fibroblastos. En tiroides los foliculos presentaban
atrofia de moderada a severa, por ultimo, en timo se encontraron areas con atrofia
moderada de la corteza (Figura 3 y Cuadro 2).

DISCUSION

Las lesiones mas importantes que se encontraron en los animales fueron la
degeneracion, necrosis y fibrosis en las fibras musculares cardiacas, asi como edema
pulmonar, neumonia y formacién de membranas hialinas, esto es similar a lo reportado
por Amini, Simko & Davies (2011)°, donde en un grupo de cabras que murieron por
intoxicacién con selenio los érganos mas afectados fueron el corazén y pulmén, donde
se encontro necrosis de cardiomiocitos, asi como focos de hemorragia. En pulmon se
observaron, congestion y edema severo, ademas de areas multifocales de hemorragia
intraalveolar.

En higado se observaron diferentes grados de degeneracion hepatocelular, zonas de
hemorragia y congestion, siendo estos hallazgos consistentes con los de Amini, Simko
& Davies (2011)%, donde las cabras muertas presentaron congestion en sinusoides
hepaticos, ademas Johnson y colaboradores (2008)" también documentaron
degeneracion y necrosis hepatocelular en ratas posterior la administracion de
metilselenocisteina a dosis de 0.5, 1.0, y 2.0 mg/kg/dia por 28 dias.

En rifdn se observd degeneracion y necrosis, consistentes con las descritas por Smyth
y col. (1990)8 donde se realizd un experimento con corderos de 12 semanas, a los
cuales se les administré6 una dosis de 5 mg/Kg de selenito de sodio por via oral y
parenteral para evidenciar las lesiones ocasionadas por toxicidad; estos animales
mostraron degeneracion en los tubulos proximales.

El selenio a dosis mayores a las recomendadas dana las defensas antioxidantes a
través del agotamiento de los tioles y la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Las ROS son iniciadores de la oxidacion incontrolada de lipidos, proteinas y
acidos nucleicos, que conduce a la disfunciéon celular. También, la reduccion del
glutation (GSH) actua como un prooxidante en respuesta al estrés oxidativo inducido
por el selenio,® debido a lo anterior, los drganos que reportan mas lesiones histoldgicas
son higado y rifion, tal como se observd en este estudio. En este sentido, el selenio
prioriza érganos en su biodistribucion, donde el higado y el riidn son los érganos que
mas contienen selenio,'® es por esto que probablemente los hallazgos en estos
organos sean la degeneracion y necrosis en diferentes grados para ambos érganos,
ademas de varias zonas de congestion y hemorragia.

Por ultimo, en reticulo y rumen se observaron zonas de necrosis, hiperplasia y
degeneracion de la mucosa en diferentes grados, asi como inflamacion en la
submucosa, estos dafios podrian estar relacionados al bolo como objeto extrafio, lo
cual concuerda con los dafos histologicos descritos por Martin et al. (2021)"", donde
refieren la hiperplasia epitelial como el hallazgo mas frecuente en rumiantes, ademas
de edema de la lamina propia; en este trabajo los autores concluyen que
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estos cambios podrian atribuirse a microtraumatismos por friccién crénica que causan
cambios epiteliales distréficos, 1o que resulta en degeneracion celular e infiltracion
leucocitaria. Sin embargo, de igual forma se podria considerar la liberacién abrupta de
Se, debido a la fragmentacion del bolo, como el origen de las lesiones en rumen y
reticulo.

CONCLUSIONES

En este trabajo se describen las principales lesiones relacionadas a la intoxicacion
con selenio en pulmén, corazoén, higado y riidn. Es de importancia clinica recalcar el
potencial téxico que puede llegar a tener la suplementacion parenteral del mineral.
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CONCENTRACIONES DE SELENIO pg Se/g
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Grafica 1. Niveles de selenio en sangre

Figura 1. A) Congestion y edema pulmonar. B) Espuma en superficie traqueal. C) Espuma
bifurcacion traqueal.
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Tratamiento

Tipo de lesion

Areas Necrosis, Necrosis,
Edema palidas en Atrofia Atrofia timica | hemorragia e hemorragia e
pulmonar el tiroidea hiperque- hiperque-
miocardio ratosis en el ratosis en el
rumen reticulo
2/14 + 114 + 114 + 114 + 3/14 + 4/14 +
Selenio 2/14 ++ 214 ++ 2/14 ++ 2/14 ++ 114 ++ 114 ++
bolo 0/14 +++ 1/14 +++ 1/14 +++ 0/14 +++ 0/14 +++ 0/14 +++
Selenio 114 +
parenteral - - - - -
714 +
Control - - 6/14 ++ - - -
1/14 +++

+ |leve, ++ moderado, +++ severo

Figura 2. A) y B) Zonas de necrosis y hemorragia en reticulo. C)Hiperqueratosis en reticulo-

rumen.
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Tratamiento

Tipo de lesion

Necrosis, Necrosis,
Areas hemorragia e hemorragia e
Edema palidas en Atrofia Atrofia timica | hiperque- hiperque-
pulmonar miocardio tiroidea ratosis en el ratosis en el
rumen reticulo
Selenio 1714 + 8/14 + 4/14 + 3/14 + 0/14 + 0/14 +
bolo 2/14 ++ 2/14 ++ 4/14 ++ 0/14 ++ 2/14 ++ 2/14 ++
2/14 +++ 3/14 +++ 2/14 +++ 0/14 +++ 2/14 +++ 2/14 +++
Selenio 1714 + 6/14 + 2/14 +
parenteral 0/14 ++ 0/14 ++ 3/14 ++ - - -
0/14 +++ 0/14 +++ 114 +++
0/14 + 4/14 + 114 +
Control 0/14 ++ 0/14 ++ 114 ++ - - -
0/14 +++ 0/14 +++ 6/14 +++

+ leve, ++ moderado, +++ severo

Figura 3. A) y B) Congestién de capilares alveolares, hemorragia, edema y membranas
hialinas en pulmén. C) y D) Sinusoides hepaticos congestionados, degeneracion lipidica
hepatocelular. E) y F) Reticulo con zonas de necrosis, degeneracion de la mucosa y
detritos celulares en la luz, zonas de hiperplasia e hiperqueratosis. G) y H) Degeneracion
y necrosis de fibras musculares cardiacas y fibrosis intersticial. 1) y J) Congestién de vasos
sanguineos intersticiales, degeneracion y necrosis tubular. K) Atrofia de foliculos tiroideos.
L) Atrofia de corteza timica.
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DIAGNOSTICO DE NEOPLASIAS EN PERROS Y GATOS. CEIEPAA -
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Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Nacional Auténoma de México

RESUMEN

Este estudio retrospectivo determina la incidencia del diagndstico de las neoplasias
que se diagnosticaron con mayor frecuencia en perros y gatos, durante junio del 2010
a septiembre del 2022 en el area del altiplano mexicano. Los resultados obtenidos
fueron 501 biopsias de perros y 19 de gatos, las cuales fueron clasificadas de acuerdo
con la edad, raza, sexo y localizacién anatémica. En los perros, fueron divididas y
clasificadas de acuerdo con la estirpe celular. Las neoplasias de estirpe epitelial fueron
las de mayor incidencia, presentandose en el 51% de los casos (267), seguido de las
neoplasias mesenquimatosas con el 26% de los casos (134) y por ultimo las
neoplasias de células redondas con el 23% de los casos (120). En gatos, se encontro
una alta incidencia en neoplasias de células escamosas (37%), seguida de neoplasias
de glandula mamaria (26%) y por ultimo fibrosarcoma (21%). Se concluye que,
aproximadamente el 60% de las neoplasias tuvieron un comportamiento maligno en
perros y el 100% en gatos. Con respecto a la edad, se observé una mayor incidencia
de presentacion entre los 4 y 12 afos, siendo el pico mas alto entre los 6 y 10 afos; y
se observo una alta incidencia de neoplasias como hemangiosarcoma y carcinoma de
células escamosas

Palabras clave: neoplasias, perro, gato, incidencia.

DIAGNOSIS OF NEOPLASMS IN DOGS AND CATS. CIEEPAA - FMVZ, UNAM.
RETROSPECTIVE STUDY 2010-2022

ABSTRACT
This retrospective study determines the incidence of the diagnosis of the most
frequently diagnosed neoplasms in dogs and cats, during June 2010 to September
2022 in the Mexican highland area. The results obtained were 501 biopsies from dogs
and 19 from cats, which were classified according to age, breed, sex, and anatomical
location. In dogs, they were divided and classified according to cell lineage. Epithelial
lineage neoplasms had the highest incidence, occurring in 51% of cases (267), followed
by mesenchymal neoplasms with 26% of cases (134) and finally round cell neoplasms
with 23%. of the cases (120). In cat, a high incidence was found in squamous cell
neoplasms (37%), followed by mammary gland neoplasms (26%) and finally
fibrosarcoma (21%). It is concluded that approximately 60% of the neoplasms had a
malignant behaviour in dogs and 100% in cats. Regarding age, a higher incidence of
presentation was observed between 4 and 12 years of age, with the highest peak
between 6 and 10 years; and a high incidence of neoplasms such as hemangiosarcoma
and squamous cell carcinoma was observed.
Keywords: neoplasms, dog, cat, incidence.
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INTRODUCCION

En México, 7 de cada 10 hogares cuentan con una mascota y de acuerdo con el
Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO), el numero de perros domeésticos aumenté
20% del afio 2008 al 2018; por otra parte, revela también que el 80% de los habitantes
con mascotas tiene perros y 15% tiene gatos en su hogar.! Debido a esto, y con
relacion a la inclusion de las mascotas como miembros de la familia, ha habido mayor
preocupacion por la atencion clinica veterinaria lo que ha resultado en un aumento en
la longevidad de los animales domésticos y en consecuencia un incremento de
pacientes oncoldgicos. Por ello, el reto de los patologos veterinarios es mantenerse a
la vanguardia del conocimiento de las neoplasias mas comunes en animales de
compaiia, asi como conocer si existe predisposicion de edad, racial, sexual, o de
localizacion anatémica.

OBJETIVO

Realizar un analisis de las neoplasias mas comunes que se presentan en perros y
gatos en el altiplano mexicano, y evaluar la incidencia de las neoplasias en relacion
con la edad, sexo, raza y localizaciéon anatomica, comparandolo con la literatura
existente.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en la Unidad de Servicio de Diagnostico y Constatacion
(USEDICO) del CEIEPAA, FMVZ-UNAM en Tequisquiapan, Querétaro.

La informacion recabada se obtuvo de la base de datos del laboratorio en el periodo
comprendido entre junio del 2010 y septiembre del 2022 de los reportes de biopsias
redactados por los patologos veterinarios de la unidad. Se tomaron en cuenta datos
como: edad, sexo, raza, sitio anatémico y diagndstico histopatoldgico final.

Todos los especimenes evaluados fueron fijados en formalina al 10% y preparados
para su evaluacion histolégica por el método tradicional de inclusion en parafina,
seccionadas a 3 ym de grosor y tefidos con el método estandar de Hematoxilina-
Eosina. El analisis microscoépico se realizé usando microscoépico de luz.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre junio del 2010 y septiembre del 2022 se recibieron
817 muestras de biopsias; se determiné que 544 muestras (66.5%) correspondieron
con procesos neoplasicos, de las cuales 501 fueron de perros, 19 de gatos, 2 de
caballo, 6 de vaca y 2 de borrego. (Cuadro 1)

Nota: Se recibieron muestras de 501 perros, de los cuales 8 no referian el sexo; En
algunos casos, de un mismo paciente se recibié mas de 1 muestra, sumando asi 544
biopsias.
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NEOPLASIAS EN PERROS

De las 501 muestras de perros, el 15% fueron de perros mestizos, 11% Pitbull, 8%
Poodle, 7% Boxer, 6% Schnauzer estandar y Cobrador de Labrador y el resto a otras
razas (Figura 1).

En cuanto a la frecuencia por grupo de edad, se observaron muestras provenientes de
perros entre 2 meses y 18 afos; sin embargo, el mayor numero de muestras (345) se
concentran entre los grupos de edad de entre 4 y 12 ainos.

Se recibieron 267 casos de neoplasias de estirpe epitelial en perros. La Figura 2
muestra el porcentaje de neoplasias de acuerdo con el diagndstico definitivo. Se
observa que las neoplasias de glandula mamaria ocupan el primer lugar con un 40%,
el carcinoma de células escamosas el segundo lugar con el 20% del total de casos,
por ultimo, aunque aisladamente representan un porcentaje bajo, las neoplasias del
foliculo piloso (pilomatricoma, queratoacantoma, tricoepitelioma, tricoblastoma)
ocupan el tercer lugar sumando un 9% del total de casos.

Se diagnosticaron 104 casos de neoplasias de glandula mamaria, de los cuales el
61% presentaron comportamiento biolégico maligno y 33% benigno. El 91% fueron
hembras y el 9% machos, presentandose en un intervalo de edad de entre 5 y 15
anos, siendo en su mayoria malignos entre los 7 y 15 ainos. En este grupo de estudio,
se diagnosticaron 53 casos de carcinoma de células escamosas CCE (45%
hembras y 55% machos), de los cuales el 45% fueron raza Pitbull, 13% mestizos, 10%
Boxer y el resto correspondié a otras razas, encontrandose la mayor incidencia entre
los 5 y 13 afios. En cuanto al sexo, no se encontrd diferencia significativa, siendo el
45% hembras y 55% machos.

Se diagnosticaron 24 casos de neoplasias del foliculo piloso, de los cuales el
tricoblastoma representd el 33%, el tricoepitelioma 29%, queratoacantoma 25% y
pilomatricoma 13%; adicional a esto, se determind la mayor incidencia entre los 4 y 12
anos.

Se diagnosticaron 134 casos con neoplasias de origen mesenquimatoso, de las
cuales se observd con mayor frecuencia el hemangiosarcoma (28%), seguido del
lipoma (19%). De los 37 casos que fueron diagnosticados como hemangiosarcoma,
sb6lo dos fueron de presentacion visceral (esplénico) y el resto de presentacion
cutanea. Las razas de pelo corto como Boéxer, Pitbull y American Staffordshire Terrier
fueron las mas involucradas. Se diagnosticaron 25 lipomas, de las cuales 21
correspondieron a hembras y solo 4 a machos. No fue posible determinar el origen de
todas las muestras, sin embargo, los sitios de mayor presentacién fueron: pecho y
region costal, miembro pélvico, cuello, region gluteo y abdomen.

Se recibieron 120 casos de neoplasias de células redondas; Se observo que el
mastocitoma y el melanoma fueron los que tomaron mas relevancia al presentarse
en el 46% (55 casos) y 26% de los casos respectivamente. La mayor incidencia de
mastocitomas, se reportd entre los 7 y 10 afos, siendo el Pitbull y Boxer los mas
afectados con el 18% y 16% respectivamente; En cuanto al sexo, del total de casos,
el 44% fueron hembras y el 56% machos. Se presentaron 27 casos de melanoma, de
los cuales se observd mayor incidencia entre los 6 y 13 anos. Observandose que el
Schnauzer miniatura presento el 12% de los casos; en cuanto al sitio de presentacion,
se reportd que principalmente provenian del cojinete, orejas, costado, mucosa oral,
lomo y abdomen.
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NEOPLASIAS EN GATOS

Se recibieron 19 casos de muestras provenientes de gatos, de los cuales el 63% fueron
hembras y el 37% machos. La edad al diagnostico fue variable, presentandose en
gatos jovenes menores de 2 anos hasta gatos gerontes mayores de 10 afios. La figura
3 muestra la distribucion por porcentaje de cada una de las neoplasias que fueron
diagnosticadas, observandose con mayor frecuencia el carcinoma de células
escamosas (37%), neoplasias de glandula mamaria (26%) y fibrosarcoma (21%). En
gatos jovenes se diagnosticaron con mayor frecuencia neoplasias como carcinoma de
células escamosas y fibrosarcoma.

DISCUSION

Las neoplasias cutaneas son las neoplasias mas comunes en perros, representando
hasta el 30% de todas las neoplasias que se diagnostican.? En perros, la
predisposicibn mas alta a presentar neoplasias ocurre a partir del 6to ano,
incrementandose el riesgo afio con afio. 2

Las neoplasias de glandula mamaria ocupan el 2° lugar representando hasta el 82%
de todas las neoplasias del sistema reproductor. De acuerdo con estudios realizados
anteriormente, entre el 20% y el 80% de las neoplasias en perros son diagnosticadas
como malignas.? Por otro lado, se ha descrito que el porcentaje de neoplasias de
glandula mamaria que ocurre en machos va desde el 0 al 2.7% de los casos.*
Anteriormente, se ha observado mayor susceptibilidad en razas como el Maltés,
Yorkshire Terrier, Shih-tzu, Poodle, por otro lado, se ha descrito que en general las
razas pequefias son las mas susceptibles.?

El carcinoma de células escamosas es considerada la neoplasia cutanea maligna
mas comun en animales domésticos, en la cual las células muestran diferenciacion a
queratinocitos,® lo cual coincidi® con el presente estudior Se ha asociado su
presentacion a la exposicidon solar prolongada, afectandose la incidencia dependiendo
de la zona geografica y clima de la regién.?

En perros, la frecuencia de neoplasias del foliculo piloso, con respecto a otras
neoplasias cutaneas, es de aproximadamente 10%, siendo el tricoblastoma el mas
comun, seguido por el queratoacantoma, pilomatricoma y tricoepitelioma; la mayoria
de estas neoplasias suelen ser benignas y la escisidon quirurgica suele ser resolutiva.
La mayor incidencia de presentacion se ha reportado entre los 4 y 11 afios.®

Acorde con estudios anteriores, el hemangiosarcoma se ha reportado en perros
mestizos, Poodle y Schnauzer con alta predisposicion junto con otras razas que tienen
una gran cantidad de foliculos en anagén, ya que, al tener un constante crecimiento
del pelo, hay un numero constante de células en replicacion, por lo que las
probabilidades de transformacion neoplasica se incrementan.® En el presente estudio,
se observaron hallazgos similares.

El lipoma es una neoplasia que se origina del tejido adiposo; a pesar de su
comportamiento biolégico benigno toma relevancia al ser una de las neoplasias que
se presentan con mayor frecuencia, teniendo mayor predisposicion en hembras?; en
paises como Alemania y Polonia se ha reportado una incidencia de hasta el 60% en
hembras. En otros estudios se ha sefalado que la mayoria de estas
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neoplasias son subcutaneas y se presentan mas comunmente en tronco, region glutea
y en los miembros en la porcion proximal.®

El mastocitoma se ha reportado que representa entre el 7 y 21% de las neoplasias
cutaneas en perros.2% Inicialmente se mencionaba que las razas mas susceptibles
eran Bdxer, Pug y Boston Terrier?, sin embargo, actualmente se presentan en diversas
razas 3%, la edad media de presentacion se ha reportado a los 9 afios e
incrementandose el riesgo de su presentacion con la edad3. El melanoma se ha
reportado con mayor frecuencia en perros gerontes®’, y se ha descrito que suelen
presentar baja malignidad entre los 8 y 12 afos y alta malignidad a partir de los 12
anos.?

En gatos, las neoplasias cutaneas son las mas comunes después de las neoplasias
de origen linfoide, ademas, se ha reportado que la mayoria de las neoplasias en esta
especie tienen comportamiento biolégico maligno, comparado con los perros, en los
cuales se presentan neoplasias benignas como lipomas, pilomatricomas y papilomas
que en gatos se presentan con mucha menor frecuencia.8® En el caso de las
neoplasias de glandula mamaria, estudios anteriores mencionan que entre el 80 y 90%
son carcinomas Yy tienen de moderada a alta probabilidad de diseminacién linfatica,
contrario con los perros en los cuales suelen presentarse tumores mixtos con
comportamiento bioldgico menos agresivo.%'? En este estudio, todas las neoplasias de
glandula mamaria que se recibieron fueron malignas. En cuanto al carcinoma de
células escamosas en gatos, se ha descrito un alto grado de malignidad y los sitios
donde mayormente se presenta son el plano nasal, parpados y pabellon auricular.? El
fibrosarcoma es una de las neoplasias de tejidos blandos mas comun en gatos y se
ha incrementado su incidencia en las ultimas dos décadas, debido a su asociacion con
la vacunacion o sitios de inyeccion, aunque también ha sido asociada a virus
(sarcomavirus felino).®

CONCLUSION

Acorde con los resultados obtenidos en este estudio, aproximadamente el 60% de las
neoplasias tuvieron un comportamiento maligno en perros y el 100% en gatos. Con
respecto a la edad, se observé una mayor incidencia de presentacién entre los 4y 12
afos, siendo el pico mas alto entre los 6 y 10 afios. Se observo una alta incidencia de
neoplasias como hemangiosarcoma y carcinoma de células escamosas, los cuales
se han correlacionado con la exposicion prolongada a la radiacion solar. En este caso,
la elevada presentacion de casos puede estar correlacionada con el clima de la region,
el cual se ha descrito como semiseco y templado, presentando temperaturas de
hasta 37°C. En los resultados obtenidos, la predisposiciéon racial concordd para la
mayoria de los casos, en lo que ya se ha descrito en la literatura, sin embargo, es
importante tomar en cuenta que la incidencia puede ser afectada por las preferencias
de los propietarios en la zona geografica. El sitio anatémico no pudo ser
correlacionado con la literatura debido a que en la mayoria de los casos no hubo
referencia del sitio anatdmico de procedencia de la muestra por parte de los clinicos,
lo que hace importante el hacer énfasis a los colegas clinicos veterinarios en
proporcionar una historia clinica completa. En este estudio
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retrospectivo se observd un bajo numero de muestras referidas de gatos, lo cual
puede estar correlacionado con la preferencia de los propietarios de la region a tener
perros, aunado al dificil manejo que a veces presenta la especie, lo cual en ocasiones
dificulta la deteccién de crecimientos neoplasicos tanto por los propietarios como de los

médicos clinicos.
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Figura 2. Porcentaje de neoplasias epiteliales en perros. CEIEPAA, FMVZ-UNAM.
2010-2022
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Figura 3. Neoplasias en gatos. CEIEPAA, FMVZ-UNAM 2010-2022
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RESUMEN

La infeccion por Toxoplasma gondii se denomina toxoplasmosis, generando diversos
cuadros clinico-patoldgicos, incluyendo toxoplasmosis diseminada, neuroldgica,
ocular, congénita o cutanea. La inmunohistoquimica es una prueba considerada dentro
de las primeras alternativas de diagnéstico, por su alta sensibilidad y especificidad. El
objetivo del presente trabajo fue el de llevar a cabo un estudio retrospectivo de 200
casos de toxoplasmosis en animales domésticos, de laboratorio y fauna silvestre,
diagnosticados por inmunohistoquimica como positivos a T. gondii. Se revisaron los
registros de archivo para la busqueda de casos diagnosticados por
inmunohistoquimica para T. gondii, del aiio 2003 al 2022. Los casos se clasificaron por
el tipo de hospedador y con base en su presentacion clinico-patoldgica. Se revisaron
342 casos, en donde el 57.89% de los animales presentaron algun tejido
inmunopositivo a T. gondii. EI 76.19% de los animales de fauna silvestre fueron los de
mayor frecuencia de positividad. Por especie, los casos de hospedadores susceptibles
tuvieron la mayor frecuencia de inmunopositividad incluyendo lemuridos, marsupiales
australianos y primates del Nuevo Mundo. Con base en el curso de la enfermedad,
fueron inmunopositivos el 73.52% de los casos de curso agudo y el 16.49% de curso
cronico. Morfolégicamente, hubo variabilidad en la distribucion de marcaje,
condicionado por el estadio que estaba presente, taquizoitos o bradizoitos. El empleo
de la técnica de inmunohistoquimica, tanto en el diagndstico como en la investigacion
de T. gondii, se considera una herramienta indispensable para la confirmacién de este
parasito, identificandolo asociado directamente a las lesiones observadas durante la
histopatologia.

Palabras clave: Toxoplasma gondii, inmunohistoquimica, diagnéstico.

ABSTRACT

Infection by Toxoplasma gondii is called toxoplasmosis, generating various
clinicopathological pictures, including disseminated, neurological, ocular, congenital or
cutaneous toxoplasmosis. Immunohistochemistry is a test considered among the first
diagnostic alternatives, due to its high sensitivity and specificity. The objective of this
work was to carry out a retrospective study of 200 cases of toxoplasmosis in domestic
animals, laboratory animals, and wildlife, diagnosed by immunohistochemistry as
positive for T. gondii. Archive records were reviewed to search for cases
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diagnosed by immunohistochemistry for T. gondii, from 2003 to 2022. Cases were
classified by type of host and based on their clinicopathological presentation. 342 cases
were reviewed, where 57.89% of the animals presented some tissue immunopositive
to T. gondii. 76.19% of wildlife animals were the ones with the highest frequency of
positivity. By species, cases from susceptible hosts had the highest frequency of
immunopositivity including lemurs, Australian marsupials, and New World primates.
Based on the course of the disease, 73.52% of the cases of acute course and 16.49%
of chronic course were immunopositive. Morphologically, there was variability in the
distribution of labeling, conditioned by the stage that was present, tachyzoites or
bradyzoites. The use of the immunohistochemical technique, both in the diagnosis and
in the investigation of T. gondii, is considered an essential tool for the confirmation of
this parasite, identifying it directly associated with the lesions observed during
histopathology.

Key words: Toxoplasma gondii, immunohistochemistry, diagnosis.

INTRODUCCION

Toxoplasma gondii es un parasito protozoario intracelular obligado perteneciente al
Phylum Apicomplexa, el cual puede infectar una amplia variedad de hospedadores,
incluyendo a poblaciéon humana, animales domésticos y fauna silvestre. T. gondii tiene
un ciclo de vida indirecto, donde los felinos domésticos y silvestres son los
hospedadores definitivos, mientras que los vertebrados homeotermos participan como
hospedadores intermedios; epidemiolégicamente, se consideran tres estadios
infecciosos: taquizoitos (estadio de replicacion rapida), bradizoitos (estadio de
replicacion lenta conteniendo a la parasitos en quistes tisulares) y esporozoito (estadio
contenido en ooquistes, generado durante la etapa sexual-intestinal y eliminado a
través de las heces); un cuarto estadio es el de merozoito, el cual esta presente
durante las diferentes divisiones en la etapa sexual intestinal (1, 2, 3, 4).

La infeccion por T. gondii se denomina como toxoplasmosis, generando diversos
cuadros clinico-patoldgicos, si bien la gran mayoria de las exposiciones son
controladas por el sistema inmune y son asintomaticas o subclinicas, en un 1 al 5% de
los casos se desarrollan cuadros de enfermedad, presentandose toxoplasmosis
diseminada, neuroldgica, ocular, congénita o cutanea, principalmente; el desarrollo de
cuadros de enfermedad estd condicionado por multiples factores, incluyendo la
susceptibilidad del hospedador, la condicion del sistema inmune, o el genotipo de T.
gondii involucrado (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Dentro de los métodos de diagndsticos de esta entidad, independiente del hospedador
infectado, se cuenta con una amplia variedad de técnicas de laboratorio que permiten
el abordar su diagnéstico, incluyendo métodos para la determinacién de anticuerpos
por técnicas seroldgicas (ELISA, inmunoblot, quimioluminiscencia), o bien por técnicas
de biologia molecular (PCR, PCR en tiempo real), asi como por métodos que permiten
la identificacion morfolégica del parasito, como son las técnicas anatomopatoldgicas
(citologia, histopatologia, histoquimica, inmunohistoquimica, microscopia electronica)
(2, 4, 6).

Dentro de estas metodologias morfologicas, la inmunohistoquimica (IHQ) involucra un
proceso de selectiva identificacion de antigenos de células u organismos
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en una seccion de tejido, basado en el principio de la unién antigeno-anticuerpo,
visualizandose la interaccion con un anticuerpo conjugado con enzima (como
peroxidasa o fosfatasa alcalina), que posteriormente al interactuar con un sustrato
(cromdgeno) se detecta su presencia mediante su “revelado”, catalizando la reaccion
y generando un viraje de color, permitiendo observar por microscopia Optica
convencional, los sitios de unién al antigeno problema. La IHQ es una técnica de alta
sensibilidad y especificidad, que permite su uso para fines de diagndstico o
investigacién, empleando anticuerpos policlonales o monoclonales, con diferentes
sistemas, utilizdandose para la identificacion especifica de diferentes agentes
infecciosos, incluyendo T. gondii (2, 3, 4).

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es el de llevar a cabo un estudio retrospectivo de 200
casos de toxoplasmosis en animales domésticos, de laboratorio y fauna silvestre,
diagnosticados por inmunohistoquimica como positivos a T. gondii, del 2003 al 2022
en el Laboratorio de Inmunologia Experimental (LIE) del Instituto Nacional de Pediatria
(INP).

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo la revision de los registros de archivo del area de Patologia del LIE del
INP, para la busqueda de casos diagnosticados por IHQ para T. gondii, abarcando
casos de animales domésticos, de laboratorio y fauna silvestre, revisando los registros
a partir del afio 2003 al 2022. Se seleccionaron casos de diferentes trabajos de
investigacion de grado, posgrado y proyectos de investigacion, asi como casos donde
se solicitd el servicio de diagndstico; los casos incluyeron ensayos realizados con
diferentes sistemas (avidina, estreptavidina o polimero) y utilizando anticuerpos
comerciales y “caseros” (1, 2, 6, 7, ); se incluyeron casos en donde el diagndstico
inmunohistoquimico fue positivo, independiente el resultado de diagndstico de otras
metodologias (serologia o biologia molecular). Los casos en donde las condiciones de
las laminillas no permitieron su reevaluacion microscépica fueron excluidos.

Los casos se clasificaron de acuerdo con el tipo de hospedador: animales domésticos,
de laboratorio y fauna silvestre, asi como con base en su presentacion clinico-
patolégica: curso agudo, reinfeccion y de curso crénico (1, 2, 3, 4, 6, 7, 8). Los casos
experimentales correspondian a animales de un modelo murino de toxoplasmosis
congénita, en donde las infecciones fueron inducidas, desarrollando los animales
cuadros de curso agudo al tercer dia postinfeccion, con o sin transmision
transplacentaria.

Los casos se registraron electronicamente para determinar la frecuencia por grupo de
animales, especie, tejido evaluado, distribucion anatémica y curso de la presentacion.

RESULTADOS

En el periodo evaluado, se revisaron 342 casos, en donde 198 (57.89%) animales
presentaron algun tejido inmunopositivo a T. gondii. En los animales de fauna silvestre
fue en donde se presentd mayor cantidad de casos positivos (76.19%), seguido de los
casos de animales de laboratorio (71.87%) y en los animales domésticos solo el
7.89%. Por especie, en los animales considerados como susceptibles se
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observdé una mayor frecuencia de casos inmunopositivos (un tejido positivo como
minimo) incluyendo lemuridos (100.00%), marsupiales australianos (90.00%) vy
primates del Nuevo Mundo (75.00%); contrastando con los resultados en animales
domésticos, en donde un perro de 54 estudiados fue positivo en un solo tejido (3.70%)
y solo tres gatos de 21 estudiados (14.28%).

Con base en el curso de la enfermedad, 175 de 238 animales de curso agudo
resultaron inmupositivos (73.52%) a T. gondii, siete de siete (100.00%) animales de
reinfeccion y 16 de 97 (16.49%) animales de curso cronico.

Los tejidos que resultaron con mayor frecuencia de inmunopositividad fueron el higado,
bazo y pulmoén (74.28%) de los casos de curso agudo y reinfeccion; seguido de la
placenta en las ratonas inoculadas experimentalmente (curso agudo). La
inmunopositividad en secciones de encéfalo (casos de curso crénico) fue baja, menos
del 12.00% de los casos evaluados intencionalmente resultaron positivos.
Morfolégicamente, en los casos de curso agudo y de reinfeccion, el estadio presente
es el de taquizoito, siendo variable su aspecto microscopico, observandose de forma
redondeada a ligeramente ovales cuando estaban libres o en cumulos en replicacion
intralesionalmente, siendo muy poco frecuente apreciarlos en su aspecto clasico
(forma caracteristica arqueada y con un extremo en punta correspondiente al complejo
apical), distribuyéndose la marca de positividad a nivel de la membrana o en todo el
parasito. En los casos de curso cronico, la morfologia de los quistes tisulares
conteniendo bradizoitos fue dependiente del tejido en el que se presentaban,
observandose estructuras redondas a ligeramente ovales en encéfalo (independiente
la regién neuroanatémica), de diferentes tallas y de forma solitaria principalmente; en
el caso del miocardio, los quistes tisulares se dispusieron de forma alargada, con
diferentes tamanos, y de uno hasta 25 quistes por campo 40x, la distribucion del
marcaje fue variable, en algunos predomino la inmunopositividad en la pared del
quiste, en otros con menor intensidad en la pared y con predominio en el interior,
marcando los bradizoitos.

DISCUSION

El empleo de la técnica de inmunohistoquimica para la confirmacion de T. gondii en
diferentes cuadros clinicos es una herramienta diagndstica que proporciona de forma
contundente, varios parametros y criterios para la emisién de un diagnéstico final: 1)
confirma especificamente la presencia de T. gondii descartando otros parasitos
Apicomplexa; 2) permite la identificacion del estadio involucrado, de curso agudo,
cronico o ambos; 3) evidencia la presencia del parasito intralesionalmente. Estos
criterios son similares a los descritos en la literatura internacional (1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8).
La distribucion anatomica de tejidos inmunopositivos es dependiente del curso de la
enfermedad, en los casos de curso agudo, tanto de infeccidn natural o
experimentalmente, mas del 95% de los animales presentaron por lo menos de 2 a 3
tejidos positivos, esto debido a la diseminacidn parasitaria que es por via sanguinea,
seguida de la via linfatica, alcanzado los 6rganos de las cavidades en un periodo de
tiempo corto; este patron contrasta en los casos congénitos experimentales de curso
agudo, en donde la carga parasitaria y presencia de T. gondii en tejidos maternos fue
mayor que lo observado a nivel de la placenta, y mucho menor en el caso de los
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embriones o fetos, probablemente asociado a las condiciones innatas hormonales e
inmunoldgicas de la gestacion

Las infecciones crénicas se caracterizaron por presentar quistes tisulares, en diferente
proporcion de carga parasitaria, desde casos con un solo quiste tisular en 10 secciones
de tejidos revisadas, hasta casos con mas 30 quistes tisulares (campo 10x) de la
misma seccion de tejido; otro dato observado, fue que la presencia de quistes tisulares
no es dependiente de la presencia de alguna alteracién (infiltrado inflamatorio, por
ejemplo), por lo que estos casos se clasificaron como asintomaticos. En varios
animales, se observaron quistes tisulares (infeccidén crénica) con desarrollo de una
nueva infeccion, que fue la causa de su mortalidad. Una situacion en donde la
inmunohistoquimica para T. gondii ha resultado de suma utilidad y de forma
contundente, es en la identificacion de casos de reinfeccion, en donde puso en
evidencia, quistes tisulares de infeccion previa, y taquizoitos en replicacion activa
intralesionales, indicativos de infeccion reciente y asociados a la causa de muerte de
los animales afectados.

CONCLUSIONES

El empleo de la técnica de inmunohistoquimica, tanto en el diagndstico como en la
investigacién de T. gondii, ha aportado al LIE una herramienta indispensable para la
identificacion y confirmacion de este parasito, complementando las demas
metodologias del Laboratorio, generando diferente informacion en las muestras
estudiadas debido a su mayor sensibilidad, descartando otros parasitos Apicomplexa
como Neospora spp, y posiblemente su mayor aporte, la identificacién del parasito
asociado directamente a las lesiones observadas durante la histopatologia
convencional, que permite considerar si fue la causa de muerte en los animales
afectados, se reinfecto o se encontraban infectados cronicamente.
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RESUMEN

Existe evidencia que sugiere una importante participacion del Sistema Nervioso en el
proceso carcinogeénico. El cancer mamario triple negativo es un problema de salud
importante en mujeres, debido al comportamiento biolégico maligno que presenta y a
la falta de opciones terapéuticas; ademas, se ha observado que puede ser afectado
por estimulos nerviosos, dando como resultado un aceleramiento en el curso de la
enfermedad y un mal prondstico. El objetivo del presente trabajo fue estudiar los
efectos de la inervacion simpatica periférica local en tumores mamarios de fenotipo
negativo isotrasplantados en ratonas, mediante la denervacion quimica previa al
isotrasplante. Se implantaron células tumorales 4T1 en ratonas BALB/c en un grupo
con denervacién simpatica mediante la administracion de sulfato de guanetidina y en
un grupo control; se monitore6 el curso de la enfermedad, las caracteristicas
patolégicas y se midié el metabolismo tumoral mediante Tomografia por Emisién de
Positrones. Los animales pertenecientes al grupo con denervacion simpatica local
presentaron evidente disminucion en la presencia de macrometastasis a pulmoén al
momento de la necropsia, asi mismo, se observo retraso en el curso de la enfermedad;
sin embargo, la incidencia y volumen tumoral no se encontraron afectadas. Estos
resultados sugieren la participacion del Sistema Nervioso Simpatico local en la
progresion del cancer mamario triple negativo.

Palabras clave: denervacién tumoral, cancer mamario triple negativo, sistema
nervioso simpatico, interaccion neuro-tumoral

ABSTRACT

There is evidence that suggests an important participation of the Nervous System in
the carcinogenic process. Triple negative breast cancer is an important health problem
in women, due to its malignant biological behavior and the lack of therapeutic options;
Furthermore, it has been observed that it can be affected by nervous stimuli, resulting
in an acceleration in the course of the disease and a poor prognosis. The aim of this
research was to study the effects of local peripheral sympathetic innervation in triple
negative mammary tumors, isotransplanted in female mice with chemical denervation
prior to isotransplantation. 4T1 tumor cells were implanted into BALB/c mice in a group
with sympathetic denervation by administration of guanethidine sulfate
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and in a control group; The course of the disease and the pathological characteristics
were monitored, and tumor metabolism was measured by Positron Emission
Tomography. Animals from the group with local sympathetic denervation presented an
evident decrease in the presence of lung macrometastasis at the time of necropsy,
likewise, a delay in the course of the disease was observed; however, the incidence
and tumor volume were not affected. These results suggest the involvement of the local
Sympathetic Nervous System in the progression of triple negative breast cancer.
Keywords: tumor denervation, triple negative breast cancer, sympathetic nervous
system, neuro-tumor interaction

INTRODUCCION

El papel que el sistema nervioso pudiese jugar en el proceso de monitoreo y promocion
de tumores malignos ha sido poco explorado. En apoyo a este concepto, esta la
evidencia que muestra que en los tejidos sanos los nervios controlan la proliferacion
de células troncales, modulan la angiogénesis, la migracion celular, la translocacion
celular, la diferenciacién celular, el reclutamiento y la activacién de células del sistema
inmune, y finalmente, el metabolismo energético; todos ellos, elementos involucrados
en la carcinogénesis.

La funcién del sistema nervioso adrenérgico se ha asociado tanto experimentalmente
como clinicamente con progresion, recidiva y mal prondstico en pacientes con
diferentes tipos de tumores, incluidos tumores de mama, prostata y pulmén’ y se han
publicado trabajos que muestran evidencia de efectos benéficos del uso de
betabloqueadores en mujeres con cancer de mama con fenotipo triple negativo?, lo
cual no se ha logrado comprobar del todo, por lo que se requiere de investigacion vasta
y diversa para definir los mecanismos subyacentes de estas observaciones. De
confirmarse este hecho, abriria una nueva posibilidad para tratamientos innovadores
para las pacientes que padecen este tipo de tumor y carentes de opciones
terapéuticas.

OBJETIVO

Evaluar el efecto de la inervacién simpatica local en el establecimiento y progresién de
tumores mamarios triple negativo en ratonas BALB/c isotrasplantados con células 4T1,
a través de la denervacion quimica con guanetidina.

MATERIAL Y METODOS

Los estudios con animales vivos fueron aprobados por el Comité Institucional para el
Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio de la Facultad de Quimica (CICUAL).
Los experimentos se llevaron a cabo en ratones hembra BALB/c de 8 semanas de
edad, nuliparas e inmunolégicamente maduras. Las ratonas fueron alojadas bajo
condiciones controladas de temperatura y humedad. El alimento y agua se
administraron ad libitum.

Las ratonas se distribuyeron en 2 grupos, cada uno conformado por 11 individuos: a)
ratonas isotrasplantadas con células tumorales 4T1 con nervios simpaticos periféricos
intactos y b) ratonas isotrasplantadas con células tumorales 4T1, con simpatectomia
quimica previa y localizada.
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Se realizé la denervacién simpatica local con sulfato de guanetidina (20mg/kg, Santa
Cruz), dos semanas antes del isotrasplante de células tumorales, mediante tres
inyecciones subcutanea en la region de la glandula mamaria abdominal izquierda.

El isotrasplante se llevd a cabo mediante la inoculacion ortotopica en la mama
abdominal caudal izquierda de células de la linea celular de carcinoma mamario
murino 4T1, las cuales son altamente tumorigénicas e invasivas, y no responden a la
terapia endocrina. El desarrollo de tumores se monitore6 cada tercer dia, una vez que
fueron palpables se midieron con un vernier digital para calcular el volumen tumoral.
Para determinar el desarrollo de metastasis pulmonar, se realizaron tomografias por
emision de positrones. Las imagenes se tomaton de una esfera de 3 mm de radio de
la porcién ventral, en la regidon de los l6bulos pulmonares craneales, tanto derecho
como izquierdo de cada raton para calcular el valor de consumo estandarizado
promedio (SUV) y el consumo estandarizado maximo (SUV max.)

A los 36 dias post isotrasplante se aplico eutanasia por sobredosis de anestesia. Se
realizd la extirpacion del tumor primario y se llevd a cabo la necropsia para la
inspeccion macroscopica en busca de focos de metastasis. Las muestras se
procesaron mediante técnicas de rutina.

Analisis estadistico: Para las muestras independientes se utilizé la prueba t para los
siguientes parametros: latencia, SUVder, SUV y SUV max. Previamente se realiz6é una
prueba de igualdad de varianzas. También se realiz6 una prueba de ecuaciones de
estimacion generalizada para verificar las diferencias entre los pesos y volumenes de
los tumores a través del tiempo de ambos grupos, asi como una prueba z para conocer
la significancia en la diferencia entre las proporciones de la incidencia, presencia de
enfermedad clinica y macro metastasis pulmonar. Se considero P<0.05 como
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La deteccion del tumor mediante palpacion en el grupo de ratonas no denervadas
(RND) se logré entre los dias 10 y 14 post implante (PI), el promedio fue al dia 12.57.
La deteccidn del tumor por palpacion en las ratonas denervadas (RD) se realiz6 entre
los dias 10 a 20 post implante, el promedio fue al dia 14.5 PI.

En el grupo de las RND, sélo 8 de las 11 implantadas desarrollaron tumor (0.73); en el
caso de las RD, 10 de las 11 implantadas presentaron tumor (0.91). Estos resultados
no mostraron diferencia estadistica. Se observé que el crecimiento tumoral en ambos
grupos presenta un comportamiento similar; sin embargo, en el caso de las RD se
pudo notar retraso en el crecimiento del tumor, el cual se presenté de manera notable
hasta la semana tres, a diferencia de las RND en las que comienza en la semana dos.
También se pudo apreciar que a través del tiempo, el volumen tumoral en las
denervadas, siempre se encuentra por debajo de la media de los animales intactos.
El volumen tumoral en las RND al momento de la eutanasia, fue en promedio de
807.818 mm3, en el caso de las RD, el volumen tumoral promedio al momento de la
eutanasia fue de 673.350 mm?3; ademas, en este caso se observo diferencia
macroscopica en los tumores, pues pocos de ellos presentaron ulceras y necrosis.

Al momento de la eutanasia, solo el 0.17 (1/6) de los animales denervados se encontro
clinicamente enfermo, presentando pelo hirsuto, pero sin ningun otro signo de
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enfermedad o dolor, a diferencia de las RND, en las que el 0.62 (5/8) mostrd
enfermedad evidente; este grupo present6 pelo hirsuto, letargia y disnea.

En el estudio post mortem de las RND se observd que los tumores invadieron piel
adyacente, la cual se encontraba ulcerada, la cara visceral estaba adherida al
peritoneo y en algunos casos presentaron zonas de hemorragia subyacente. Estos
hallazgos confirmaron el comportamiento invasivo de la linea celular. En el caso de las
ratonas denervadas, escasos tumores presentaron pequefias ulceras en la superficie
de la piel, sin mostrar adherencias, ni hemorragias.

Durante la necropsia del grupo de RND se encontraron multiples nddulos de tamafio
variable distribuidos en todos los lI6bulos pulmonares, siendo el mas grande de 3.21
mm y en algunos casos los nddulos eran incontables; asimismo, presentaron
adherencias en la cavidad toracica y algunos focos de hemorragia en el parénquima
pulmonar. En la cavidad toracica también se encontraron multiples nédulos blancos y
firmes al tacto. La proporcion de animales que presentaron metastasis pulmonares
evidentes macroscopicamente al momento de la necropsia correspondié a 0.75. No se
encontré evidencia macroscopica de metastasis en otros érganos. En las necropsias
de los animales del grupo de RD, la misma proporcion de 0.17 de animales enfermos
fue la que presentd metastasis pulmonar con multiples nédulos en los Iébulos, el resto
de los animales sélo presentaron algunos focos rojo brillante en la superficie del
parénquima pulmonar. No se encontr evidencia macroscopica de metastasis en otros
organos.

Al medir el consumo y metabolismo celular de glucosa en pulmon en las tomografias
por emision de positrones, el valor del consumo estandarizado maximo (SUVmax) del
pulmon, indica el valor maximo captado en el tejido. Se observd una mayor captacion
de glucosa en el grupo de las RND, sin embargo, no existe diferencia estadistica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como se menciond anteriormente, las pacientes con tumores de fenotipo triple
negativo han mostrado aparente mejoria con tratamientos incidentales con
betabloqueadores, asimismo, estudios recientes en ratones y en cultivos celulares han
demostrado que las células 4T1 presentan una importante disminucién en la tasa de
proliferacion, asi como en su capacidad para generar metastasis cuando se utilizan
betabloqueadores no especificos como tratamiento previo a la cirugia®“. Estos hechos
sugieren que la maquinaria del sistema nervioso simpatico puede activar receptores
de membrana en las células tumorales que juegan un papel importante en la patogenia
del cancer, favoreciendo eventos importantes como proliferacion y metastasis. Por
este motivo resulta interesante estudiar si estos beneficios ocurren con la modificacion
del microambiente a nivel local, o s6lo ocurren con los tratamientos de manera
sistémica.

De acuerdo con los datos obtenidos, la incidencia, latencia y volumen tumoral no se
vieron afectados por la falta de inervacion simpatica local, ya que fueron similares en
ambos grupos. Esta ultima observacion es consistente con otros estudios, donde se
reporta la no afectacion del volumen tumoral®.

El efecto mas evidente fue observado en la etapa de progresion, a través de la
observacion del numero de animales enfermos y el numero que presentaron focos de
metastasis pulmonar. La denervacidn simpatica local aparentemente
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evitd el deterioro clinico acelerado y el numero de metastasis macroscépicas en
pulmoén. Trabajos previos han mostrado que la simpatectomia sistémica desacelera el
crecimiento y progresion de tumores de prdstata®, mama’ y melanoma?.

El efecto observado ocurre en tumores isotrasplantados en animales
inmunocompetentes. Es posible que las modificaciones al microambiente sean
determinantes para la formacién de tumores y su transformacion maligna. Al inicio, se
puede favorecer la supervivencia de las células desreguladas cuando hay una
disminucién en la densidad nerviosa simpatica en el tejido, probablemente a causa de
los cambios vasomotores que mejorarian el flujo sanguineo.

El uso del Micro - PET permitio la visualizacién de algunas zonas de metastasis en el
pulmén, sin embargo, el hallazgo mas trascendental fue el de proveer de informacién
acerca del metabolismo celular presente en los tejidos. Al comparar el metabolismo
celular de glucosa de ambos grupos, se pudo notar una tendencia a la baja en el
consumo tanto de pulmén derecho, izquierdo y tumor primario en el grupo de animales
con denervacion simpatica local, sin embargo los valores no presentan significancia
estadistica; aun asi, al existir variacion en los datos y la tendencia hacia la baja en el
grupo de animales denervados, se puede considerar el hecho de la participacién del
SNS en la progresién del cancer mamario triple negativo.
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RESUMEN

El propdsito de este trabajo es destacar la importancia en la determinacién de la causa,
mecanismo y forma de la muerte en el reporte de necropsia forense y no forense en
animales. Se realizaron estas determinaciones basadas en las publicaciones forenses
en animales y en personas tales como la Asociacion Nacional de Examinadores
Médicos (NAME), certificados de defuncion y protocolos de necropsias forense. Para
este trabajo se realiz6é un estudio comparativo de 12 casos, en donde 6 de ellos tienen
comentarios de la manera tradicional y otros 6 en donde se determiné la causa de la
muerte, el mecanismo y la forma. Hubo inconsistencias claras en los primeros casos
tales como: mencionar el mecanismo como la causa de la muerte, falta de orden en
los reportes, comentarios finales muy largos y poco claros, ademas de que no se
determiné la forma de la muerte. La correcta elaboracion de los reportes forenses o no
forenses ayudaran a entender la causa de la muerte por parte de los médicos y los
propietarios de animales, ademas de los involucrados en el sistema judicial.

Palabras Clave: causa, mecanismo, forma, necropsia/autopsia, reporte.

ABSTRACT

The aim of this study is to highlight the importance of determining the cause,
mechanism, and manner of death in the report of forensic and non-forensic necropsy
in animals. These determinations were made based on animal and human forensic
publications such as National Association of Medical Examiners (NAME), death
certificates, and forensic necropsy protocols. For this work, a comparative study of 12
cases was carried out, where 6 of them have comments in the traditional way and
another 6 where the cause of death, the mechanism and the form were determined.
There were clear inconsistencies in the first cases such as: mentioning the mechanism
as the cause of death, lack of order in the reports, very long and unclear final
comments, in addition to the fact that the manner of death was not determined. The
correct preparation of forensic or non-forensic reports will help veterinarians and animal
owners understand the cause of death, as well as those involved in the judicial system.
Keywords: cause, mechanism, form, necropsy/autopsy, report.
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INTRODUCCION

El propdsito de la necropsia es determinar la causa y la forma de la muerte, sin olvidar
los mecanismos de muerte que estan estrechamente relacionados con la causa, sin
embargo, la autopsia es una prueba diagnéstica mas, por lo que, en algunas
situaciones, aunque sea técnicamente perfecta, no es suficiente para determinar
correctamente la causa, mecanismo y forma de la muerte, de ahi la importancia de
considerar otros aspectos como son: historia clinica, antecedentes individuales
(familiar, fisiologica, ambiental, sanitaria, morbidos) circunstancias que rodearon a la
muerte y factores etioldgicos de enfermedad, junto con pruebas adicionales que se
pueden realizar antes, durante y después de la necropsia para que el reporte final no
llegue a ser irrelevante para los interesados, ya sea este un caso legal o no.12

CAUSA DE LA MUERTE (CDM), MECANISMO DE LA MUERTE (MDM) Y FORMA
DE LA MUERTE (FDM)

La CDM es la enfermedad o lesion etiolégicamente especifica que inicia la serie de
eventos que culminan en la muerte. Para fines de entendimiento o claridad en el
reporte en algunas ocasiones se puede separar en: CDM basica - unica o en CDM
basica e inmediata.

Causa basical/unica: cuando nos referimos a una causa de muerte unica, es cuando
la lesion o enfermedad producen la muerte tan rapidamente que no hay lugar a
secuelas o complicaciones,! ejemplo: exanguinacién por transeccion (ruptura)
completa de la carétida externa asociada a lesion por arma punzocortante, la CDM
seria la lesion por arma punzocortante, ya que este suceso, inicid la serie de eventos
que llevaron a la muerte, mientras que la exanguinacién (desangramiento agudo) es
un MDM, el cual no se debe utilizar como causa basica, otros ejemplos serian herida
por proyectil de arma de fuego en la cabeza, decapitacion, ahorcamiento, etc.

Causa basica e inmediata: cuando hay una demora entre el inicio de la enfermedad
o lesion y la muerte, podemos referirnos a CDM basica “X” y CDM inmediata “Y”, es
decir que la CDM basica “X” es la que inicia el proceso de muerte, mientras que la
CDM inmediata “Y”, lo termina, dicho de otra manera, la CDM inmediata es la secuela
o consecuencia de la CDM basica, es decir “X” nos lleva a “Y”, siempre que exista una
relacion de causalidad directa entre ellas. Este intervalo puede ser muy prolongado,
incluso de afios.! Ejemplo: durante la necropsia el hallazgo mas sobresaliente es la
compresion pulmonar (mecanica) debido a ruptura diafragmatica, esta no puede ser la
CDM basica ya que debemos determinar por qué se rompié el diafragma, en este caso
la CDM basica la determina la historia clinica, ya que preguntando en los antecedentes
individuales mérbidos, habia historia de que hace un afio y medio, fue atropellado, por
lo tanto la CDM basica es el traumatismo por vehiculo automotor y la CDM inmediata
fue la compresion pulmonar debido a ruptura diafragmatica, sin importar el tiempo que
haya pasado.

No se deben utilizar las denominadas CDM inaceptables, inespecificas y carentes de
significado o sea que nada dicen sobre la causa de esta, tales como: paro
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cardiaco, paro cardiorrespiratorio, muerte cerebral, falla multiorganica, etc.,
comunmente utilizadas en la practica de la medicina veterinaria. Lo correcto es utilizar
la lesién o enfermedad etiolégicamente especifica, responsable de la muerte del
individuo. * Si una CDM inequivoca no es reconocida en la autopsia, entonces el
reporte debe contener la siguiente declaracion: la CDM es “indeterminada™>87 o
muerte en estudio / se requieren pruebas complementarias (ejemplo: toxicologia,
biologia molecular, etc.) Entre mas especifica sea la CDM que es escrita en el reporte,
mas informativo sera este para el proceso judicial y/o para los interesados en el caso.
Vale la pena sefialar que en la investigacion veterinaria sea forense o no, la eutanasia
no es el evento iniciador de una enfermedad o lesién y, como tal, no debe registrarse
como la CDM basica, esta se considerara como la CDM inmediata y
subsecuentemente la CDM basica sera la lesion o enfermedad que tarde o temprano
conllevarian a la muerte o que justificé la eutanasia, con base en esto ultimo, es
importante aclarar este punto en el reporte, para que ayude en las deliberaciones del
proceso judicial o cualquier otra disputa.®€ En casos penales se requiere que el experto
brinde una opinion “hasta un grado certeza médica razonable”, aunque no exista una
definicion precisa de lo que significa la frase. En casos o juicios civiles “hasta un grado
razonable de probabilidad médica” es el estandar, es decir, mas probable que
improbable.3” Algunos argumentan que los grados de certeza de CDM deben ser
enunciados en el reporte de autopsia.®’Se han ofrecido las siguientes categorias de
certeza:

Grado de certeza médica

~ — Indeterminado Menos de 50%
n casos

Certeza médica « 50a70% | Estandar
O razonable . .
—J = (0a90 %
\O convincente
=
o Mas alla de cualquier 99 %

duda razonable

Mas alla de cualquier 0
**Probabilidad de investigacion 100%

Mecanismo de la muerte (MDM): también conocido como modo, son las alteraciones
fisiopatoldgicas producidas por la CDM, pueden utilizarse como CDM inmediata, si es
que esto, le da claridad al reporte o si se desconoce la CDM basica, pero nunca se
deben poner como CDM basica, por definicién, es etiolégicamente no especifico (p.gj.,
septicemia, coagulacion intravascular diseminada, edema pulmonar, insuficiencia
cardiaca, renal, respiratoria, choque, depresion del sistema nervioso, etc.).2 Hay que
resaltar que un MDM puede ser producido por varias causas; p.ej., una hemorragia
fatal puede resultar de una herida punzante o de un golpe contuso en el
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abdomen, suficiente para romper el higado; determinar el MDM en el reporte final,
ayudara a la comprensién de un caso. 3

Forma de la Muerte (FDM): se le conoce también como origen o manera, se define
como las circunstancias de como ocurrié la lesion o enfermedad. *5 La FDM segun
Brownlie y Munro sugiere que en las investigaciones veterinarias se puede describir
como natural o no natural. En este trabajo una adaptacion para determinar la FDM
seria la siguiente:

Etiologia meédico legal Jueces y tribunales
*Natural f

*No natural-violenta » (accidental - no accidental)
*Sin clasificar (complicaciones de la terapéutica)
*Eutanasia

*Indeterminada
*Muerte en estudio

Los hallazgos y las opiniones del patdlogo veterinario forense, deben ser comunicadas
de manera clara y entendible, se debe poner sumo cuidado a la elaboracién del reporte
o dictamen como cualquier procedimiento forense, debe de tener orden y estructura,
asi como contener informacion precisa y factica descubierta durante el procedimiento,
al mismo tiempo que sintetiza la informacién recopilada por la investigacion de la
muerte®. Al incluir informacion histérica y de investigacion, el patélogo puede justificar
los hallazgos de la CDM unica o basica, aun, en aquellos con hallazgos anatémicos
minimos o inexistentes (p.ej., asfixia y toxicoldgicos).® Si la autopsia no permite
establecer la CDM, servira para descartar CDM que podrian ser alegadas si no se
hubiese practicado. La necropsia forense se realiza en beneficio del publico, como
sociedad, por razones de salud publica, asi mismo la ley demanda respuestas y
explicaciones sobre la CDM vy las circunstancias de la muerte de un animal de tipo
inusual, sospechosa, o violenta.® Por ultimo, facilitar una CDM incorrecta puede
generar notables perjuicios, ya que los errores en un caso medico legal es una de las
peores faltas que se pueden cometer en el ejercicio médico forense, ademas de que
la persona que realiza la necropsia se vea inmerso en situaciones indefendibles. !

OBJETIVOS

Este trabajo pretende hacer una revision bibliografica de como se determina la CDM,
el MDM y la FDM en los reportes de necropsia/autopsia en animales. Otro de los
objetivos es mostrar ejemplos de casos de necropsia que tengan la determinacién de
causa, mecanismo y forma, asi como algunos que nos los tengan y mostrar las
inconsistencias de estos ultimos.
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MATERIAL Y METODO

Se hizo el estudio de 12 casos en animales del estado de Chihuahua entre los
municipios de Juarez y Chihuahua capital, donde se realizaron necropsias para
determinar la CDM por diversas causas a peticion de los veterinarios y los propietarios.

El criterio de seleccién de los casos fue aquellos que en los que se hicieron los
comentarios finales con el método tradicional donde se toma en cuenta la lesion
principal y se determina la CDM. Y se incluyeron aquellos casos donde se determiné
la CDM, MDM y la FDM basados en lo escrito por Palomo Rando etal., H. W.

Brooks Brownlie et.al., y Gerdin JA. Se compararon los resultados de 6 necropsias con

el método tradicional y se buscaron las inconsistencias en los comentarios tales como:

Establecer un mecanismo como causa basica de la muerte.
Incluir una forma de muerte como causa.
Basarse solo en los hallazgos de la necropsia.

No realizar histopatologia u otras pruebas complementarias.

No considerar los factores etiolégicos de enfermedad?

Empezar una necropsia sin historia clinica y/o antecedentes individuales,
discusién o con informacion imperfecta.

ook wbd -~

Parle 1 Ingresar la cadena de eventos (enfermedades, lesiones o
complicaciones) que causaron directamente la muerte

CAUSA INMEDIATA DE MUERTE

(Enfermedad, lesion o condicion que produjo la muerte
directamente / Gltimo evento que ocurrié antes de la muerte)

CAUSA BASICA DE MUERTE
(Lesién y/o enfermedad etolégicamente especifica, responsable(s)
de iniciar la serie de eventos breves o prolongados que resultan en
la muerte del individuo)

Parte 2

Ofros factores o estados patologicos significativos que contribuyeron a la
muerte, pero no relacionados con la enfermedad o CAUSA BASICA
(INICIAL)

Adaptado del Modelo Intemacional de Certificado Médico de Defuncidn.
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RESULTADOS

Se presentan 12 casos de animales en los que se aplicaron los criterios de inclusién

mencionados en el material método:

Tabla con ejemplos de casos con inconsistencias

Reseia

Diagnéstico morfolégico y

Inconsistencia

Canino Pastor
Holandés
1.5 anos, Hembra

comentario
DM: Torsion gastrica
Comentario: la causa de la muerte del
paciente corresponde a un Shock
hipovolémico ocasionado por una
torsién/dilatacién gastrica

Shock hipovolémico es
el MDM, mientras que
la CDM basica en la
torsién gastrica

Bulldog Frances, 2
meses, macho

DM: Bronconeumonia supurativa
CDM: bronconeumonia de origen
bacteriano. El tipo de lesiones
macroscopicas y microscopicas
sugieren que un Escherichia coli de
tipo extraintestinal o un
Streptococcus sp pudieran estar
involucrados en este caso

Determinar el MDM y
la FDM

Bulldog Ingles, 2
afos, hembra

DM: Hipoplasia traqueal, degeneracion
neuronal moderada del hipocampo
CDM: La causa de la muerte es por un
cuadro de hipoxia como lo muestran
las lesiones cerebrales en |la zona del
hipocampo

Poner como CDM
basica a la hipoxia
cerebral que es la
inmediata y omitir
como CDM basica la
hipoplasia traqueal
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Tabla con ejemplos de casos con inconsistencias, cont.

Resena

Bovino, macho de 9
meses de edad

Diagnostico

morfolégico y
comentario

Se omitié diagnosticos
morfoldgicos y causa de
muerte poniéndose en el
reporte diagnéstico final:
tétanos.

Inconsistencia

Ausencia de CDM basica e intermedia
como tal

Ausencia de mecanismo y forma
Conclusiones solo explicacion de la
enfermedad

Falta de orden estructura y claridad en
el reporte

Canino, hembra,
criolla de 2 anos de
edad

DM: Hemoperitoneo
Endometritis y
perimetritis exudativa,
con presencia de
colonias bacterianas
Necrosis tubular aguda,
Hemorragias
multiorganicas

CDM: choque
Hipovolémico y séptico —
torsién y
estrangulamiento del
cuerno uterino izquierdo
por mala praxis

Utilizar MDM como CDM

CDM basica e intermedia poco claro
Ausencia de FDM

Demasiada explicacion en el
comentario con poco orden y claridad
Falta de estructura en el reporte

Pato con torticolis,
ausencia de datos

DM y final: lipoma
intracraneal

No se manejaron como CDM, MDM y
FDM

Falta de orden y estructura en el
reporte.
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Tabla con ejemplos con CDM, MDM y FDM

Caso Reseia Diagndstico morfolégico CDM, MDM, FDM
Venado bura, 8 Rumenitis necrética CDM: Acidosis ruminal
meses, multifocal MDM: T en los CHO'S de la dieta
macho y alteracion de microbiota con
1 generacion de un ambiente
propicio para la proliferacion de
hongos
FDM: natural
Bulldog inglés, 11 Hidrocefalia interna de tipo | CDM: Hidrocefalia interna
2 semanas, macho congénita MDM: T de la presion intracraneal
por lo tanto ocasiono dafio en
centro cardiorrespiratorio del
puente de Varolio
FDM: natural
Pitbull, 2 meses, Hemotérax y neumotérax CDM: lesion por arma de fuego
macho Perforacion y laceracion de MDM: por una restriccion
3 hepatica de I6bulo medio respiratoria provocada por la
derecho presencia de sangre y aire en la
Perforacion y laceracion cavidad toracica
pulmonar de I6bulo medio FDM: no natural
izquierdo
Perforacion de piel, tejido
subcutaneo, musculo y hueso
de la region coccigea
Perforacion y laceracion
diafragmatico
Tabla con ejemplos con CDM, MDM y FDM
Caso Resena Diagnostico morfolégico CDM, MDM, FDM
Bichén maltés, Glomerulonefritis CDM inmediata: insuficiencia
4 macho, 13 afos membranoproliferativa, difusa, renal
severa con proteinuria, atrofia Debido a: CDM basica:
glomérulo-quistica y necrosis Glomerulonefritis idiopatica
medular severa Otros factores que
intervinieron en la muerte
Nefropatia analgésica
(necrosis medular/ infarto)
MDM: Insuficiencia renal
FDM: sin clasificar
complicaciones de la
terapéutica
Observaciones: dafo renal
preexistente mas analgésico
no esteroidal
Pitbull, macho, 15 Caquexia (asociada a enfermedad | CDM inmediata:
anos cronica) Dilatacién y torsién gastrica
5 Gastropatia hipertrofica del

piloro (estenosis pilérica) /
Dilatacidn y torsién gastrica

Debido a: CDM basica:
Gastropatia hipertréfica
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Prostata. Carcinoma
Nodulo linfatico. Metastasis de
carcinoma

Nefritis intersticial
linfoplasmocitica, multifocal,
moderada (inespecifica) con
fibrosis, calcinosis y metastasis de
carcinoma

Columna vertebral. Espondilosis
cervical y lumbar

cronica del piloro (estenosis
pilérica)

MDM: Choque hipovolémico
no hemorragico

Insuficiencia respiratoria -
Insuficiencia cardiaca -
Desequilibrios bioquimicos y
electroliticos

Otros factores que influyeron
en la muerte

Nefritis cronica con metastasis
de carcinoma prostatico
(insuficiencia renal)

FDM: natural

Poodle hembra, 7

Hematoma subdural / Meningitis

CDM inmediata:

6 afnos linfoplasmocitica multifocal, con | Derrame (Hemorragia

hemorragias severas / cerebro subdural)
con infiltrado perivascular
linfoplasmocitario. Debido a: Meningitis
Neumonia intersticial, severa con (dafio vascular inflamatorio /
congestion, edema y hemorragias | infeccioso)
severas, ademas de vasculitis y CDM basica: Erliquiosis
bronquiolitis necrética MDM: Hemorragia meningea -
Colangiohepatitis derrame
linfoplasmocitaria, severa FDM: Natural
Pancreatitis linfoplasmocitaria, Observaciones: enfermedad
multifocal coalescente, severa infecciosa cronica
Nefritis intersticial
linfoplasmocitica, multifocal,
moderada
Linfadenomegalia asociada a
linfadenitis.
Endocardiosis mitral moderada

DISCUSION

Como hemos visto en los ejemplos antes presentados, hay inconsistencias muy
marcadas en los casos en donde se emitié la CDM en el comentario, basando esta
simplemente en un diagnéstico morfolégico o hallazgo a la necropsia, en algunos de
ellos inclusive utilizando MDM como CDM basica, que si bien, el MDM explica
parcialmente la CDM, es incorrecto su utilizacion como CDM basica, a menos que sea
como CDM inmediata, sin embargo, al hacer esto el reporte queda incompleto; ademas
hay casos con ausencia de CDM basica e intermedia, en ninguno de estos reportes,
se determind la FDM. Fue evidente una falta de orden al elaborar el reporte debido a
la ausencia de indice y resefia®. Demasiada explicacién en el comentario con poco
orden y claridad. Por otro lado, los resultados donde se incluyeron la CDM, MDM y
FDM de manera individual, en el reporte, fueron mas precisos en su explicacion,
dandole orden, estructura y claridad, lo que le da una mayor comprension de los
hechos relevantes, al que solicita la necropsia ya sea médico-legal, por razones de
salud animal o salud publica.
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CONCLUSION

La determinacion correcta de la CDM, sea basica — Unica y/o basica e intermedia,
justifica el propdsito de una de las pruebas o estudios mas importantes que se realizan
en un cadaver, ya que proporciona una explicacion clara y convincente al solicitante
del estudio, de lo que le paso al animal. Mientras que el MDM es en realidad la
patogenia por la cual muri6 ese animal y que es donde se aplican todos esos
conocimientos de patologia general veterinaria y sistémica. Por otro lado, la FDM es
parte del vocabulario médico-legal que tanto prosectores, como médicos legistas y
patologos deben conocer, asi como las implicaciones de un mal uso de este al elaborar
un dictamen.
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RESUMEN

Se evalué la condicién de salud de Mugil curema en la ciudad de La Paz, BCS, por la
presencia de parasitos metazoarios. Se capturaron 42 ejemplares, se realizaron
examenes fisicos a cada organismo para la identificacion de lesiones externas
asociadas a parasitos. Se recolecto tejido hematico de cada uno de los peces, se
realizaron biometrias hematicas y diferenciales leucocitarios. Posteriormente se
realizd la eutanasia y se les practicaron necropsias. Se recolectaron biopsias de
musculo, branquias, higado e intestino para histopatologia. Adicionalmente, se
recolectaron los parasitos para su identificacion taxondmica y determinar los
parametros ecoldgicos de parasitologia. Durante el examen fisico no se observaron
lesiones macroscopicas asociadas a parasitos. En las necropsias se observo
perforacion de tejido muscular y hepatico por nematodos, se identificé congestidén en
higado e intestino por la presencia de un isépodo. Se recolectaron 229 parasitos, se
obtuvo una prevalencia, abundancia e intensidad media de parasitismo generales de
78.6%, 5.5 y 6.9, respectivamente. Los valores promedio de los analitos sanguineos
fueron: Hto 35.8%; Hb 12.1g/dL; GR 0.93 x10'?/L; VCM 420.9 fl, HCM 145.8 pg; CHCM
34.7 g/L; GB 3.8x10"?/L; NEU 5.76%; LIN 48.2%; MONO 40.2%; EOS 2.5% y BAS
0.94%. En los cortes histolégicos se observo presencia de parasitos en los tejidos y
cambios estructurales en los tejidos evaluados sugerentes de dafo. El presente
estudio es pionero en la evaluacion del estado de salud en peces marinos ya que hasta
el momento en México no se han registrado evaluaciones de este tipo en otras
especies de peces.

Palabras claves: Hematologia, Histologia, Nematodos, Lesiones, Parasitologia.




ABSTRACT

In this study, the health condition of Mugil curema in the city of La Paz, BCS, was
evaluated due to the presence of metazoan parasites. 42 specimens were captured,
physical examinations were performed on each organism to identify external lesions
associated with parasites. Hematic tissue was collected from the fishes, hematic
biometrics and leukocyte differentials were performed. Subsequently, fishes were
euthanized, and necropsies were performed. Muscle, gill, liver and intestine biopsies
were collected for histopathology. Additionally, the parasites were collected for their
taxonomic identification and to determine the ecological parameters of parasitology.
During the physical examination, no macroscopic lesions associated with parasites
were observed. In the necropsies, perforation of muscle and liver tissue by nematodes
was observed, congestion in the liver and intestine was identified due to the presence
of an isopod. A total of 229 parasites were collected, obtaining a general prevalence,
abundance and mean intensity of parasitism of 78.6%, 5.5 and 6.9, respectively. The
average values of the blood analytes were: Hto 35.8%; Hb 12.1g/dL; GR 0.93 x1012/L;
VCM 420.9 fl, HCM 145.8 pg; MCHC 34.7 g/L; GB 3.8x1012/L; NEU 5.76%; LIN 48.2%;
MONO 40.2%; EOS 2.5% and BAS 0.94%. In the histological sections, the presence
of parasites in the tissues and structural changes in tissues suggestive of damage were
observed. The present study is a pioneer in the evaluation of the state of health in
marine fish since until now in Mexico there have been no evaluations of this type in
other species of fish.

Key word: Hematology, Histology, Nematodes, Lesions, Parasitology.

INTRODUCCION

Mugil curema es un pez teledsteo conocido como lisa, liseta o lebrancha. Es un recurso
pesquero que se comercializa en la ciudad de La Paz, Baja California Sur (BCS),
mismo que resulta accesible a la poblacion local por su precio. Ademas, se encuentra
disponible tanto en mercados y supermercados de la ciudad durante todo el afio. En
México, M. curema cuenta con antecedentes de presencia de diferentes grupos de
parasitos metazoarios (1-3).

Teniendo en cuenta lo anterior y considerando que el efecto de los parasitos en
evaluaciones de salud de peces silvestre es subestimado, aun cuando se conoce que
tienen impactos negativos en el hospedero, es importante llevar a cabo estudios de
salud de peces marinos donde se incluyan diferentes técnicas diagndsticas que
proporcionen mas informacién sobre el efecto que tienen los parasitos metazoarios en
la salud de sus hospederos (4).

OBJETIVO
Evaluar las condiciones de salud de M. curema por la presencia de parasitos
metazoarios utilizando técnicas morfoldgicas, hematoldgicas e histopatolégicas.



MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron 42 ejemplares de M. curema en la Ensenada de La Paz, BCS. durante
10 meses. Los peces se mantuvieron vivos en agua de mar con una fuente de
aireacion. Se realizd una inspeccion craneo caudal a cada pez para recabar
informacion sobre el color, apariencia del pez y presencia de lesiones macroscopicas
por presencia de parasitos.

De cada organismo se recolecto tejido hematico por venopuncién en la arteria caudal,
se utilizo heparina de litio como anticoagulante. Para determinar el recuento sanguineo
completo se registraron los valores de Hemoglobina (Hb; g/dL) y Hematocrito (Hto; %)
utilizando un hemoglobinémetro Mission®. El recuento total de glébulos rojos (GR) y
glébulos blancos (GB) se realizdé en una camara Neubauer. También se calcularon los
valores de los indices de gldbulos rojos. Se realizaron dos extendidos de sangre de
cada pez y fueron tefidos con un kit de tincién rapida Diff Quick® con la finalidad de
realizar el conteo diferencial leucocitario.

Para valorar estadisticamente los datos, se calcularon la media, la desviacion
estandar, el valor minimo y maximo de los datos hematoldgicos. La normalidad de los
datos se evalud con la prueba de Anderson-Darling y la homocedasticidad con el test
de Levene. Ademas, se evalud la presencia de valores atipicos con el test de Tukey.
Se calcularon los intervalos de referencia de los analitos sanguineos utilizando
métodos no paramétricos y con intervalos de confianza del 90% siguiendo las
recomendaciones de Friedrichs et al. (5).

Para el analisis histopatologico (HP), se realizd la eutanasia de los peces por
hipotermia y se disecaron para la recoleccion de biopsias de branquias, musculo,
higado e intestino. Los tejidos fueron fijados por inmersion en formalina amortiguada
con agua marina al 10%. Las muestras fueron procesadas en el Centro de Diagnéstico
Veterinario (CEDIVETE) en la Ciudad de México, utilizando la técnica de rutina para
HP y fueron tefidas con hematoxilina y eosina.

Una vez que se recolectaron las biopsias, se retiraron los érganos y se colocaron en
cajas de Petri con solucién salina al 9%, para la busqueda de parasitos con un
microscopio estereoscopio. Los parasitos que fueron encontrados se procesaron con
las técnicas convencionales de parasitologia. Finalmente, se calcularon los
parametros ecologicos de prevalencia, abundancia e intensidad media de infeccion.
Resultados

Se revisaron detalladamente 42 ejemplares de M. curema, durante la inspeccidn fisica
de los ejemplares no se observaron lesiones que sugieran estar asociadas a parasitos,
ningun ejemplar presento alteraciones morfologicas, de coloracién u algun otro cambio
patolégico aparente. Durante la necropsia se identificaron lesiones asociadas a
parasitos metazoarios. Uno de los primeros hallazgos fue la presencia de un parasito
isbpodo de aproximadamente 2 cm de longitud sobre el higado, estdbmago e intestino
de un ejemplar de M. curema. El estdmago e intestino se aprecian de color rojizo por
dilatacion de los vasos y acumulo de la sangre en las venas y capilares, estos cambios
son sugerentes de congestidn aguda y se asocian a la presencia del parasito (Figura
1). Un segundo hallazgo que fue observado de manera frecuente fue la perforacion de
tejido en higado y musculo por presencia de parasitos nematodos (Figura 2 y 3).
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Figura 1. Presencia de parasito isdpodo (Is) sobre el higado (H) e intestino (l) en un ejemplar
de M. curema.

Figura 2. Cavidad visceral de M. curema, se observa un parasito nematodo (flecha) en el
borde central del higado).
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Figura 3. Musculo esquelético de M. curema con parasitos nematodos perforando el
musculo (flecha) formando lesiones de tipo circular.

La biometria hematica de los ejemplares de M. curema analizados se muestran en la
Tabla I. Donde se incluye los intervalos de referencia generados.

Tabla I. Biometria hematica (media = DS, Min-Max) de lisas Mugil curema de la Ensenada

de La Paz, BCS. México.
ANALITO n MEDIA £ DS Min-Max Limite inferior (90% IC) Limite superior (90% IC)

Hb (g/dL) 40 12422 54-14.7 8.3(4.6-10.0) ° 15.1 (14.7-15.4)°
Hto (%) 40  35.8%6.0 16.0-43.0 25.4 (17.4-29.6) 43.4 (42.3-44.4)*
CGR(102L) 41  093%0.3 0.2-1.6 0.4 (0.3-0.5) 1.5 (1.3-1.6)
VCM (fl) 42 4209+1438 186.8-711.9  196.9 (172.3-233.6) 778.2 (676.9-883.5) 2
HCM (pg) 42 145.8+49.8  63.7-247.5 44.26 (24.2-65.4) 247.3 (225.1-268.6)
CHCM (glL) 40  34.7+24 26.5-44.2 31.26 (30.6-32.2) ® 37.3(36.5-38.1) >
CGB (10°L) 41  38%19 1.0-13.0 1.19 (0.8-1.6)2 6.6 (5.9-7.4)°
NEU (%) 42 576+89 0-52.0 - -
LIN (%) 42 482+229 0-84.6 - -
MONO (%) 42  40.2+19.7 0-75.0 - -
EOS (%) 42 2550 0-27.5 - -
BAS (%) 42 09427 0-15 - -
NEU (109L) 40  0.23+0.4 0-2.1 0(0-0)® 0.54 (0.4-0.7) @
LIN(109L) 42  1.85%1.3 0-5.7 0 (0-0)® 4.33(3.6-5.1)®
MONO (10°L) 41 14+09 0-7.3 0(0-0)°® 3.09 (2.6-3.5)"
EOS (10%L) 42  0.09%0.2 0-0.8 0 (0-0) 2 0.44 (0.2-0.6) @

BAS (10%L) 42  0.03+0.1 0-0.5 0 (0-0) 2 0.13 (0.1-0.3) @
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Hb= Hemoglobina; Hto= Hematocrito; GR= Valor absoluto de GR; VCM= Volumen
Corpuscular Medio; HCM= Hemoglobina Corpuscular Media; CHCM= Concentracion
de Hemoglobina Corpuscular Media; GB= Valor absoluto de GB; NEU= Neutrdfilos;
LIN= Linfocitos; MONO= Monocitos; EOS= Eosindfilos; BAS= Basdfilos. a Distribucion
no paramétrica (P<0.05), intervalos de referencia e intervalos de confianza calculados
con transformacion Box-Cox. b Intervalos de referencia e intervalos de confianza
calculados por métodos robustos.

Respecto a los hallazgos histopatolégicos, se encontré6 presencia de cambios
estructurales en los 6rganos estudiados por la presencia de los parasitos metazoarios.
En Musculo se encontrd la presencia de cuticulas de parasitos nematodos entre los
fasciculos musculares (Figura 4). Los fasciculos adyacentes se observaron con zonas
de degeneracion y necrosis.

Figura 4. Corte transversal de musculo esquelético de M. curema. Tincién H-E. a y b)
Presencia de cuticulas de parasitos nematodos (5x y 20x). ¢) Fasciculos musculares con
degeneracion muscular (20x). d) Fasciculos musculares con necrosis muscular (asterisco)
(40x).




XXXII CONGRESO NACIONAL DE PATOLOGIA VETERINARIA

En branquias se encontro la presencia de parasito sugerente a la clase Monogenea
(Figura 5), observandose presencia de células inflamatorias entre las lamelas
branquiales.

Figura 5. Corte histolégico de branquias de M. curema. 40x. Tincién H-E. Presencia de
parasitos sugerente a la clase Monogenea (ovalo punteado), se puede observar células
inflamatorias (flechas) entre las lamelas que se encuentran alrededor del parasito.

En los cortes histopatolégicos de higado de M. curema se observaron areas de
necrosis multifocales y extensa (Figura 6). Ambas alteraciones se asocian a la
presencia de parasitos nematodos en el higado. Estos parasitos estuvieron presentes
en la mayoria de los cortes histoldgicos de higado.

Figura 6. Corte histoloégico de higado de M. curema. Tincion H-E. a) Vista panoramica de
higado (5x), donde se sefala zonas de necrosis multifocales (circulos pequefios) y una zona
extensa (circulo punteado), b) Zona de extensa necrosis en higado de M. curema se puede
observar alteracion en el arreglo celular de los hepatocitos (40x), ¢) Zonas multifocales de
necrosis (cumulos celulares de color rosado) (40x).
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En el intestino se identificd la presencia de un parasito de la clase Trematoda (Figura
7). Se observaron las vellosidades intestinales acortadas y la luz del intestino presento
material de exfoliacion epitelial.

Figura 7. Corte histolégico de intestino de M. curema. Tincion H-E. a y b) presencia de parasito
de la clase Trematoda (5x), c) Parasito trematodo en intestino de M. curema, se sefala la
ventosa ventral o acetabulo (cabeza de flecha).

De los 42 ejemplares de M. curema revisados se obtuvieron un total de 229 parasitos,
representados Metamicrocotyla sp. (Monogenea) (n=5), Naobranchia sp. (Copepoda)
(n=4), Ceratothoa sp. (Isopoda) (n=7), Floridosentis sp. (Acanthocephala) (n=30) y
Larva L3 Contracaecum sp. (Nematoda) (n=183). Los parametros ecoldgicos
generales fueron prevalencia 78.6%, abundancia 5.5 e intensidad media de
parasitismos 6.9.

DISCUSION

La presencia de un parasito isdbpodo en cavidad visceral de un ejemplar de M. curema
se considera erratica, puesto que estos parasitos son considerados ectoparasitos. El
isbpodo fue identificado como Ceratothoa sp. el cual pertenece a la familia
Cymothoidae, los miembros de esta familia se caracterizan por alimentarse de sangre,
esto podria explicar la congestién aguda que se observo en los 6érganos donde se
encontré anclado el parasito. La inflamacién esta asociada a la respuesta del
hospedero por el anclaje del parasito y el tiempo de permanencia de este (6).

En la necropsia la mayoria las alteraciones encontradas fueron causadas por larvas
de parasitos nematodos identificados como L3 de Contracaecum sp. En este contexto,
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se ha registrado que varias larvas de la familia Anisakidae (donde se incluye
Contracaecum) ocasionan compresion mecanica o necrosis en higado, lesiones en la
pared intestinal, visceras y musculatura en peces marinos (7). En los ejemplares de
M. curema revisados, macroscopicamente se observd perforacion por estos
nematodos en higado y musculo. No obstante, en ambos casos no se observaron otros
cambios patoldgicos por la presencia de estos parasitos.

Para interpretar los resultados obtenidos de analisis hematoldgicos es necesario
compararlos con valores de referencia apropiados a la especie de pez en cuestidn, por
lo que resulta importante disponer de dichos valores, desafortunadamente, estos datos
no siempre estan disponibles (8). En el caso particular de M. curema existen pocos
antecedentes de los valores numéricos de los analitos sanguineos, principalmente en
la linea celular roja. Sin embargo, no se cuentan con los intervalos de referencia, los
autores reportan solamente las medias, desviaciones estandar y en algunos casos
valores maximos y minimos. Comparando los resultados de este trabajo con los ya
existentes, los valores de los analitos sanguineos no coinciden.

Los tejidos de los diferentes 6rganos presentaron alteraciones estructurales por la
presencia de parasitos metazoarios. En los cortes histolégicos se pueden identificar
diferentes estructuras de parasitos metazoarios, y los mas caracteristicos son:
integumento o cuticula, musculatura, cavidad del cuerpo, parte del sistema digestivo y
reproductor, glandulas, ventosas, entre otras (9). Los parasitos identificados en los
cortes histologicos fueron de las clases Monogenea (branquias), Trematoda (intestino)
y del phylum Nematoda (musculo e higado).

Los parasitos encontrados en los tejidos de M. curema ocasionaron algun tipo de
alteracion en los tejidos que se encontraban. El numero de parasitos presentes es
importante para determinar la gravedad del dafio en el hospedero (10). En el caso de
M. curema los parasitos que se encontraron en mayor numero fueron las larvas L3 de
Contracaecum lo que llama la atencién puesto que el dafio que pueden ocasionar los
parasitos nematodos a su hospedero puede llegar a ocasionarle la muerte a corto o
largo plazo, ya que suelen alojarse en érganos esencialmente vitales, en este caso el
higado; dado su tamafio pueden provocar compresion mecanica en los tejidos
infectados, y por tanto alterar la funcion de los 6rganos y tejidos (11).

Respecto a los parasitos identificados, los géneros de parasitos Naobranchia sp. y
Ceratothoa sp. representan nuevo registro de hospedero en México y la ampliacion
geografica. El resto de los géneros de parasitos han sido reportados en M. curema en
México, por lo que su presencia en los ejemplares de lisa de este trabajo amplia la
distribucion geografica en el caso de Metamicrocotyla sp. que ha sido registrado en
Veracruz, Jalisco y Sinaloa y confirman su presencia en este pez los géneros
Floridosentis y Contracaecum los cuales han sido reportados en La Paz, BCS.
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CONCLUSIONES

El presente estudio es pionero en la evaluacion del estado de salud en peces marinos
ya que hasta el momento en México no se han registrado evaluaciones de este tipo en
otras especies de peces.

Las células sanguineas que presentaron mayores porcentajes en los diferenciales
leucocitarios fueron los monocitos (40.2 %), por lo que los ejemplares estan cursando
un proceso inflamatorio.

Con la informacién generada se confirma que los parasitos causan lesiones en los
tejidos donde se encuentran parasitando. El grado de dano dependera del tipo de
parasito y de la carga parasitaria. En este estudio se puedo observar que las larvas L3
de Contracaecum sp. fueron las que presentaron las mayores prevalencias y las
principales causantes de dafio en musculo e higado. El dafio principalmente fue
consecuencia de su desplazamiento dentro de M. curema, ademas de sus actividades
de alimentacion.
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RESUMEN

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo de los casos remitidos
para estudio postmortem al departamento de patologia de la FMVZ-UNAM en el
periodo comprendido de octubre de 2021 a octubre de 2022. Se seleccionaron
estudios postmortem realizados en pequefias especies y se obtuvieron 80 casos. Las
lesiones hepaticas mas frecuentemente diagnosticas fueron: degeneracién hidrépica,
congestion y necrosis hepatica. En el mismo periodo de tiempo se diagnostico un caso
de infeccion por Adenovirus canino tipo 1, se identificaron dos neoplasias metastasicas
y solo en uno de los 80 casos el dafio al higado estuvo relacionado con la causa de
enfermedad del animal, ya que se establecio el diagndstico de displasia microvascular.

Palabras clave: Higado, retrospectivo, frecuencia, degeneracién, necrosis.

ABSTRACT

A retrospective, cross-sectional, descriptive study of the cases submitted for
postmortem study to the pathology department of the FMVZ-UNAM was carried out in
the period from October 2021 to October 2022. Postmortem studies carried out in small
species were selected and got 80 cases. The most frequently diagnosed liver lesions
were: hydropic degeneration, congestion, and hepatic necrosis. In the same period of
time, a case of canine adenovirus type 1 infection was diagnosed, two metastatic
neoplasms were identified, and only in one of the 80 cases was liver damage related
to the cause of the animal's disease, since the diagnosis was established like
microvascular dysplasia.

Keywords: Liver, retrospective, frequency, degeneration, necrosis.

INTRODUCCION

El higado es un érgano dinamico, capaz de regenerar hasta el 70% de su masa perdida
bajo condiciones experimentales!, es el centro del metabolismo de diversas
sustancias, tanto enddégenas como exdgenas, entre ellas bilis, diversas vitaminas,
lipidos, carbohidratos, aminoacidos y proteinas. Es el responsable del metabolismo y
detoxificacion de compuestos potencialmente toxicos para el resto del organismo,
ademas de tener implicaciones en la inmunidad innata y la coagulacién?. Se localiza
en la parte craneal derecha de la cavidad abdominal, justo detras del diafragma y se
compone de diversos Iébulos, el numero de estos varia de acuerdo con la especie,
representa del 1 al 4% del peso corporal en todas las especies, aunque este porcentaje



varia de acuerdo con diversos factores entre los que se encuentran la especie, la raza,
edad y sexo®.

A nivel histolégico, alrededor del 70 al 80% de la masa hepatica se compone de
hepatocitos, que son células epiteliales poligonales de alrededor de 30 a 40 um de
diametro, dentro de los sinusoides se localizan macrofagos residentes (células de
Kupffer), en el espacio peri sinusoidal se localizan las células estrelladas (células de
Ito), ambos grupos celulares representan el porcentaje restante de la masa hepatica
junto a células del epitelio biliar, fibroblastos, células endoteliales y células itinerantes
(como los leucocitos).

Alrededor del 70-80% de la irrigacion hepatica esta dada por la vena porta, la cual
suministra sangre pobre en oxigeno proveniente del tracto gastrointestinal, el
porcentaje restante lo aporta la arteria hepatica, la cual es una rama del tronco celiaco.
La sangre abandona el higado por medio de la vena hepatica que desemboca en la
vena cava caudal.

Estructuralmente la unidad funcional es el lobulillo hepatico, este tiene una estructura
hexagonal que al centro tiene una vena central, y en cada vértice de este hexagono
un tracto portal, conformado por ramas de la arteria y vena hepatica, uno o mas ductos
biliares, nervios y vasos linfaticos. Otra forma de ver al higado es mediante la funcion
glandular que desempenia, en ese caso el acino hepatico es la unidad funcional, este
tiene forma romboidal y posee dos ejes, el primero de ellos es el eje menor y se traza
entre dos tractos portales siguiendo el limite entre dos lobulillos clasicos, el eje mayor
se traza perpendicular a las dos venas centrales mas cercanas al eje menor®.
Considerando las caracteristicas anatémicas e histolégicas del higado los patrones de
dafno hepatico se clasifican de la siguiente forma: al azar, este no sigue un patron de
distribucion fijo, puede haber degeneracién o necrosis individual de los hepatocitos o
areas de necrosis distribuidos aleatoriamente dentro del parénquima hepatico; zonal,
afecta areas definidas dentro del lobulillo hepatico y se subdivide en centrolobulillar
(susceptible a hipoxia), paracentral o periacinar (susceptible a toxinas que requieren
bio activacion), medio zonal, periportal, en puente (resultado de la confluencia de areas
de dafo) el cual puede observarse de diferentes maneras: centro-central,
centrolobulillar, centro-portal, etc. y finalmente el dafio masivo que involucra extensas
areas de dafo, pudiendo verse un lobulillo totalmente comprometido o incluso
comprometer a los lobulillos contiguos.

Las lesiones que se pueden encontrar con mas frecuencia en el higado son la
degeneracion hidrépica a consecuencia de la exposicion a toxicos, metabolitos, hipoxia
y colestasis. Degeneracion grasa (lipidosis) debida a la acumulacién de lipidos en el
citoplasma del hepatocito a consecuencia de desnutricion o exceso en el consumo de
lipidos. Degeneracion vacuolar (o acumulacion de glucdégeno) que se puede observar
en casos de diabetes o hiperadrenocorticismo. Muerte celular ya sea por apoptosis o
necrosis a consecuencia de hipoxia, isquemia, exposicion a téxicos, deficiencias
nutricionales o a diferentes agentes de tipo infeccioso. Alteraciones hemodinamicas
como congestion y hemorragia. Acumulacion de pigmentos como bilirrubinas, hierro,
hemosiderina, cobre, etc. Procesos inflamatorios que se clasifican de acuerdo con el
tipo infiltrado inflamatorio que predomine en la lesién (neutrofilico, linfocitario,
granulomatoso, etc.) Procesos proliferativos no neoplasicos como la hiperplasia de los
conductos biliares e hiperplasia nodular. Cambios adaptativos o
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regenerativos como la cirrosis hepatica. Lesiones neoplasicas primarias (adenoma o
carcinoma hepatocelular, colangioma o colangiocarcinoma) y secundarias (linfoma,
carcinomas gastricos o intestinales, etc.) 56

OBJETIVO

Determinar la frecuencia de lesiones hepaticas observadas en estudios postmortem
realizados en pequefias especies en el periodo comprendido entre octubre de 2021 y
octubre de 2022 en el departamento de patologia de la FMVZ-UNAM.

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo de los casos remitidos
para estudio postmortem al departamento de patologia de la FMVZ-UNAM en el
periodo comprendido de octubre de 2021 a octubre de 2022. Se seleccionaron
estudios postmortem realizados en pequefas especies, en los que se evaluaron
secciones histolégicas de higado y se describié cualquier alteracion morfolégica, se
obtuvieron 80 casos. Se revisaron los cortes histologicos de higado tenidos con
hematoxilina-eosina, de manera adicional se solicitaron las tinciones de Hall, Pearl y
Rodamina, para evidenciar la presencia de pigmentos (bilirrubina, hierro y cobre
respectivamente en 16 casos), ademas de tricromica de Masson (2 casos), Gram (1
caso) y rojo oleoso (1 caso). Se elabord una base de datos en Excel que se dividio en
los siguientes rubros: cambios degenerativos, necrosis, alteraciones hemodinamicas,
alteraciones inflamatorias, alteraciones proliferativas no neoplasicas, alteraciones
proliferativas neoplasicas, acumulacion de pigmentos, inclusiones, cambios
adaptativos y reparacion, autolisis y sin cambios. Con los datos obtenidos se
calcularon las frecuencias absoluta y relativa, los resultados se presentan en cuadros
y graficas.

RESULTADOS

De los 80 casos revisados 62 casos tuvieron algun tipo de degeneracion (77.5%), el
cambio degenerativo mas observado fue la degeneracion hidropica con 25 casos. Se
observé necrosis coagulativa en 17 de los casos (21.25%). Alteraciones
hemodinamicas se presentaron en 63 casos (78.75%), la mas observada fue la
congestion en 59 casos. Las alteraciones inflamatorias se observaron en 12 casos
(15%) y se trataron de hepatitis linfoplasmociticas. Las alteraciones proliferativas no
neoplasicas se presentaron en siete casos (8.75%), cuatro fueron hiperplasias de los
conductos biliares. Las proliferaciones de tipo neoplasico observadas fueron dos casos
(2.5%) un sarcoma fusocelular y un carcinoma poco diferenciado ambos de tipo
metastasico. En cuanto a la acumulacion de pigmentos, se observo en 36 casos (45%),
el pigmento mas comun fue el pigmento biliar presente en 22 casos. Las inclusiones
se observaron en un caso (1.25%) y correspondieron a cuerpos de inclusion
intranucleares basofilicos en los hepatocitos, asociados a adenovirus canino tipo 1.
Finalmente, los cambios adaptativos y reparacion se observaron en 7 casos (8.75%),
dos correspondian a fibrosis periportal (Figura 1y 2, Cuadro y Grafica 1). Se realizaron
tinciones especiales y se obtuvieron dos resultados positivos para la tincion de Hall
(pigmentos biliares), seis para Pearl (hemosiderina), una para rodamina (cobre), una

61



para la tricrémica de Masson (colagena), un Gram (bacilos Gram +) y un rojo oleoso
(lipidos).

DISCUSION

Las lesiones mas frecuentemente observadas en este estudio fueron degeneracion
hidropica, congestion y necrosis, aunado a la presencia de pigmento biliar que solo en
un caso estuvo relacionada con ictericia y el diagnéstico integral fue proceso
septicémico. En el resto de los higados evaluados la presencia de pigmento biliar se
consideré como normal. Como se menciond anteriormente, el higado realiza una gran
cantidad de funciones bioldgicas, por lo que es comprensible que cualquier alteracion
en la homeostasis tenga repercusiones en este 6rgano. De los casos evaluados el 36%
correspondian a cachorros con diagndstico de parvovirus y moquillo canino, esos
animales son remitidos a estudio postmortem con baja condicién corporal, historia de
vomito, diarrea o problemas respiratorios, por lo que el observar degeneracion
hidrépica o lipidica se consideran lesiones secundarias al dano provocado por toxinas
de bacterias que pueden proliferar a nivel entérico ante el dafo provocado por
parvovirus y llegar al higado via porta, o bien, puede ser secundario a hipoxia en casos
de neumonia en perros con moquillo, ademas de que puede haber movilizacion de las
reservas de grasa ante la incapacidad de estos cachorros por ingerir alimentos o
absorber los nutrientes por el dafio provocado en el intestino por la replicacion viral®.
Es importante destacar que en este estudio solo se encontré un caso de infeccion por
Adenovirus tipo 1 (confirmado por inmunohistoquimica) en el periodo evaluado, aun
cuando la mayor parte de los animales fueron cachorros (48%).

Los cambios congestivos observados en estos casos se interpretaron como cambio
postmortem®, ya que ninguno de los animales evaluados presenté alguna alteracién
en el corazon derecho. Sin embargo, es importante tener en cuenta como ocurrio la
muerte del animal, si fue natural o si se realiz6 eutanasia y con que se llevd acabo,
como se coloco el cadaver una vez que muri6 el animal, ya que la posicion del cadaver
puede provocar que ciertos l6bulos estén mas o menos congestionados y que al
momento de hacer el muestreo se incluyan fragmentos de los l6bulos congestionados.
En el caso de la sobredosis con anestésicos, estos farmacos provocan congestion
hepatica y esplénica que debe tenerse en cuenta al momento de realizar la necropsia.
En cuanto a la necrosis esta fue individual y solo en cuatro casos se presentd en
grandes grupos de hepatocitos con distribucion multifocal y centrolobulillar. La necrosis
descrita fue coagulativa y aunque puede haber otras causas en estos casos se asocio
a hipoxia, ante la falta de evidencia de algun agente infeccioso y a que solo en dos
casos habia presencia de infiltrado inflamatorio minimo. La necrosis individual descrita
podria corresponder en realidad a apoptosis, ya que no habia evidencia de reaccion
inflamatoria y los hepatocitos afectados morfolégicamente solo presentaban picnosis
o carecian de nucleo. Por otro lado, esta muerte individual de hepatocitos puede ser
parte del recambio celular normal que sufre el rgano®.

Las lesiones descritas en este estudio en su mayoria eran leves, sin consideramos la
capacidad de adaptacién y regeneracion del 6rgano se entiende porque solo en uno
de los 80 casos, el dafio observado en este 6rgano se asocio con la causa de
enfermedad, y de hecho se traté de una alteracion congénita que se diagnosticé como
displasia microvascular.

XXX

Patalogia Veterinaria

62



Aunque el higado es uno de los érganos que recibe un gran aporte sanguineo, lo que
lo vuelve uno de los sitios con mayor frecuencia de metastasis en este estudio solo se
encontraron dos casos de neoplasias secundarias. Esto puede estar asociado a que
la mayor parte de los animales eran cachorros y es raro encontrar neoplasias hepaticas
embrionarias.

Finalmente es importante considerar que el estado de conservacion del cadaver afecta
de manera considerable la interpretacion de los cambios en los diferentes érganos, en
esta revision el 6.25% de los casos presentaban un grado avanzado de autolisis, si
bien es un porcentaje bajo de casos se debe hacer énfasis en el método de
conservacion que el clinico o usuario debe utilizar y el tiempo ideal de envié de un
cadaver a servicio postmortem.®

CONCLUSION

Los estudios retrospectivos nos permiten recabar y organizar informacion con el
objetivo de conocer como se comporta una enfermedad, en una poblacién y tiempo
determinado. En este caso, podemos concluir que las lesiones hepaticas mas
frecuentemente observadas en estudios postmortem realizados en pequenas especies
de octubre de 2021 a octubre de 2022 fueron la degeneracion hidrépica, congestion y
necrosis hepatica. Que en el mismo periodo se diagndstico solo un caso de infeccion
por Adenovirus canino tipo 1, se identificaron dos neoplasias metastasicas y que solo
en uno de los 80 casos el dafo al higado estuvo relacionado con la causa de
enfermedad del animal, ya que presento displasia microvascular y finalmente, que es
importante concientizar a los médicos y tutores que la conservacion de los cadaveres
es crucial para la emision de un diagnostico confiable y certero.
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Cuadro 1. Frecuencia de lesiones hepaticas diagnosticadas en estudios postmortem
realizados en perros en el departamento de Patologia de la FMVZ-UNAM en el
periodo comprendido de octubre de 2021 a octubre de 2022 (n=80).

Clasificacion de lesiones

Cambios degenerativos
Muerte celular

Alteraciones
hemodinamicas
Alteraciones inflamatorias

Alteraciones proliferativas
no neoplasicas
Alteraciones proliferativas
neoplasicas

Acumulacion de
pigmentos

Inclusiones

Cambios adaptativos y
reparacion

Autolisis

Sin cambios

Frecuencia
absoluta

62

17

63

12

Frecuencia
relativa

(%)
75.6

21.25
78.75
15
8.75
2.5
45

1.25

8.75

6.25

Subclasificacion mas
frecuente (Frecuencia
absoluta)
Degeneracién
hidrépica (25)
Necrosis coagulativa
(17)

Congestion (59)

Hepatitis
linfoplasmocitica (12)
Hiperplasia de
conductos biliares (4)
Neoplasias
metastasicas (2)
Biliar (22)

Cuerpos de inclusion
intranucleares
basofilicos (1)
Fibrosis periportal (2)

Autolisis (5)

Dentro de parametros
histolégicos
considerados normales
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Gréfica 1. Frecuencia de lesiones hepaticas diagnosticadas en estudios postmortem realizados en
pequefias especies en el departamento de Patologia de la FMVZ-UNAM en el periodo comprendido de
octubre de 2021 a octubre de 2022 (n=80).
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Figura 1. Higado. A. Degeneracion hidropica. B. Necrosis centrolobulillar. C. Congestion,
degeneracion y atrofia hepatocelular. D. Infiltrado linfocitario periportal.
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Figura 2. Higado. A. Hiperplasia de conductos biliares. B. Colestasis intrahepética. C. Acumulacion
de hierro (Tincién de Pearl). D. Acumulacion de cobre (Tincion de rodamina). E. Cuerpos de inclusion
intranuclear basofilico. F. Fibrosis en puente (Tricromica de Masson).
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RESUMEN

El teporingo (Romerolagus diazi) es un lagomorfo silvestre endémico de la faja
volcanica transmexicana (FVTM) y es una especie considerada en peligro de
extincion. En esta investigacion realizada con ejemplares bajo cuidado profesional
se determinaron las principales lesiones observadas durante las necropsias. Los
hallazgos macroscoépicos e histopatoldgicos, junto con pruebas auxiliares fueron la
base para los diagnosticos finales. Las patologias observadas con mayor frecuencia
fueron eimeriosis (entérica y hepatica) y cardiopatia dilatada; en menor incidencia
se identificaron casos de pleuritis fibrinosa, antracosis y gastritis ulcerativa, aunque
muchas de estas patologias se presentaron de forma conjunta por lo que se
discuten las posibles causas o factores asociados. Es la primera vez que se realiza
una investigacion aplicando la patologia anatdmica en esta especie,
fotodocumentando algunas enfermedades previamente reportadas y otras antes no
descritas.

Palabras clave: Romerolagus diazi, postmortem, histopatologia, conservacion,
patologia.

ABSTRACT

The teporingo (Romerolagus diazi) is a wild lagomorph endemic to the trans-
mexican volcanic belt (FVTM) and is considered an endangered species. In this
investigation carried out with specimens under professional care, the main lesions
observed during necropsies were determined. The macroscopic and
histopathological findings, together with auxiliary tests, were the basis for the final
diagnoses. The most frequently observed pathologies were eimeriosis (enteric and
hepatic) and dilated heart disease; In a lower incidence, cases of fibrinous pleurisy,
anthracosis and ulcerative gastritis were identified, although many of these
pathologies presented together, so the possible causes or associated factors are
discussed. It is the first time that research has been carried out applying anatomical
pathology in this species, photodocumenting some previously reported diseases and
others not previously described.

Keywords: Romerolagus diazi, postmortem, histopathology, conservation,
pathology.
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INTRODUCCION

El teporingo (Romerolagus diazi) o también conocido como zacatuche, es una
especie considerada en “peligro de extincion” por la Norma Oficial Mexicana 056.
Las principales causas que disminuyen su poblacién en vida silvestre son:
depredadores, cambio climatico, caza furtiva, extraccion de ejemplares del medio
silvestre y pérdida del habitat (1). Para contrarrestar estas causas, se cuenta con
programas de conservacion, como los establecidos en los zooldgicos; los estudios
realizados en vida silvestre se enfocan en el analisis ecologico, como su habitat,
censos poblacionales y alimentacién, mientras que bajo cuidado profesional tienen
una orientacion para examinar la alimentacion, reproduccion y variabilidad genética.
Sin embargo, la documentacion de sus patologias es limitada considerando que
solo se han realizado 3 estudios que describen sus causas de muerte sin reportar
estudios histoloégicos (2) (3) (4). El desarrollar estudios patolégicos en especies
vulnerables, permite detectar las distintas enfermedades que los afectan y de esta
manera integrar estrategias que beneficien a los programas de conservacion;
siendo este estudio el primero en describir y fotodocumentar lesiones en
Romerolagus diazi.

OBJETIVO
Determinar las principales lesiones en teporingos (Romerolagus diazi) alojados en
una coleccioén bajo cuidado profesional.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se desarroll6 del 11 de Julio al 30 de Septiembre del 2022 en la Direccidn
de Operacion Cientifica y Técnica (DOCT), la cual pertenece a la DGZCFS, ubicada
en Calzada Chivatito s/n, Bosque de Chapultepec | Secc, Miguel Hidalgo, 11850,
Ciudad de México.

Las necropsias se realizaron de acuerdo al método descrito por Schunemann (5),
mientras que para el procesamiento histopatoldgico y su evaluacién se baso en el
manual de Prophet (6). Los estudios postmortem se aplicaron a 22 ejemplares, 11
juveniles (>3 semanas a 135 dias) y 11 adultos (>135 adultos), siendo 12 machos y
10 hembras. En los examenes coproparasitoscopicos se realizé la técnica de Faust

(7).

RESULTADOS

Durante este estudio el 45.5% de los ejemplares present6 meteorismo cecal (Fig. 1,
A). Al ser una lesion sugerente de coccidiosis se obtuvieron muestras de contenido
cecal para estudio coproparasitoscépico, observandose en un 18.1% ooquistes de
eimeria (Fig. 1, B), mientras que histoldgicamente se detectd pérdida de vellosidades
y ooquistes inmaduros en el epitelio intestinal (Fig. 2 y 3).

Macroscopicamente, en un caso se observo el higado con cambios congestivos y
en la superficie del I6bulo lateral derecho, se observaron 3 focos blanco
amarillentos, de aproximadamente 2 mm de diametro que al realizar el corte se
continuaban en el parénquima (Fig. 4, A).

Histoloégicamente se observaron abundantes células redondas (linfocitos) a manera
de infiltrado (Fig. 4, B). Los conductos biliares presentaban ectasia e
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hiperplasia epitelial; ademas, se encontraban rodeados por abundante tejido
conectivo fibroso (Fig. 4, C). En algunos casos se observo bilis en la luz del conducto
biliar (Fig. 4, D), y una gran cantidad de coccidias en diferentes estadios (Fig. 4, E);
el porcentaje de ejemplares juveniles que presentaban coccidias en higado fue de
71.4%.

Al realizar los examenes coproparasitoscopicos, se detectd la presencia de
Cyniclomyces guttulatus (Fig 5) y huevos de Trichuris spp. en un 4.5% (Fig. 6). Otra
alteracion observada en sistema digestivo fue en estomago, donde un 9% de los
ejemplares presentaba lesiones multifocales café oscuras de 2 mm de diametro en
la superficie de la mucosa, lesiones compatibles con ulceras y erosiones (Fig. 7, A).
Microscépicamente, el epitelio columnar se observé con cambios de necrosis y
algunas zonas exfoliadas que podian o no, involucrar la membrana basal (Fig. 7,
B).

En el sistema cardiorrespiratorio un 63.3% de los ejemplares presentaba cardiopatia
dilatada (Fig. 8), sin embargo, no se detectaron alteraciones histoldgicas. En menor
medida se observaron casos de pleuritis fibrinosa (9%), microscopicamente habia
infiltrado linfoplasmocitico y areas de fibrina que se limitaba al espacio pleural sin
mostrar cambios patoldgicos en el intersticio o parénquima broncoalveolar (Fig. 9),
al realizar la tincion de Sandiford se detectd la presencia de bacterias Gram
negativas de aspecto bipolar compatibles con Pasteurella spp. en la pleura (Fig. 10).
Por otro lado, la incidencia de antracosis fue de 4.5% donde macroscopicamente,
se observaron puntos negruzcos multifocales en la superficie de los pulmones (Fig.
11, A) y microscopicamente, las particulas de carbon se encontraron en el intersticio
del parénquima (Fig. 11, B).

DISCUSION

La coccidiosis intestinal en teporingos ha sido reportada en investigaciones previas
con alta casuistica, concordando con lo mostrado en este estudio (2) (3) (4);
ademas, se reporta que el meteorismo, las diarreas y la deshidratacion son
hallazgos frecuentes en la necropsia asociados a coccidias. El ciclo comienza
cuando un conejo ingiere heces contaminadas de ooquistes de Eimeria, una vez en
el intestino, los esporozoitos son liberados y penetran en las células del epitelio
intestinal donde comienza la esquizogonia (8). En este estudio, se encontraron
hallazgos sugerentes de Eimeria stiedae, en este caso los esporozoitos penetran
en el epitelio intestinal del duodeno, viajan hasta el higado a través del sistema porta
y se establecen en el epitelio de los conductos biliares, pasando a ser trofozoitos
(9). Se ha documentado que los esporozoitos de E. stiedae poseen residuos de L-
fucosa en la superficie externa que participan en el reconocimiento y/o penetracion
de las células del huésped. Los hallazgos descritos en la eimeriosis hepatica son:
colon con alimento no digerido e higado con multiples nédulos de 1 a 3 mm de
diametro de color blanco amarillentos, ligeramente expuestos en la superficie;
desde 1968 no se habia reportado este hallazgo en teporingos (3).

En cuanto a los parasitos del género Trichuris spp, estos se alojan en el intestino
grueso, al que acceden a partir del forraje contaminado con huevos del parasito.
En 1950 se examino el tracto digestivo de teporingos y se encontraron numerosos
nematodos, entre ellos Trichuris leporis, en el estbmago, intestino y
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heces de teporingos del zooldgico de Amberes y Jersey; siendo este el unico
reporte donde se sefiala la identificacion de Trichuris en esta especie (10).

Con respecto a las miocardiopatias dilatadas e hipertroficas en conejos, las razas
grandes son las mas afectadas por esta entidad, lo que sugiere que los factores
genéticos son significativos (11)(12); en el caso de perros se ha reportado casos de
cardiopatia dilatada por genes autosémicos recesivos y dominantes, sin embargo,
en estos casos se observan fibras musculares onduladas atenuadas, focos de
necrosis, fibrosis y edema (13). Por otro lado, el estrés cronico y las condiciones de
hacinamiento se han asociado con miocardiopatia dilatada en Oryctolagus
cuniculus (12), siendo un hallazgo relativamente comun en el examen postmortem
de conejos gerontes, sin reportar una enfermedad cardiaca primaria subyacente; no
hay bibliografia previa que haya reportado este hallazgo en Romerolagus diazi.

En las alteraciones del sistema respiratorio, se ha documentado que las pleuritis
fibrinosas se asocian principalmente al dafio causado por implantacion directa de
un organismo a través de la penetracion toracica o diafragmatica, y normalmente es
un proceso causado por bacterias provocando poliserositis (14). En conejos,
Pasteurella multocida es el principal agente que provoca neumonia supurativa, sin
embargo, la pleura no suele verse afectada hasta que se cronifica (15), por lo que
en este estudio se asocia el infiltrado mononuclear con este ultimo; se menciona
que los exudados fibrinosos son comunes en parénquima y pleura (16), por lo que,
una distribucion localizada limitada a pleura y sin lesiones en el parénquima
pulmonar no es un hallazgo frecuente. A diferencia de esto ultimo, la antracosis es
un hallazgo comun en animales que viven en zonas urbanas, siendo un
padecimiento cronico e irreversible que puede llegar a causar focos de inflamacién
intersticial sin mostrar signos clinicos (13) (17).

El resto de las alteraciones observadas en el sistema digestivo se consideran
multifactoriales, por ejemplo, un aumento en la poblacion de Cyniclomyces
guttulatus (mas de 2 levaduras por campo 400X) se asocia a desarreglos de la
microbiota, ocasionadas por diferentes factores, como: estrés, disminucién de la
produccién de Acidos Grasos Volatiles (AGV), antibioterapia, etc. (13) (18). La
deteccion de un numero elevado de levaduras y los hallazgos macroscopicos
podrian sugerir un caso de enterodisbiosis. Respecto a las ulceras y erosiones
gastricas, estas se manifiestan, en la pérdida de todo el epitelio de la mucosa hasta
0 a través de la membrana basal, si es una pérdida parcial se denomina “erosién”
(13); se desarrollan al existir condiciones vulnerables, como un desbalance entre la
secrecion de acido clorhidrico y la mucosa que protege, asi como trauma, altos
niveles de acidez y esteroides que deprimen la formacién de prostaglandinas (PGE2
y PG1) (19). La complejidad para sefalar una causa subyacente de una enfermedad
aumenta cuando la etiologia puede ser multiple, sin embargo, en este estudio con
base en los hallazgos patoldgicos y pruebas complementarias fue posible
determinar la mayoria de los agentes causales.
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CONCLUSIONES

Las cardiopatias dilatadas junto con la eimeriosis entérica y hepatica fueron

las patologias mas representativas en este estudio,mostrando alta casuistica.

Se documentaron macroscopicamente y microscopicamente por primera vez

las cardiopatias dilatadas, gastritis ulcerativas y pleuritis fibrinosa en 71
Romerolagus diazi.

Se pueden abrir nuevas lineas de investigacion partiendo de este estudio,

aplicando pruebas de PCR o Inmunohistoquimica para comprobar los casos
sugerentes de agentes infecciosos.
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FIGURAS

Figura 1. Meteorismo cecal por coccidiosis. A, El ciego presenta una dilatacion moderada a severa por
gas, la serosa se observa adelgazada de manera generalizada. B, Ooquiste de Eimeria spp sin esporular
en contenido cecal, (Lugol, 400X).
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Figura 2. A, Pérdida -de veIIOS|dades en criptas intestinales. Observar presencia de infiltrado
linfoplasmocitico en la membrana basal (Flecha negra) (HyE, 100X). B, Quistes en formacién,
desarrollandose dentro de las células epiteliales (Flechas amarillas) (HyE, 400X).




XXXII CONGRESO NACIONAL DE PATOLOGIA VETERINARIA

Figura 3. Eimeriosis entérica. Ooquistes inmaduros en los enterocitos de la cripta intestinal
del duodeno (flechas). Hematoxilina y Eosina (HyE), 386X.
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Figura 4. Eimeriosis hepatica. A, Higado moderadamente agrandado (nétese los bordes ligeramente
redondeados) con presencia de multiples nédulos blanco amarillentos distribuidos de forma aleatoria y
bien delimitados en la superficie y resto del parénquima. B, Eimeria spp. en el epitelio del conducto
biliar, adyacente a él se puede observar una acumulacion linfoplasmocitica marcada (HyE, 400X). C,
Tejido conectivo fibroso rodeando un conducto biliar. (HyE, 150X). D, Presencia de bilis en luz del
conducto biliar junto con coccidias. (HyE, 200X) E, Colangiohepatitis proliferativa crénica con una
marcada hiperplasia del conducto biliar y ectasia, ademas, una gran cantidad de Eimerias en diferentes
estadios, (HyE, 200X).

Figura 5. Meteorismo cecal por enterodisbiosis. A, Ciego con superficie irregular por
distension, serosa adelgazada. B, Levaduras compatibles con Cyniclomyces guttulatus
(Flechas), un habitante normal del ciego en Romerolagus diazi. Ooquiste de Eimeria spp.
(Punta de flecha) 400X.
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Figura 6. Huevo de Trichuris spp. proveniente de contenido cecal. Notese la gran cantidad
de levaduras compatibles con Cyniclomyces guttulatus presentes 400X.

B)

0.500 mm

Figura 7. Gastritis erosiva. A, Estdmago con lesiones multifocales café oscuras de 2 mm de eje mayor
en promedio en la superficie del fondo y cuerpo gastrico, nota el contenido liquido expuesto
discretamente rojizo. B, Cerca de la mitad del epitelio columnar se observa con cambios de necrosis y
algunas zonas exfoliativas sin llegar a la membrana basal (HyE, 100X).
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Figura 8. Cardiomiopatia dilatada. Agrandamiento moderado a severo por dilatacion

biventricular, silueta cardiaca redondeada y superficie del epicardio con vasculatura marcada.
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Figura 9. Pleuritis fibrinosa. A, Pleura visceral del pulmén derecho con superficie irregular y
zonas difusas blanco amarillentas entremezcladas con edema y cambios congestivos. B y C,
Infiltrado linfoplasmocitico en pleura visceral (entre flechas). Alvéolos subyacentes sin

alteraciones. (HyE, 60X y 300X).
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Figura 10. Tincién de sandiford. Bacterias provenientes de la pleuritis fibrinosa compatibles
con Pasteurella en la pleura. Notese la caracteristica tincion bipolar.

Figura 11. Antracosis en pulmones de teporingo. A, Gran cantidad de puntos negros de 0.5 mm de
diametro esparcidos en la superficie pulmonar B y C, Particulas de carbon de apariencia negro-dorado
intrahistiociticas. Hematoxilina y Eosina (H&E, 100X y 200X).
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RESUMEN

El objetivo fue determinar las principales patologias diagnosticadas durante 2019 al
2021 mediante el estudio post mortem en ovinos (Ovis aries) del estado de Colima,
México. Se realizaron 80 necropsias y el sistema donde se presentaron mas hallazgos
fue el digestivo 33/80 (41.25%), seguido del respiratorio 24/80 (30%), linfatico
8/80(10%), piel 7/80 (8.75%), musculo-esquelético 4/80 (5.0%), sistema nervioso
central 3/80 (3.75%) y finalmente el endocrino 1/80 (1.25%). Los resultados de las
necropsias y la histopatologia, se agruparon en las siguientes categorias: infecciosas
no parasitarias 36/80 (45.0%), infecciosas parasitarias 27/80 (33.75%), toxicas 7/80
(8.75%), fisicas 6/80 (7.50%), nutricionales y metabdlicas 4/80 (5.0%). Los principales
diagnésticos fueron rinitis micética 27.7%, Hemoncosis 25.9%, Linfadenitis caseosa
22.2% vy la fotosensibilizacion hepatica causada consumo de Brachiaria. Los datos
epidemioldgicos y patolégicos presentados en este estudio contribuyen a identificar las
principales enfermedades que afectan a los ovinos en el tropico mexicano.

Palabras clave: ovinos, patologia, enfermedades.

ABSTRACT

The objective was to determine the main pathologies diagnosed during 2019 to 2021
through the post mortem study in sheep (Ovis aries) from the state of Colima, Mexico.
80 necropsies were performed during 2019 to 2021 and the system where the most
findings were presented was the digestive 33/80 (41.25%), followed by the respiratory
24/80 (30%), lymphatic 8/80 (10%), skin 7/ 80 (8.75%), musculoskeletal 4/80 (5.0%),
central nervous system 3/80 (3.75%) and finally the endocrine 1/80 (1.25%). The
results of autopsies and histopathology were grouped into the following categories:
non-parasitic infectious 36/80 (45.0%), parasitic infectious 27/80 (33.75%), toxic 7/80
(8.75%), physical 6/80 (7.50%), nutritional and metabolic 4/80 (5.0%). The main
diagnoses were mycotic rhinitis 27.7%, hemonchosis 25.9%, caseous lymphadenitis
22.2% and hepatic photosensitization caused by Brachiaria poisoning. The
epidemiological and pathological data presented in this study can help identify the main
diseases that affect sheep in the Mexican tropics.

Keywords: sheep, pathology, diseases.
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INTRODUCCION

Los ovinos (Ovis aries) son rumiantes con estacionalidad reproductiva y dependiendo
de la raza pueden tener nacimientos multiples. En México los sistemas de produccién
ovina para carne se desarrollan bajo un esquema de tipo regional: en la region Centro
se produce carne con razas de lana y de pelo, en cuanto a la region Sursureste con
razas de pelo las que predominan. En México existen sistemas de produccién muy
variados, determinados por la disponibilidad de recursos y por las costumbres del
consumo. Dependiendo de la raza y manejo, los procesos de crecimiento, desarrollo y
finalizacion intensiva tienen una duracion de 120 a 150 dias, la engorda inicia al
momento del destete. Se considera que los animales destinados al abasto requieren
pesar entre 35 kg y 40 kg en promedio, se necesitan de 75 a 90 dias para alcanzarlos
3. La crianza de ovinos es una actividad de importancia econémica para la sociedad,
pues aprovechando de sus caracteristicas como la rusticidad, conducta gregaria y docil
para su manejo en sistemas de pastoreo, ha tenido una rapida difusion, y mediante la
adaptacién de razas especializadas con los distintos sistemas'3. En México, la mayor
parte de la carne de ovino se obtiene de ganado criollo o cruzado, sélo una pequefa
proporcion del ganado corresponde a razas puras. La poblaciéon ovina nacional hasta
el 2019 era de 8,683,835 cabezas y el estado de Colima cuenta con solo 17, 528
animales™’3. En 2021 la produccién promedio fue de 66 mil toneladas en canal, su
principal consumo es de barbacoa. En 2021 destacan el Estado de México e Hidalgo,
que aportan una cuarta parte de la produccion nacional. EI consumo anual per capita
es de 520 g y la participacion en la produccion nacional pecuaria 0.3%. En el ranking
mundial, México es el 34° productor mundial con 64,031 toneladas de carne, y
contribuye con el 1% al volumen mundial de carne de ovino'3. Las unidades de
produccion ovina en México, en la actualidad cuentan con una pobre infraestructura,
mala alimentacion, mal manejo y practicas sanitarias deficientes, todos estos factores
favorecer la aparicién y el aumento de enfermedades, asi como el aumento de
mortalidades, causando pérdidas econdmicas y baja productividad. Las mortalidades
en esta especie estan frecuentemente relacionadas con agentes infecciosos y no
infecciosos*'". El objetivo fue determinar las principales patologias diagnosticadas
durante el 2019 al 2021 mediante el estudio post mortem en ovinos (Ovis aries) del
estado de Colima, México.

MATERIALES Y METODOS

Se realizaron 80 necropsias de ovinos, durante los afios 2019 al 2021 en el estado de
Colima'?, México, el procedimiento de sacrificio de los ovinos, se basé en la NOM-033-
SAG/Z0O0-2014, y la aprobacién del Comité de Bioética de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad de Colima, con el acta 002/2019, basandose
en las buenas practicas de manejo, clinica, necropsias e investigacion de acuerdo con
la normatividad vigente. Las necropsias se efectuaron en los Laboratorios de Patologia
y Diagndstico Animal de la FMVZ-Universidad de Colima, asi como del Laboratorio de
Patologia del Comité Estatal para el Fomento y Proteccion Pecuaria de Colima
(CEFPPC). Se incluyeron variables correspondientes a la especie (raza, sexo, edad)
y diagnostico post mortem (sistema involucrado, tipo de patologia y asociacion o
identificacion del agente causal). Los casos se agruparon en cinco categorias: a)
infecciosas no parasitarias, b) infecciosas parasitarias, c) tdxicas, d)
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fisicas, e) nutricionales y metabdlicas. No se incluyeron fetos abortados, placentas y
mortinatos en este estudio, por lo complicado para preservarlos. Durante las
necropsias se tomaron muestras de 3 cm? de los 6rganos y se fijaron en formalina
amortiguada al 10% para procesarse con la técnica histologica de rutina, se cortaron
a 5uym de grosor y se tifieron con Hematoxilina-Eosina (HE) y tinciones especiales
(Periodic Acid Schiff, Gram, Gomori-Grocott, Ziehl Neelsen y Von Kossa)'. Se
describieron las lesiones macroscépicas y microscopicas, ademas se realizaron
pruebas complementarias como inmunofluorescencia para el diagndstico de rabia,
estudios de parasitologia, toxicologia y pruebas de inmunohistoquimica para identificar
a Conidiobolus lamprauges, Phityum insidiosum'* y el retrovirus del Jaagsiekte.'® En
el caso de las infecciones bacterianas, unicamente se clasificaron con base en el tipo
de lesion histolégica y se sugirid el principal agente causal de la misma.

RESULTADOS
Los datos de sexo, cruzas y la etapa de produccion de los ovinos estudiados se
muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Registro de sexo, razas, etapa de produccion de los 80 ovinos estudiados
por patologia procedentes del estado de Colima, México.
Sexo N/% Raza/cruza N/% Producciéon N/%

Hembra 49 (61.25) Pelibuey 57 (71.25) Lactante 15 (18.75)

Macho 31 (38.75) Katahdin 11 (13.75) Destetado 28 (35)
Merino 6 (7.5) Borregas 32 (40)
Dorper 6 (7.5) Semental 5 (6.25)

Total 80 Total 80 Total 80

El sistema donde se presentaron mas hallazgos fue el digestivo 33/80 (41.25%),
seguido del respiratorio 24/80 (30%), linfatico 8/80(10%), piel 7/80 (8.75%), musculo-
esquelético 4/80 (5.0%), sistema nervioso central 3/80 (3.75%) y finalmente el
endocrino 1/80 (1.25%). Los resultados de las necropsias e histopatologia se
agruparon en las siguientes categorias: infecciosas no parasitarias 36/80 (45.0%),
infecciosas parasitarias 27/80 (33.75%), toxicas 7/80 (8.75%), fisicas 6/80 (7.50%),
nutricionales y metabolicas 4/80 (5.0%), como se describen en los cuadros 2 al 6.
Las principales enfermedades diagnosticadas fueron rinitis micética 27.7%,
Hemoncosis 25.9%, Linfadenitis caseosa 22.2% y la fotosensibilizacion hepatica
causada por intoxicacion de Brachiaria spp., como se muestra en los cuadros del 2-6.
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Cuadro 2. Frecuencia de las enfermedades infecciosas no parasitarias en ovinos del
estado de Colima, México durante 2019 al 2021.

Enfermedad
Micdtica
Condiobolomicosis
Bacteriana
Linfadenitis caseosa

Bacteriana
Bronconeumonia
supurativa
Pasteurelosis ovina

Bacteriana
(Clostridiasis)
Viral

(Ectima contagiosa)
Bacteriana
Abscesos

Viral

Neumonia
intersticial

Viral

Neumonia
intersticial-VRS
Viral
Adenocarcinoma
Jaagsiekte
Bacteriana
Paratuberculosis

Bacteriana
Listeriosis
Viral
(Rabia)

Organo
Nariz

Linfonodos

Pulmoén

Higado
Piel
Pulmén

Pulmoén

Pulmodn

Pulmoén

Intestino

SNC

SNC

Causal/asociado
Conidiobolus
lamprauges
Corynebacterium
pseudotuberculosis
biovar ovis.
Pasteurella
multocida.
Mannheimia
(Pasteurella)
haemolytica.
Pasteurella trehalosi.
Clostridium
perfringens
Parapoxvirus

Trueperella pyogenes

Adenovirus

Paramixovirus

Retrovirus

Mycobacterium avium
subespecie
paratuberculosis
Listeria
monocytogenes
Rhabdovirus
Lyssavirus

TOTAL

No
10

8

36

%
27.7

22.2
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13.8

8.3

5.5

5.5

2.7

2.7

2.7

2.7

2.7

2.7

99.2




Cuadro 3. Frecuencia de las enfermedades infecciosas parasitarias diagnosticadas
en ovinos del estado de Colima, México del 2019 al 2021.

Enfermedad
Hemoncosis

Organo
Abomaso

Oesofagostomiasis Noédulos

Intestino
Parafistomiasis Rumen
Teladorsagiosis Rumen
Coccidiosis Intestino
Sarcocistosis Musculo
Co-infeccién Varios
Fasciolasis Higado
Tricostrongiliasis Intestino
Monieziosis Intestino
Cisticercosis Peritoneo

Causal/asociado No %
Nematodo 7 25.9
Haemonchus

contortus

Nematodo 3 1.1
Oesophagostomum

Trematodo 3 1.1
Paramphistomum

Nematodo 3 1.1
Teladorsagia

Protozoario 3 1.1
Eimeria

Protozoario 2 7.40
Sarcocystis

Varios 2 7.40
Trematodo 1 3.70
Fasciola hepatica

Nematodo 1 3.70
Trichostrongylus

Cestodo 1 3.70
Moniezia expansa

Cestodo 1 3.70
Cisticercus Taenia

hydatigena

TOTAL 27 99.9

Cuadro 4. Frecuencia de las enfermedades téxicas diagnosticadas en ovinos del
estado de Colima, México del 2019 al 2021.

Enfermedad Organo
Fotosensibillizaciéon Piel-higado
Intoxicacion- Higado
medicamento

Causal/asociado No %
Pasto Brachiaria 4 57.14
Desparasitante 3 42.85
TOTAL 7 99.9

Cuadro 5. Frecuencia de las enfermedades de origen fisico diagnosticadas en ovinos

del estado de Colima México del 2019 al 2021.

Enfermedad Organo Causal/asociado No
Neumonia Pulmoén Aspiracion
aspiracion Meconio
Traumatismo  SNC Hematoma
Neoplasia Nariz Carcinoma nasal
Rayos UV
TOTAL

%
66.6

16.6
16.6

99.8
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Cuadro 6. Frecuencia de las enfermedades nutricionales y metabdlicas
diagnosticadas en,ovinos del estado de Colima, México del 2019 al 2021.
Enfermedad Organo Causal/asociado No %

Nutricional Musculo Deficiencia 2 50
Vitamina
E/Selenio
Toxemia Higado Hipoglicemia, 1 25
prefiez/cetosis cuerpos
cetdnicos
Bocio Tiroides Hiperplasia 1 25
células foliculares
con
concentraciones
bajas de
hormonas T4
Tiroxinay T3
Triyodotironina
TOTAL 4 100

DISCUSION

Las principales causas de muerte en ovinos en el Estado de Colima, México,
estuvieron relacionadas a enfermedades infecciosas no parasitarias, infecciosas
parasitarias, toxicas, fisicas, nutricionales y metabdlicas. Estos resultados son
similares a los descritos en Brasil®>''. Los principales hallazgos y causas de muerte en
ovinos en el Estado de Colima, México, estuvieron asociadas a enfermedades
infecciosas no parasitarias 45.0%, infecciosas parasitarias 33.75%, téxicas 8.75%,
fisicas 7.50%, nutricionales y metabdlicas 5.0%. El sistema donde se presentaron mas
hallazgos fue el digestivo 41.25%, seguido del respiratorio 30%°%'". Dentro de la
categoria de las enfermedades infecciosas no parasitaria representaron el 45.0%, las
causas mas comunes fueron la rinitis micética por Conidiobolus 27.7%, linfadenitis
caseosa por Corynebacterium psudotuberculosis 22.2% y Bronconeumonia supurativa
por Pasteurella multocida 13.8%. La enfermedad producida por Conidiobolus spp., que
afecto a los ovinos del estado de Colima, se presenta mas comunmente en climas
tropicales, donde predominan ciertas condiciones como altas temperaturas, lluvias y
un porcentaje alto de humedad, y Colima se caracteriza por tener este tipo de ambiente
y estas condiciones son propensas al desarrollo de enfermedades micéticas, otros
paises como Brasil y Colombia también han reportado dicha enfermedad'®-'°. Las
lesiones macroscopicas y microscopicas de rinitis fibrino-necrética y la formacién de
granulomas observadas en la nariz de los ovinos en este estudio son caracteristicas
de la conidiobolomicosis, siendo similar a otros informes previamente descritos'416-19,
Sin embargo, también se pueden encontrar granulomas en cerebro y pulmén, como lo
observado en este caso.

Dentro de la categoria de las enfermedades infecciosas parasitaria representaron el
33.75%, las causas mas comunes fueron asociados a Haemonchus contortus 25.9 %,
seguidas por Oesophagostomum columbianum, Paramphistomum,
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Teladorsagia circumcincta e Eimeria spp., con 11.1%. La hemoncosis sigue siendo la
principal causa de anemia y muerte de los ovinos, lo que esta de acuerdo con la
literatura®1129-32_ Sin embargo, consideramos que la hemoncosis clinica y subclinica,
asi como las otras parasitosis pueden estar involucrados en producir estrés e
inmunodepresién y hacer mas susceptibles a los ovinos de padecer otra enfermedad.
La prevalencia de 33.75% de parasitos encontrado en el estudio post mortem, son
menores a las reportadas en diferentes paises como Bangladesh, Myanmar,
Indonesia, Iran, Colombia, Bolivia y Etiopia, donde han observado prevalencias
mayores desde 48% hasta 98.4%, quizas porque lo han reportado en estudios
coproparasitoscopicos y los parasitos reportados son Haemonchus, Strongyloides sp.,
Oesophagostomum sp, Balantidium spp, Trichostrongylus sp, Trichuris sp,
Paramphistomum spp, Fasciola spp, Moniezia expansa y Eimeria spp®'120-32, En
México la prevalencia reportada ha sido variable desde un 41% hasta 57%, estos
estudios los han realizado en Tabasco, en donde han encontraron una prevalencia de
41%, en un estudio de coprocultivo y post mortem de ovinos para abasto, y los
parasitos fueron Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis, Cooperia
curticei y Moniezia expanansa®3. En Tabasco, obtuvieron una prevalencia de 57.4% en
un estudio post mortem de ovinos en rastro y los parasitos fueron: Haemonchus
contortus, Cooperia curticei, Trichostongylus colubriformis, Strongyloides papillosus,
Bunostomum trigonocephallu, Oesophagostomum columbianum, Trichuris ovis,
Fasciola hepatica, Moniezia expansa3* Coincidiendo los diversos tipos parasitos con
este estudio, debido a que son condiciones climaticas, manejo y razas muy parecidas
a Colima. Los diferentes tipos de lesiones macro y microscépicas encontradas en este
estudio, son parecidas a las reportadas por otros autores?%-32. Dentro de la categoria
de las enfermedades toxicas solo representaron el 8.75%, y la mas comun fue la
fotosensibilizacion hepatica asociada al envenenamiento por Brachiaria 57.14%, la
intoxicacién esta estrechamente relacionada con los sistemas de pastoreo aplicado a
los sistemas de produccion ovina en el estado, que varia entre sistema extensivo y
semiextensivo, por lo que, los ovinos tienen mas acceso a diversas plantas toxicas y
mayor contacto con los rayos ultravioletas del sol por el sistema de pastoreo utilizado
(7.00-15:00 horas). Las especies de Brachiaria spp., ocasionan una fotosensibilizacion
hepatdgena, en Brasil esté pasto fue responsable de una mortalidad del 13. 9%p5.
También se ha documentado que los ovinos son mas susceptibles a esta intoxicacion
que otras especies animales, los jovenes son mas susceptibles que los adultos, como
también se observé en este estudio. En el estado de Colima, hay varias especies de
Brachiaria como el pasto Mulato y pasto Toledo su implementacion y cultivo son
frecuentes, por ser considerado uno de los forrajes mas importante para el pastoreo
de animales rumiantes. Esta patologia es importante porque son responsable de la
pérdida de peso, disminucion de la productividad, dermatitis necrosis, lesiones
hepaticas y renales, alta mortalidad y muerte, como lo reportaron en Brasil®. Las
lesiones macroscopicas y microscopicas observadas en este estudio son consistentes
por las reportadas en otros trabajos®. Es importante considerar en los diagndsticos
diferenciales a otras plantas téxicas en rumiantes como Xanthium cavanillesii, Cestrum
spp., Dodonea viscosa, Trema micrantha, Senecio spp., Perreyia flavipes®. En México
el primer reporte documentado de intoxicacién con pasto Toledo (Brachiaria brizantha)
y pasto Mulato (Brachiaria hibrida) fue documentado con la historia
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clinica, signos clinicos, pruebas bioquimicas de funcion hepatica, lesiones macro y
microscopicas de piel, higado y rifiones®.

CONCLUSION

Las principales causas de muerte en ovinos en el Estado de Colima, México,
estuvieron asociadas a enfermedades infecciosas no parasitarias 45.0%, infecciosas
parasitarias 33.75%, téxicas 8.75%, fisicas 7.50%, nutricionales y metabdlicas 5.0%.
El sistema donde se presentaron mas hallazgos fue el digestivo 41.25%, seguido del
respiratorio 30%. Los principales diagnosticos fueron rinitis micotica 27.7%,
Hemoncosis 25.9%, Linfadenitis caseosa 22.2% y la fotosensibilizacién hepatica
causada por intoxicacion de Brachiaria, Los datos epidemioldgicos y patolégicos
presentados en este estudio pueden ayudar a identificar las enfermedades que afectan
a los ovinos en el tropico mexicano.
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RESUMEN

Durante la gestacion, un evento indispensable para su desarrollo es la remodelacion
de las arterias espirales en la placenta, permitiendo un suministro de sangre materna
regulado hacia la superficie coridnica fetal. En la toxoplasmosis congénita, la
transmision de T. gondii, puede comprometer la funcion placentaria, con repercusiones
clinicas durante la gestacion, al nacimiento y en etapa neonatal. El objetivo del
presente trabajo, fue el de analizar los cambios en arterias espirales, en placentas de
un modelo murino de toxoplasmosis congénita. Se revisaron retrospectivamente,
secciones de unidades feto-placentarias de un modelo murino de toxoplasmosis
congénita, con dosis de infeccion de 2.5 a 10.0 millones de parasitos de T. gondii. Los
cortes histopatologicos se reevaluaron por microscopia convencional y se digitalizaron,
para determinar la cantidad de arterias espirales, su diametro y grosor de la pared. Las
arterias espirales de los grupos de infeccion presentaban cambios morfologicos en
diferente grado, proporcionales a la dosis infectiva y con compromiso de la circulacion
placentaria. La dilatacion mas grave de las arterias se present6 a la dosis de 10.0x106;
en las dosis de 2.5y 7.5x108, la dilatacién de los vasos fue leve en comparacion con
el grupo control. El grosor de la pared de las arterias se modifico de leve a moderado
en los grupos de infeccion.

La dilatacion de las arterias espirales encabeza la lista de cambios vasculares, en
conjunto con la modificacion en el grosor de la pared y la presencia de mayor
cantidad de vasos sanguineos, ante la presencia de T. gondii.

Palabras clave: Toxoplasma gondii, arterias espirales, toxoplasmosis congénita.

ABSTRACT

An essential event during pregnancy is the remodeling of the placental spiral arteries,
allowing a regulated maternal blood supply to the fetal chorionic surface. In congenital
toxoplasmosis, the transmission of T. gondii can compromise placental function, with
clinical repercussions during pregnancy, at birth and in the neonatal stage. The
objective of this work was to analyze the changes in spiral arteries in placentas in a
murine model of congenital toxoplasmosis. Sections of fetal-placental units from Balb/c
mice infected with 2.5 to 10 x108 T. gondii parasites, were retrospectively reviewed.
The histopathological sections were re-evaluated by conventional microscopy and
digitized, to determine the diameter, wall thickness and the number of
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spiral arteries. The spiral arteries of the infected groups presented different degrees of
morphological changes, proportional to the infective dose and with compromise of the
placental circulation. The most severe dilation of the arteries occurred at the 10.0x10°
dose; at the 2.5 and 7.5x108 doses, vessel dilation was slight compared to the control
group. Artery wall thickness changed from mild to moderate in the infected groups. The
dilation of the spiral arteries leads the list of vascular changes, along with the change
in the thickness of the wall and the presence of a greater number of blood vessels, in
the presence of T. gondii.

Keyword: Toxoplasma gondii, spiral arteries, congenital toxoplasmosis.

INTRODUCCION

La placenta es un 6rgano extraembrionario compuesto de tejido materno y fetal, que
solo persiste mientras se lleva a cabo la gestacion, que gracias a su compleja
estructura, abarcando una compleja comunicacion entre células endometriales y
trofoblasticas, dada a través del desarrollo y mantenimiento de la interfaz materno-
fetal, en un delicado equilibrio fisioldgico-tisular, y con la ayuda del liquido amnidtico,
favorece el crecimiento y desarrollo intrauterino del feto en formacién; la placenta lleva
a cabo multiples funciones incluyendo la adhesién a la pared uterina, produccion de
hormonas que regulan la gestacion, la induccién de un ambiente inmunoprivilegiado,
proteccion contra patégenos y, probablemente su participacidn mas importante, el
proveer suficiente cantidad de nutrientes y oxigeno al embridn/feto (1, 2, 3)

Dentro del desarrollo de la placenta, un evento primordial que es indispensable para
la gestacion, es la remodelacion de las arterias espirales (AE), permitiendo un
suministro de sangre materna regulado hacia la superficie de las vellosidades o
laberinto coridnico; las AE pierden parte del musculo liso de su pared, favoreciendo su
dilatacién, se extienden a través de la placa basal, sin tener reactividad a estimulos
vasoactivos, reduciendo el riesgo de vasoconstriccion espontanea y perfusion
intermitente; representando una de las principales adaptaciones morfologicas
maternas (4, 5, 6).

Tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, se han descrito muchas
causas que pueden alterar o influir en el desarrollo de la placenta, asi como en la
remodelacion de las AE, con repercusion en la madurez y mantenimiento de la misma,
favoreciendo el desarrollo de insuficiencia placentaria, proponiéndose varios
mecanismos o hipétesis, dependiendo el tipo de condicidén involucrada, ya sean
genéticas, adquiridas o de origen infeccioso, entre otras (3, 7).

Las infecciones de la placenta pueden comprometer tanto la salud de la madre como
del feto, la lista de agentes que pueden afectar la placenta es amplia, conociéndose
para algunos las vias del cobmo colonizan el tejido, mientras que, para otros, estan en
desarrollo las investigaciones de su alcance e impacto en el tejido placentario, como
en el caso de Toxoplasma gondii (2, 8, 9, 10).

La toxoplasmosis congénita (TC) es generada por la transmision transplacentaria de
T. gondii de la madre hacia el feto, siendo la carga parasitaria, el genotipo y la
virulencia del parasito, asi como, el tercio de la gestacién en donde se presenta la
infeccidn materna, factores que condicionan la probabilidad de la transmision vertical
y la gravedad del cuadro clinico (8, 9, 10).
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Posterior a la infeccién materna y después de las primeras rondas de replicacion del
parasito, este alcanza circulacidon sanguinea y se disemina a multiples tejidos,
incluyendo la placenta; independiente del tercio de gestacion en el que se encuentre;
una vez que el parasito se localiza en el tejido placentario, T. gondii se puede adherir
a receptores endoteliales, favoreciendo su migracién hacia el parénquima e infectar
diferentes tipos celulares incluyendo células de la decidua, trofoblasto, células
endoteliales y leucocitos residentes, en donde se replica intracelularmente hasta
causar necrosis unicelular de la célula afectada, cada parasito nuevo que se libera,
invade una célula nueva, repitiéndose el ciclo litico constantemente; dependiendo del
genotipo, carga parasitaria y tercio de gestacion, entre otras condiciones, la replicacion
parasitaria se mantiene e induciendo respuesta inflamatoria, afectando en diferente
extension el tejido, condicionado distinto grado de insuficiencia placentaria y
repercusion en el embrion/feto (8, 11).

En el Laboratorio de Inmunologia Experimental (LIE) del Instituto Nacional de Pediatria
(INP), se ha establecido un modelo de estudio murino de TC, que ha permitido en los
ultimos anos el estudio de la transmision vertical de T. gondii durante los tres tercios
de gestacién en ratonas BALB/c, obteniendo resultados similares de la frecuencia de
transmision y dafio fetal, a lo descrito en poblacion humana (12, 13, 14).

Un avance reciente e importante en el LIE, fue el estudio microscépico y comparacién
de las unidades embrionarias/fetales-placentarias, observandose diferentes cambios
vasculares, incluyendo congestion, hemorragia y trombosis, conduciendo a episodios
de hipoxia e isquemia placentaria, pudieran ser la principal causa del desarrollo de
alteraciones celulares y tisulares, con minima y sin presencia de estructuras
parasitarias, tanto a nivel de la placenta como en los embriones/fetos (13, 14). Sin
embargo, el efecto y cambios en las AE, asi como compromiso del resto de la
irrigacion, no habia sido considerado como tal y analizado previamente por nuestro
grupo de trabajo.

OBJETIVO
El objetivo del presente trabajo fue el de analizar los cambios en arterias espirales, en
placentas de un modelo murino de toxoplasmosis congénita.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente, cortes histopatologicos de unidades feto-
placentarias de un modelo murino de toxoplasmosis congénita, procesados durante el
desarrollo del proyecto de investigacion “Efecto de las células asesinas naturales
uterinas uNK en un modelo murino de toxoplasmosis congénita”, llevado a cabo en el
LIE del INP. Los tejidos eran parte del acervo y archivo biolégico de investigacion del
LIE, que se habian procesado con la metodologia de rutina para histopatologia. Dentro
de los diferentes experimentos del proyecto de investigacion, se seleccioné un
experimento de segundo tercio de gestacion, en donde se habia llevado a cabo arreglo
de tejidos para la optimizacion de ensayos de inmunohistoquimica, el experimento
contemplaba secciones de UFP de un grupo control y cuatro de los grupos de infeccion
L.V (2.5, 5.0, 7.5, 10.0 x108), inoculados con la cepa Me49 (genotipo 1) de T. gondii,
llevandose a cabo la eutanasia a los tres dias postinfeccion. Una vez seleccionado el
experimento, se buscaron los cortes histopatoldgicos, se reviso la
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integridad de las laminillas y se escanearon comercialmente empleando el equipo
Aperio CS2 (Leica). Una vez digitalizados las secciones de tejido, se evaluaron
utilizando el software de libre acceso Aperio Image Scope. De cada grupo (control e
infecciones) se revisaron las placentas, para la busqueda intencionada de las AE,
incluyéndose arterias en corte transversal o ligeramente oblicuas, midiéndose su area
en ym2 y disminucion de su grosor expresado en valores de 0 (arterias de grupo
control), 1 (leve), 2 (moderado) y 3 (grave). Las revisiones de las laminillas también se
llevaron a cabo de microscopia éptica convencional. Los datos obtenidos se registraron
en una hoja de calculo (Excel), se determinaron los promedios y se compararon entre
grupos.

RESULTADOS

Morfolégicamente, las AE de los UFP del grupo control se distribuyeron desde la
membrana metrial hasta la decidua, con una cantidad promedio de 4.5 AE por unidad
(Cuadro 1), se observaron de forma redondeada a ovales y el grosor de su pared fue
homogéneo (Figura 1) entre las diferentes UFP. Mientras que en los grupos de
infeccion, la cantidad promedio de las AE fue de 10.4 a 8.28 (1 a 15) (dosis de 2.5 a
10.0x108, Cuadro 1); asi mismo, las AE presentaron mayor dilatacion (diametro) de su
luz con respecto a los controles, siendo leve en la dosis de 2.5y 7.5 x10°, y de
moderado a grave en la dosis de 10.0x108 (Figura 1); un hallazgo no esperado, fue la
presencia de diametros disminuidos en varias arterias del grupo de infeccién de
5.0x10%; con respecto al aspecto de las arterias predomino la forma oval, con y sin
disminuciéon de su grosor, y en las dosis mas altas, los nucleos de las células
endoteliales de las arterias se apreciaron reactivas, perdiendo su aspecto plano
alargado, y observandose los nucleos ovales y engrosados. Cuando se evalud el
diametro digitalmente, se midieron mas de 150 AE (de 154 a 187 AE entre los
diferentes grupos); el grupo control tuvo un promedio de 2064.03 um2; en la AE de los
grupos de infeccion, los promedios fueron de 2479.12 a 3929.72 ym2 (Cuadro 1). Al
gradar los grosores promedio de la pared de la AE, el grupo control se tomd como la
medida basal (0), en los grupos de infeccion los promedios fueron de 1.27 a 2.2
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Cambios microscopicos en AE del grupo control vs infectados

Cambio microscépico Control 2.5x106 5.0x106 7.5x106 10.0x106
Promedio AE por UFP | 45(1a8) | 104(1a14) | 6.7(1a12) | 813(1a16) | 8.28 (1a 15)
(cantidad)
Promedio diametro AE 2064.03 2479.12 1627.16 2175.82 3929.72
(Um2)
Grosor pared AE 0 (basal) 1.27 0.58 1.67 2.2
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DISCUSION

Se define como insuficiencia placentaria, al proceso de deterioro progresivo del
funcionamiento de la placenta, disminuyendo la transferencia de oxigeno y nutrientes
al feto a través de la misma, culminando en hipoxia y acidosis descompensadas. El
proceso conduce a hipoxemia fetal, estimulando una disminucién en la regulacion de
la demanda del metabolismo fetal, para preservar los nutrientes que empiezan a
limitarse, resultando en restriccion del crecimiento fetal intrauterino (3, 7).

Se ha descrito que la insuficiencia placentaria y el desarrollo de restriccion del
crecimiento fetal intrauterino, puede favorecer y/o estar asociada al desarrollo de
distintas condiciones y secuelas en la gestacion como mortalidad embrionaria o fetal,
mortinatos, reabsorciones o aborto, prematurez; asi como postnacimiento o
neonatales como baja de peso y talla, hipoglicemia, hipocalcemia, sepsis, enteritis
necrotizante, enfermedad de membranas hialinas y mortalidad perinatal,
principalmente (8, 9, 10, 15, 16).

En los procesos donde participan agentes infecciosos, solo algunos pueden afectar a
la placenta y al feto, por otra parte, la infeccidbn materna por otros agentes no garantiza
el compromiso de la placenta y/o el feto. Dentro de los principales agentes infecciosos
se incluyen bacterias (Brucella spp, Coxiella burnetii, Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum), virus (Citomegalovirus, Parvovirus B19, virus de la Rubeola,
virus de la varicela zoster, virus Zika) y protozoarios (Plasmodium falciparum,
Leishmania spp, Trypanosoma spp, Neospora caninum y T. gondii) (1, 8, 9, 10, 15);

92



teniendo la mayoria de esto agentes, la capacidad de replicarse el parénquima
placentario, incluyendo T. gondii, como se ha demostrado en otros estudios.
Nuestros estudios previos habian confirmado la transmision transplacentaria de T.
gondii con predominio de diferentes cambios vasculares y una baja tasa de replicacion
parasitaria en el presente modelo murino, siendo diferente a varios autores. En el
presente trabajo de investigacion, la infeccidn de T. gondii a diferentes dosis, induce
cambios morfologicos en las AE, proporcionales a la dosis infectiva y con compromiso
de la circulacion placentaria. La dilatacion mas grave de los vasos sanguineos se
presento a la dosis de 10.0x106, donde probablemente la alta carga parasitaria rebaso
rapidamente la respuesta inmune inicial, favoreciendo mayor cantidad de cambios
vasculares descompensados y mayor grado de insuficiencia placentaria; dentro de los
grupos de infeccion; en las dosis de 2.5 y 7.5x108, los cambios de dilatacion de la AE
se consideraron leves, pero comprometiendo la irrigacion en la placenta y favoreciendo
cambios congestivos mantenidos en una ventana de tiempo relativamente corta (3 dias
PI); el grupo de 5.0x10°, contrasto con los demas, ya que el promedio de los diametros
de las AE fueron menores que incluso el grupo control, que independiente de las
posibles causas incluyendo una falla técnica desde los experimentos iniciales, o bien,
una sobre estimulacion por algunos factores angiogénicos o alguna citocina a esta
dosis en particular, también se encuentra comprometido el riego sanguineo por una
aparente vasoconstriccion, conduciendo a insuficiencia placentaria por un mecanismo
diferente.

La modificacion del grosor de las AE también fue dosis-dependiente, sin embargo los
cambios no fueron tan marcados o graves con relaciéon a la dilatacion, que
aparentemente es el cambio principal y encabeza la lista de cambios vasculares,
incluyendo la modificacién en el grosor y la presencia de mayor cantidad de vasos
sanguineos muy probablemente por un mecanismo de angiogénesis compensada,
ante la presencia de T. gondii.

Nuestros hallazgos son similares a lo descrito por algunos autores, como Senegas y
colaboradores (17), en donde en un modelo murino indujeron toxoplasmosis congénita
y midieron diferentes citocinas incluyendo IFN-y; ellos describen un incremento en la
cantidad de reabsorciones en los grupos infectados, acompafiadas de hemorragias,
dilatacion de arterias espirales, hipocelularidad de la decidua y un incremento de
apoptosis en la placenta, asociando los cambios a un incremento en la produccion de
IFN-y en respuesta a la infeccion por T. gondii.

CONCLUSION

T. gondii tiene la capacidad de inducir cambios vasculares experimentalmente en un
modelo murino de toxoplasmosis congénita, siendo el principal hallazgo microscépico
la dilatacién de AE, por otra parte, los cambios vasculares sugieren un mecanismo
diferente a los ya descritos, ya sea por el utilizado por este parasito en otros tejidos,
que es la replicacion tisular con abundante necrosis, o bien, al estimular una respuesta
inmunoldgica exacerbada con produccion de abundantes citosinas, probablemente
este mecanismo con induccion de cambios vasculares, pudiera estar estimulado, por
la liberacidn de una o varias proteinas liberadas por el parasito, durante la etapa inicial
de la infeccion. Es necesario continuar con el estudio de estos mecanismos, para un
mayor entendimiento de la patogenia de la TC en nuestro pais.
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RESUMEN

Las enfermedades abortivas son una gran amenaza para la produccién de leche
bovina, causan grandes pérdidas economicas asociadas a la disminucion de la
produccion y eficiencia reproductiva. La presencia de estas enfermedades es
evidencia de la pérdida del Bienestar Animal. La leptospirosis es una enfermedad
zoonodtica mundial causada por espiroquetas del género Leptospira, en el que se
incluyen serovariedades patogenas y no patégenas, por lo que no todas las infecciones
tienen una manifestaciéon clinica y su diagnéstico es complicado. Feto bovino de 8
meses de gestacion proveniente de un hato con antecedentes de leptosipirosis, el cual
presento lesiones renales, pulmonares y hepaticas compatibles con leptosipirosis. Se
realizdé la prueba de PCR para la amplificacion del gen secY interno y externo,
observando resultados positivos de riidn y ligeramente positivos en el liquido
abomasal. Por lo que se concluyd que deteccion del material genético del
microorganismo en los 6rganos internos es una evidencia de la infeccion activa del
feto y tiene valor diagnostico de la leptospirosis cronica de la madre.

Palabras clave: aborto bovino, leptospirosis, diagndstico molecular.

ABSTRACT

Abortive diseases are a great threat to bovine dairy industry, causing great economic
losses associated with decreased production and reproductive efficiency. The
presence of these diseases is evidence of the loss of Animal Welfare. Leptospirosis is
a worldwide zoonotic disease caused by spirochetes of the genus Leptospira, which
includes pathogenic and non-pathogenic serovars, therefore not all infections have a
clinical manifestation and their diagnosis is complicated. The necropsy of an 8-month-
old bovine fetus from a herd with leptospirosis background, which presented kidney,
lung, and liver lesions compatible with leptospirosis. PCR test for the amplification of
the internal and external secY gene was performed, observing positive results for the
kidney and slightly positive results in the abomasal fluid. Therefore, it was concluded
that detection of the genetic material of the microorganism in the internal organs is
evidence of active infection of the fetus and has diagnostic value for chronic
leptospirosis in the mother.

Key words: bovine abortion, leptospirosis, molecular diagnosis.



INTRODUCCION

Las enfermedades abortivas asociadas a agentes infecciosos son una gran amenaza
para la industria de produccién de leche bovina, son causantes de grandes pérdidas
econdmicas asociadas a la disminucién de la produccion y eficiencia reproductiva de
los animales. La presencia de estas enfermedades es evidencia de la pérdida del
Bienestar Animal’. La leptospirosis es una enfermedad zoondtica mundial causada por
espiroquetas patdgenas que pertenecen al género Leptospira, en el que se incluyen
serovariedades patogenas (aproximadamente 250) y no patdégenas, por lo que no
todas las infecciones tienen una manifestacion clinica 2. Estas bacterias colonizan los
tubulos renales proximales de diversos mamiferos y son excretadas de manera
intermitente por animales portadores. Su transmision ocurre principalmente por la
exposicion a agua y suelo contaminados por la orina de animales infectados y es
independiente de factores estacionales y ambientales. De manera general, la
enfermedad provocada por la infeccion con esta bacteria se observa en dos
presentaciones: aguda y cronica. En la leptospirosis aguda se presenta aparicion
subita de agalactia en animales productores de leche, mientras que en animales
jévenes se observa ictericia y hemoglobinuria. En la presentacion crénica puede existir
aborto, muerte fetal, nacimiento de crias débiles a término o prematuras y esterilidad®.

HISTORIA CLINICA
Feto bovino de 8 meses de gestacion proveniente de un hato con antecedentes de
leptosipirosis.

HALLAZGOS MACRO Y MICROSCOPICOS

Macroscoépicos:
El espacio subcapsular del rindn presentaba abundante sangre que dilataba la
capsula renal. Adyacente a esta zona y asociado a la ruptura de la capsula renal
izquierda se observo la presencia de sangre en la cavidad abdominal.

Microscoépicos:
Rinén: en la region corticomedular se observo cariolisis, cariorrexis y nucleos
picnoticos. Los vasos sanguineos presentaron cambio fibrinoide y ligero
infiltrado mononuclear.
Pulmén: en los espacios aéreos se observd material amorfo acelular
eosinofilico, escamas, material ocre, macréfagos alveolares e hiperplasia de
neumocitos tipo |. Los vasos sanguineos presentaron cambios similares a los
descritos en rifon.
Bazo: la pulpa roja y blanca se encontraban despobladas. Los vasos
sanguineos presentaban lesiones similares a las descritas en rifidn.
Higado: de manera generalizada, se observd cariolisis, cariorrexis, nucleos
picnoticos y restos necréticos. El citoplasma de los hepatocitos se contenia
multiples vacuolas.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Biologia Molecular
Se realizd la prueba de PCR para la amplificacién del gen secY, obteniendo los
siguientes resultados:
o Liquido abomasal: ligeramente positivo.
o RiAdn: positivo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Lesiones renales, pulmonares, esplénicas y hepaticas compatibles. Deteccion del
material genético de la bacteria en los 6rganos lesionados.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

De manera clinica, los signos reproductivos como abortos, infertilidad y disminucion
de la produccion pueden observarse en ambas enfermedades*. En abortos asociados
a brucelosis se describen lesiones pulmonares con infiltrado mononuclear difuso e
infiltrado neutrofilico multifocal, mientras que en 6rganos como higado, rifidn y bazo
pueden observarse focos de necrosis y focos de infiltrado inflamatorio mononuclear,
se han descrito lesiones similares en abortos bovinos asociados a brucelosis.

DISCUSION

El diagnéstico de leptospirosis es complicado, ya que a pesar de que existe una
“‘estandar de oro” con la prueba de aglutinacion microscépica (AM), descrita por la
OMSA (3), sin embargo, esta prueba tiene desventajas considerables. Existen estudios
donde se identifico la presencia de material genético de Leptospira spp en utero de
vacas con bajo desempefio reproductivo, a pesar de que los animales resultaron
negativos a PCR de moco cervicovaginal y orina, asi como a AM é. También se ha
relacionado la presencia de érganos fetales que presentan lesiones compatibles con
leptospirosis (ictericia, esplenomegalia, hepatitis, hemorragias perirrenales y patron
hemorragico diseminado) y los resultados de AM y PCR, destacando que los animales
con lesiones y un resultado positivo a AM con titulos 21/300 resultaron positivos a PCR
hasta en un 81.4%. Se determind que se podia asociar la presencia de lesiones a
infeccidn con Leptospira spp con al menos una de las pruebas positivas ”.

CONCLUSION

Las lesiones observadas corresponden a un aborto de origen infeccioso, se han
descrito en enfermedades abortivas de los bovinos como leptospirosis y brucelosis.
Las pruebas realizadas en el laboratorio estan dirigidas a la deteccion directa de
bacterias del género Leptospira a partir de material genético presente en los 6rganos
lesionados. La deteccion del microorganismo en los 6rganos internos es una evidencia
de la infeccion activa del feto y tiene valor diagnoéstico de la leptospirosis cronica de la
madre.
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Martinez JH", Martinez RI'
'Departamento de patologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad
Nacional Autonoma de México, Ciudad de México, México
Correspondencia: hugo9622@hotmail.com

RESUMEN

Gato de 13 anos, hembra, con historia de insuficiencia renal, enfermedad intestinal
cronica no responsiva a tratamientos. Con evidencia de contenido y distencion
abdominal por radiologia. Se remitio al departamento de patologia de la FMVZ para su
estudio postmortem. La necropsia evidencio un tejido de nueva formacion en la porcion
craneal a la valvula iliocécal. Se realizé citologia en la cual correspondia a neoplasia
epitelial maligna. Histolégicamente correspondia a adenocarcinoma intestinal invasivo,
mientras que se observo otro tejido de nueva formacion compatible con un linfoma
intestinal de células pequefias. Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica en las
cuales se encontré inmunomarcaje positivo para AE1/AE3 y CD3. Este es el primer
caso reportado hasta el momento y en conocimiento de los autores, de la coexistencia
de dos neoplasias de comportamiento maligno en intestino al mismo tiempo.

Palabras clave: adenocarcinoma, linfoma, intestino, inmunohistoquimica

ABSTRACT

A female 13 years old cat, with cronic renal failure, chronic inflammatory bowel disease
was submited to the pathology departament of pathology, FMVZ-UNAM. Necropsy
reveales a exophitic nodule, on the cranial portion of the iliocecal valve. On the
cytologyc analysis, corresponded with a malignant epithelial neoplasia. Histologically
corresponded with an invasive intestinal adenocarcinoma but, in another sections of
the intestine, a small cell lymphoma was detected. By immunohistochemistry, the
biomarkers AE1/AE3 and CD3 were used, observing immunopositivity on the
adenocarcinoma and lymphoma respectively. For the authors, this is the first report of
an a invasive adenocarcinoma and a lymphoma at the same time on the intestine.
Keywords: adenocarcinoma, lymphoma, intestinal, immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

Las neoplasias del tracto gastrointestinal son poco frecuentes en medicina veterinaria,
sin embargo, la incidencia en gatos esta representada principalmente por linfomas
alimentarios (Czajkowski PS, Parry, 2022). Estos pueden producirse por la
transformacién maligna de linfocitos presentes en el tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT por sus siglas en inglés, Mucose Associated Lymphoid Tissue). Uno de los
factores predisponentes es la enfermedad inflamatoria intestinal. Mientras que los
adenocarcinomas intestinales es la segunda enfermedad neoplasica mas frecuente en
gatos. (Moore PF, Rodriguez-Bertos, 2012)

HISTORIA CLINICA

Paciente hembra europeo doméstico de 13 afios, llegdé de urgencia al Hospital
Veterinario de Especialidades — UNAM por convulsiones y diagnoéstico previo de
enfermedad renal cronica sin referencia de tratamiento. Se realizan estudios de
imagenologia donde se observa abundante distencion intestinal, asi como contenido
en colon, posteriormente presentd otra convulsion y debido al prondstico se decidio
aplicar eutanasia y remitirlo para estudio postmortem al departamento de Patologia de
la FMVZ-UNAM.

HALLAZGOS MACRO Y MICROSCOPICOS

La paciente presentd baja condicion corporal 1/5 (caquéctico), presentd mucosas
severamente palidas y evidencia de deshidratacion. El higado estaba disminuido de
tamano con patrén mulilobulillar incrementado, la vena cava estaba distendida y en la
region craneal adyacente a la valvula ileocecal se observo un nédulo blanco en forma
de domo, de 1x3x2 cm, al corte, era solido, de aspecto fasciculado y edematoso. Se
realizd una impronta tefida con Diff Quik, donde se observan escasas células
epiteliales discohesivas pobremente diferenciadas. En una seccién del ileon, la pared
se observo engrosada por tejido de nueva formacion mal delimitado, de superficie
sélida y blanca; el cual reducia el lumen del 6rgano. El colon estaba severamente
distendido. Histolégicamente, a nivel intestinal la lamina propia se aprecia seriamente
expandida por areas hipercelulares mal delimitadas, constituidas por linfocitos de
aspecto maduro, que tienden a infiltrar la submucosa y muscular de diversas zonas.
Presentan escaso citoplasma y nucleo redondo con escasas irregularidades nucleares
y cromatina fina granular. En las secciones de ileon adyacentes a la valvula ileocecal,
se aprecia una extensa zona de ulcera cubierta por restos celulares, bajo la cual se
aprecia tejido de nueva formaciéon mal delimitado, compuesto por células epiteliales
poligonales que se disponen de forma individual, en nidos o formando discretos acinis,
que infiltran entre las fibras musculares y de colagena de la submucosa, muscular y
serosa del organo. Dichas células tienen escaso citoplasma, nucleo central
eucromatico, con 2 a 3 nucleolos evidentes. Poseen marcada anisocitosis,
anisocariosis, pleomorfismo celular evidente y hasta 2 figuras mitésicas por 10 campos
a 400x. Se observan areas extensas de desmoplasia asociadas a las estructuras
neoplasicas, ademas de células neoplasicas en la periferia de nervios de los plexos
intestinales.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica contra AE1/AE3 (citoqueratinas), en las
cuales, se observé marcada inmunopositividad membranal en las células neoplasicas
de estirpe epitelial descritas en las secciones de ileon. También se aprecio
inmunoreaccioén positiva para el antigeno CD3, en la poblacién de linfocitos que
infiltraba las paredes de las secciones de ileon; la reaccién al antigeno CD79a resulté
escasamente positiva en algunos focos y al antigeno CD20 fue negativa.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En el caso del adenocarcinoma intestinal, frecuentemente es facil identificar los
criterios citolégicos de malignidad clasicos, ya que los procesos proliferativos del
epitelio intestinal de origen benigno que estan descritos en la literatura suelen limitarse
a entidades como el pdlipo intestinal. Adicionalmente, la invasion hacia la submucosa,
muscular, asi como la invasion perineural y diseminacion hacia linfonodos
mesentéricos, son criterios comunmente observados en el carcinoma intestinal. Por
otro lado, el linfoma intestinal, es un proceso neoplasico clasicamente descrito en el
intestino de los gatos y suele estar relacionado con enfermedad inflamatoria intestinal
cronica. Estan descritos al menos dos subtipos clinico-patologicos, el linfoma de la
mucosa de linfocitos pequenos y el linfoma transmural de células grandes.
Considerando la morfologia de las células linfoides descritas en el presente caso, el
linfoma de la mucosa de linfocitos pequefos parece ser el diagnédstico mas adecuado,
por lo que criterios como el epiteliotropismo al epitelio de revestimiento, la infiltracion
de la submucosa, muscular o serosa, y el inmunofenotipo, son los criterios mas
importantes a considerar. Las caracteristicas celulares individuales no suelen ser
relevantes como criterios de malignidad, ya que la morfologia es de linfocitos
“maduros”.

La inmunoreaccion positiva a los antigenos de citoqueratinas o CD3, en las células
epiteliales infiltrantes y linfocitos, respectivamente, otorgan mayor certeza para la
identificacion del origen de cada proceso neoplasico.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Macroscopicamente la esclerosis del lumen intestinal en gatos, puede tener origen
neoplasico como en el caso del linfoma intestinal o el adenocarcinoma intestinal,
aunque procesos infecciosos en animales inmunosuprimidos pueden ocasionar
lesiones similares debido a la infiltracion inflamatoria resultante.

Histolégicamente, se consideré:
¢ Enfermedad inflamatoria intestinal: proceso limitado a la lamina propia
intestinal. Suele presentar fenotipo mixto del infiltrado linfocitario.
¢ Linfoma intestinal: Epiteliotropismo, positividad principalmente a un subtipo de
linfocitos, generalmente CD3, infiltracion a planos profundos (transmural).
e Enteritis cronica secundaria al adenocarcinoma invasivo: Inmunofenotipo
mixto de la poblacion linfoide T y B, sin infiltracion de planos profundos.
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DISCUSION

Los hallazgos son compatibles con la coexistencia de dos entidades neoplasicas
malignas. Ambas neoplasias son las mas comunes en gatos de edad avanzada, siendo
el linfoma la primera seguida del adenocarcinoma, el cual suele presentarse mas en
colon, que en intestino delgado (Morrice M, Polton, 2019). En el conocimiento de los
autores, no hay reportes descritos del desarrollo simultaneo de ambas entidades
neoplasicas. La literatura refiere que existen factores secundarios como la enfermedad
inflamatoria intestinal, infecciones por el virus de la leucemia viral u alguna otra
entidad, que pueden favorecer el desarrollo de neoplasia linfoide. En el caso del
adenocarcinoma no hay un factor desencadenante claramente descrito, sin embargo,
se ha referido que la inflamacidén crénica puede jugar un papel importante que
contribuye a generar ambientes permisivos para la proliferacién celular (Hanahan
Douglas, 2011)

CONCLUSION E IMPORTANCIA SANITARIA DEL CASO: No existen reportes
publicados de la coexistencia de linfoma intestinal y adenocarcinoma intestinal en
gatos, por lo que el presente reporte de caso, puede contribuir al conocimiento de
dichos procesos. Un factor comun al desarrollo de ambos procesos en otras especies,
es la inflamacién crénica, sin embargo, en gatos no ha sido establecido como un factor
especifico.

Debe considerarse la necesidad de utilizar pruebas complementarias como la
inmunohistoquimica, para confirmar el origen celular de ambos procesos neoplasicos,
y descartar diagndsticos diferenciales.
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RESUMEN

La amiloidosis es un conjunto de trastornos que tienen en comun el mal plegamiento
de proteinas. Estas proteinas incapaces de realizar su funcién fisiolégica se acumulan
en los dérganos pudiendo provocar signos graves e inclusive la muerte como en la
lesién renal severa. Las cabras son utilizadas como animales de produccién para
consumo humano lo que las convierte en un riesgo potencial en caso de padecer
amiloidosis. En este informe; se describen las lesiones microscoépicas encontradas en
rAon de una cabra Nubia que muri6 con amiloidosis. Ademas del procedimiento
histolégico rutinario con tincibn de hematoxilina & eosina (H&E), se realizaron
procedimientos complementarios que incluyeron la tincion de rojo Congo (con
birrefringencia confirmada).

Palabras clave: amiloide, amiloidosis, cabra, renal.

ABSTRACT

The amyloidosis is a group of diseases characterized by abnormal folding in certain
proteins. These anomalous conformation in the affected proteins derives in failure for
their physiologic functions, resulting in abnormal accumulation in tissues. Then,
affected tissues may finally cause death such as in renal amyloidosis. The goats are
food-producing animals; therefore, goats affected with amyloidosis represent a
potential health risk for humans The aim in this report was to describe the microscopic
lesions found in a Nubian goat with severe renal amyloidosis. Apart from the routine
histological process and tissue stain by H&E, a Congo red special stain (with confirmed
birefringence) was achieved in this case.

Key Words: amyloid, amyloidosis, goat, renal.

INTRODUCCION

Actualmente, en medicina veterinaria, hay una tendencia global por los pequefos
rumiantes, como las cabras, debido a que son econdémicas en su adquisicién, manejo
y tienen una alta taza alta de reproduccion (1).

La amiloidosis; es un grupo de numerosos trastornos lo cuales tienen en comun el mal
plegamiento de proteinas, dando como resultado el agregado extracelular (amiloide)
insoluble y no funcional de estas proteinas en los tejidos y 6rganos. Debido que no
dejan de acumularse, el dafio que provocan estos depdositos en tejidos u
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organos es isquémico y atrofico (2). A pesar de que existen mas sustancias que se
depositan, la proteina fibrilar amiloide es el componente principal de los depdsitos en
la amiloidosis, de hecho, 36 tipos de proteinas se han descrito en la literatura, aunque
solo 8 de estos tipos han sido descritos en animales. Estos depdsitos pueden ser
locales o sistémicos, incluso algunas proteinas se pueden comportar de ambas
formas, localizadas o sistémicas (3 y 4).

A pesar de la variedad de proteinas, todos los tipos de amiloidosis comparten 4 cosas
en comun (5):
1. Los depésitos son extracelulares, homogéneos, amorfos y levemente
eosinofilicos, cuando se tifie con H&E.

2. Hay una positividad al rojo Congo con birrefringencia verde manzana bajo luz
polarizada.

3. Las fibrillas ultraestructuralmente se encuentran orientadas al azar y miden de
7 a 10 nm de diametro.

4. Por cristalografia de rayos X, la conformacion es de hojas plegadas.

Las proteinas que forman las fibrillas de amiloide sufren un cambio de la proteina
original, dando como resultado protofilamentos que se enrollan uno alrededor de otro,
con un diametro de 7.5 a 10 nm. Esta caracteristica es lo que permite la birrefringencia
del rojo Congo, ya que la conformacién permite que la tincién se intercale entre fibrillas
(5).

La amiloidosis tipo AA es la mas comun en animales domésticos (3). Se deriva de la
proteina sérica amiloide A (SAA), que normalmente tiene un papel en el transporte del
colesterol, y como quimioatrayente en procesos inflamatorios; cuando esta molécula
se encuentra elevada, puede ser el resultado de un proceso de inflamacion cronica
(6).

Por otro lado, la amiloidosis derivada de cadena ligera de inmunoglobulina (AL), es
considerada la mas comun en los humanos, incluso, se ha registrado un aumento en
la prevalencia de la enfermedad, de 2.6 veces mas entre 2007 y 2015, y la mayoria de
estos son diagnosticados con discrasia de células plasmaticas, y en extremos casos
se ha demostrado que es por causa heredable (4). No obstante, en los animales
domésticos la amiloidosis AL es muy rara. Se han reportado casos de depdésitos
locales de amiloide AL en varias especies animales. Se genera tras la sobreproduccion
de cadenas ligeras monoclonales asociada a discrasia inmunocitica, la mas comun es
el neoplasma de células plasmaticas (3).

HISTORIA CLINICA

Caprino, de sexo hembra, su raza es Nubia, color propio de la raza, no menciona edad.
No se mencionaron datos sobre calendarios de vacunacion ni desparasitaciones.
Tampoco se recibid reporte sobre los hallazgos encontrados en la necropsia.
Verbalmente se menciond que sospechaban de problemas respiratorios.
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HALLAZGOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

Se recibieron muestras de corazon, higado, rindn y pulmdn de una cabra Nubia que
formaba parte del hato del Centro de produccion de General Bravo, N.L. de la Facultad
Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. El animal
aparecio muerto y no se registraron signos previos de enfermedad. No se describieron
lesiones en la necropsia y en los érganos remitidos soélo se aprecié aspecto palido en
higado y riiidn y consistencia firme en rifon.

Microscopicamente se describio: Rifidn: se reconocen extensos depdsitos hialinos
eosinofilicos palidos y homogéneos en la corteza, principalmente en los glomérulos
(Figura1) y, en médula, lo depdsitos son aun mas extensos en intersticio entre tubulos
colectores (Figura 2). Estos depdsitos carecen en su mayoria de una respuesta
inflamatoria asociada y solo en algunos hay escasos linfocitos y algunos
polimorfonucleares en los margenes contiguos. Pulmén: se reconocen extensas zonas
de enfisema y atelectasia intercaladas. En algunas zonas hay engrosamiento de
septos alveolares e interlobulillares debido a fibroplasia intersticial. En pleura hay
zonas de fibroplasia con proyecciones fibrosas de aspecto velloso. Higado: se advierte
en una zona, una lesion con fibrosis y calcificacion acompafiada de algunos linfocitos
y células multinucleadas gigantes. La lesion se localiza en la capsula y alcanza la
superficie del parénquima. Hay granulos de calcio (corpusculos calcareos) dispersos
en la lesion. Por otra parte, en el parénquima se reconocen algunos espacios porta
con infiltracion inflamatoria por linfocitos y polimorfonucleares, algunos también con
proliferacion de conductos biliares. Corazén: presencia de Sarcocystis spp.
parasitando varias fibras del miocardio en ausencia de respuesta inflamatoria.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Tincién rojo Congo: al corte de rifidn se le realizé una tincion especial extra,
de Rojo Congo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los diagnosticos se realizaron con los depositos de amiloide en los glomérulos
e intersticio renal y su confirmacién con tincién especial de rojo Congo
observando la caracteristica birrefringencia del amiloide en luz polarizada.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

No proporcionaron historia clinica, verbalmente se mencioné que sospecharon
de problemas respiratorios. Histopatolégicamente, con la tinciéon de H&E, se
debe de diferenciar de otros depdsitos extracelulares como fibrina.
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DISCUSION

Los hallazgos histopatolégicos encontrados en rifidn son consistentes con una
amiloidosis. En pequefos rumiantes, es mas comun observar amiloidosis en individuos
que son utilizados para la obtencion de sueros hiperinmunes y menos comun
observarlo en cabras que han tenido una infeccidn crénica. En nuestro caso
presentado, los depdsitos de amiloide fueron confirmados mediante la tinciéon de rojo
Congo tal cual lo recomienda la literatura (2). A pesar de no recibir una historia clinica
completa o un reporte de la necropsia, las muestras entregadas y procesadas nos
dieron una idea que esta cabra tenia lesiones de reparacion en otros organos (higado
y pulmén). Actualmente, se discute si el consumo de carne con amiloidosis puede ser
un riesgo para la salud humana. En ratones se ha demostrado experimentalmente que
puede haber una transmision oral entre individuos con amiloidosis AA (7).

CONCLUSION

La amiloidosis es una enfermedad de importancia clinica, aunque en la historia clinica
no se menciona, posiblemente esta cabra tuvo una disminucion de peso, lo que
afectaria en los animales de produccion. Por ser una enfermedad de puede causar
dafio de distintas formas y en distintos 6rganos, es importante la realizacion de
pruebas complementarias, que nos puedan confirmar nuestro diagnostico presuntivo.
Sin embrago; hay que recalcar que la histopatologia es el diagnéstico mas confiable
incluso con la existencia de muchas otras pruebas (analisis de laboratorio, de imagen
o moleculares). La tincidén de Rojo Congo es relativamente econdmica, facil de realizar
y de interpretar, por lo que dio un gran aporte a la realizacion de este caso.
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Figura 1. Cabra. Rifidn. Corteza renal mostrando un glomérulo con depdsito de amiloide H&E.
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Figura 2. Cabra. Rifi6én. Depdsito de amiloide en intersticio entre tubulos H&E. Inserto
mostrando los depdsitos de amiloide birrefringente con luz polarizada y tefido con rojo Congo.
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RESUMEN

Gato (Felis catus) de 4 afos de edad, hembra castrada, doméstico de pelo corto, con
historia clinica de que, desde el primer afio de edad, por temporadas presentaba
signos respiratorios como tos y disnea. En enero del 2023 vuelve a tener los mismos
signos respiratorios por lo que es llevada a consulta veterinaria en donde entra en
crisis respiratoria y muere. A la necropsia los pulmones no colapsaron, eran palidos, y
tenian lesiones redondas u ovales, blancas, suaves y crepitantes al tacto (bullas
enfisematosas) que sobresalian del parénquima. Histologicamente se observo
bronquitis y peribronquitis eosinofilica y linfoplasmocitica, hiperplasia de las glandulas
peribronquiales, hipertrofia del musculo liso y fibrosis peribronquial, ademas de
extensas areas de enfisema. Se realizaron tinciones especiales de histoquimica para
resaltar las lesiones histologicas y descartar la presencia de agentes infecciosos. Los
signos clinicos aunado a los hallazgos anatomopatoldgicos fueron consistentes con el
sindrome de asma felino el cual es uno de los padecimientos del tracto respiratorio
mas comunes de los gatos, aunque en pocas ocasiones se ha asociado como causa
primaria de muerte como en este caso.

Palabras clave: Gato, asma, bronquitis eosinofilica.

ABSTRACT

A 4-year-old female neutered domestic shorthair cat, with a clinical history that, since
the first year of age, presented seasonally respiratory signs as cough and dyspnea. In
January 2023, the cat had the same respiratory sings, so it was taken to a veterinary
clinic where it had a respiratory crisis and died. At necropsy the lungs didn’t collapse,
were pale, and had round to oval, white, soft, cracking to the touch lesions
(emphysematous bullae) that protruded from the parenchyma. Histologically,
eosinophilic and lymphoplasmacytic bronchitis and peribronchitis, peribronchial
glandular hyperplasia, peribronchial smooth muscle hypertrophy and fibrosis, as well
as extensive areas of emphysema were observed. Special stains were performed to
evidence the lesions and discard infectious agents. Clinical signs in addition to
pathological findings were consistent with feline asthma syndrome which is one of the
most common respiratory diseases in cats, although it has rarely been associated as a
primary cause of death as in this case.

Key words: Cat, asthma, bronchitis eosinophilic.
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INTRODUCCION

El asma felino es una de las enfermedades comunes del tracto respiratorio de los gatos
y se estima que afecta hasta al 5% de la poblacién felina.(1) Es un sindrome que se
caracteriza por episodios de tos, estornudos y disnea, causado por la
broncoconstriccion secundaria a hiperactividad del musculo liso de las vias aéreas.
También es conocido como bronquitis alérgica o neumonia alérgica(2) y se asocia a
una reaccion de hipersensibilidad tipo | en respuesta a antigenos inhalados
principalmente, como polvo, arena de gato, productos en aerosol, humo de cigarro,
productos de uso doméstico y material vegetal; ademas de la presencia de parasitos
pulmonares como Aelurostrongylus abstrusus 'y Ollulanus tricuspis.(1,2) El asma felino
se relaciona pocas veces como causa primara de muerte.(3)

HISTORIA CLINICA

Gato (Felis catus) de 4 afios, hembra castrada, doméstico de pelo corto. Desde su
primer afo de edad, en el 2020, comenz6 con tos y disnea principalmente en
temporadas de floracion o cuando estaba expuesta a productos de limpieza. En enero
del 2023, presentd nuevamente los signos respiratorios por lo que fue llevada a
consulta veterinaria, donde entr6é en crisis respiratoria, aunque se intenté reanimar,
murié durante la consulta.

NECROPSIA

La condicion corporal del cadaver fue de 4/5, con un peso de 5.6 kg y se encontraba
en buen estado de conservacion. En cavidad toracica se encontré sangre coagulada.
La luz de la traquea estaba ocupada por escaso moco hialino de consistencia espesa.
Los pulmones no colapsaron, eran palidos, y tenian lesiones redondas u ovales,
blancas, suaves y crepitantes al tacto (bullas enfisematosas) que sobresalian del
parénquima (Figura 1). La superficie de los bronquios tenia aspecto rugoso. Se
recolectaron 5 ml de sangre del saco pericardico, probablemente debido a que se
encontré una marca sugerente de puncion sobre el miocardio en el ventriculo derecho
cerca del apice. El higado era rojo oscuro con patrén lobulillar marcado sugerente de
congestion y ambos rifiones estaban marcadamente congestionados en la zona cortico
medular. El resto de los 6rganos no presentaron cambios. Durante la necropsia, se
tomaron muestras de todos los érganos, se fijaron en formalina al 10% y se procesaron
por la técnica histolégica de rutina.

HISTOPATOLOGIA

En las secciones de pulmoén se observa estrechamiento de la luz de los bronquios y
bronquiolos, la cual esta ocupada por células del epitelio respiratorio descamadas y
eosindfilos. El numero de glandulas peri bronquiales esta incrementado (hiperplasia) y
el musculo liso de los bronquiolos es prominente (hipertrofia). Se observa infiltrado
inflamatorio peri bronquial y peri bronquiolar conformado por abundantes eosindfilos y
en menor medida linfocitos, células plasmaticas y tipo Mott. Los alvéolos se encuentran
dilatados y algunos con pérdida de la continuidad (rotos) formando clavas de retraccion
(enfisema alveolar). La capa muscular de las arterias bronquiales esta hipertrofiada
(Figura 2 y 3). En higado, los cordones hepaticos estan disociados por la congestion
de los sinusoides de manera generalizada, el citoplasma de los hepatocitos esta
vacuolado desplazando los nucleos a la periferia. Se observa discreto
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infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos en algunos espacios portales. En rifidn
la region cortico medular esta marcadamente congestionada.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para respaldar los hallazgos histopatolégicos y descartar la presencia de agentes
infecciosos, se realizaron las tinciones de Tricromica de Masson, Gram, Ziehl-Neelsen
y acido Peryddico de Schiff (PAS). No se evidenciaron agentes infecciosos.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de asma felino se basé en los signos clinicos recurrentes y los hallazgos
microscopicas bronquiales, bronquiolares, peribronquiales, peribronquiolares vy
alveolares. Por otro lado, con las tinciones especiales se descartd la presencia de
agentes infecciosos que se relacionaran con las lesiones. (2—4)

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

No hay una prueba de laboratorio patognoménica para esta patologia, sin embargo, el
diagndstico ante mortem se basa en los signos clinicos compatibles después de
descartar otras enfermedades respiratorias con signos clinicos similares. El
diagndstico diferencial se debe hacer, principalmente, con insuficiencias cardiaca,
neumonia, neoplasias y parasitos pulmonares lo cual no se evidencio en el estudio
post mortem. En este caso, las lesiones encontradas como bronquitis, peribronquitis,
y bronquiolitis eosinofilica, enfisema alveolar, hiperplasia glandular peribronquial e
hipertrofia del musculo liso bronquiolar y bronquial, son referidas en la literatura como
bronquitis alérgica o neumonia alérgica, asociada principalmente a una reaccion
inmediata de hipersensibilidad tipo | por inhalacion de antigenos, desarrollando el
sindrome de asma felina.(2) Los principales antigenos asociados a este sindrome son
inhalados como polvo, arena de gato, productos en aerosol, humo de cigarro,
productos de uso doméstico y material vegetal; ademas de parasitos pulmonares como
Aelurostrongylus abstrusus y Ollulanus tricuspis.(1,2) Por esta razén se deben
descartar agentes infecciosos, relacionar con la historia clinica hasta llegar a la
etiologia de las lesiones.

DISCUSION

El asma felino también conocido como bronquitis 0 neumonia alérgica felina, es un
sindrome clinico cronico que se puede presentar a cualquier edad caracterizado por
episodios recurrentes de inflamacién bronquial, broncoconstriccién, tos y disnea.(3) La
patogénesis no esta bien caracterizada, pero se sugiere que es una respuesta similar
al asma en humanos, por una reacciéon de hipersensibilidad tipo | a antigenos
inhalados. (1-3) La respuesta a los antigenos comienza con las células dendriticas
que procesan al antigeno, estas migran a linfonodos regionales y presentan el
antigeno, generando reaccion de hipersensibilidad tipo |. En la segunda exposicion del
antigeno los mastocitos degranulan, liberando histamina y leucotrienos que
incrementan la permeabilidad vascular, las contracciones de musculo liso, vy
produccion de moco generando los signos clinicos caracteristicos de asma(1).
Ademas, los mastocitos estimulan la llegada de eosindfilos los que producen proteina
basica provocando mayor constriccion de las vias aéreas e hipertrofia del musculo liso
bronquial (1). Las biopsias de bronquios, en estadios tempranos de la
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enfermedad, exhiben inflamacion de leve a moderada caracterizada por eosindfilos,
edema y moco; en estadios mas avanzados las lesiones principales son hipertrofia del
musculo liso y obstruccion de los bronquios, hiperplasia de las glandulas bronquiales
e infiltrado eosinofilico; como se observo en el presente caso.(3,4) El diagndstico de
asma generalmente se realiza mediante el examen fisico y pruebas de imagen. En las
pruebas de laboratorio clinico suele reportarse eosinofilia en el hemograma y en los
lavados bronquiales generalmente se observan eosindfilos y abundante moco, (1,5,6)
en este caso, estos analisis no se realizaron. El enfisema pulmonar en animales es
secundario a una obstruccion del flujo de aire, ocurre frecuentemente en animales con
bronconeumonia y en este caso probablemente asociado a la broncoconstriccion, lo
que provoca un desequilibrio del flujo de aire pulmonar en el que el volumen de aire
que entra supera al que sale, en ocasiones, estas burbujas de aire atrapado forman
grandes bolsas de aire que se denominan bullas, como se observé en los pulmones
del gato al momento de la necropsia. (4)

CONCLUSIONES

El diagndstico de asma felino es principalmente clinico, en dénde deben considerarse
diversas enfermedades respiratorias dentro de los diagnosticos diferenciales. La
mortalidad por este padecimiento es baja, y aunque no es curable, el prondstico es
bueno con un manejo médico y control adecuados. Los hallazgos post mortem en el
presente caso fueron muy similares a los reportados en la literatura en gatos con asma
felino.
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Figura 1. A. Vista dorsal de los pulmones donde se observan las bullas enfisematosas. B.
Acercamiento del I6bulo medio, vista dorsal. C. Acercamiento I6bulo caudal vista ventral.
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Figura 2. Cortes histologicos de pulmén. A. Hiperplasia de las glandulas peri bronquiales.

(H&E 40X) B. Infiltrado inflamatorio eosinofilico. (H&E 400X) C. Hipertrofia del musculo
liso. (H&E 400X).
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Figura 3. Cortes histolégicos de pulmén. A. Enfisema pulmonar, se aprecian clavas de
retraccién. (H&E 40X) B. Bronquio con fibrosis (TM 40X). C. Evidencia de la hipertrofia del
musculo liso (TM 40X).
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CARCINOMA HIPOFISIARIO E HIPERPLASIA MAMARIA EN UNA
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Correspondencia: vapa115@hotmail.com

RESUMEN

Una oveja Dorset de 8 afios fue sometida a eutanasia y remitida a necropsia debido a
la presentacion de signos neurolégicos con evolucion de aproximadamente 6
semanas. Se encontré una masa multinodular en la region supraselar que expandia la
silla turca, que fue consistente con un carcinoma hipofisiario. Las glandulas mamarias
contenian moderada cantidad de leche. Histolégicamente la masa estaba conformada
principalmente por células aciddfilas con marcada anisocitosis, anisocariosis y
pleomorfismo nuclear. Se observaron células neoplasicas en el lumen de una arteriola
no asociada a la neoplasia. El citoplasma de las células tumorales fue positivo para
sinaptofisina y cromogranina A. La glandula mamaria presento hiperplasia productora.

Palabras clave: Carcinoma hipofisiario, oveja, células acidofilas.

ABSTRACT

An 8-year-old Dorset sheep was euthanized and submitted to postmortem examination
due to neurological signs with 6 weeks evolution. On the suprasellar region there was
a mass that expanded the sella turca that was consistent with a pituitary carcinoma.
The mammary glands had moderate amounts of milk. Histologically, the mass was
mainly composed by acidophil cells with marked anisocytosis and nuclear
pleomorphism. Neoplastic cells were spotted inside a vessel not related to the tumor.
The cytoplasm of the tumor cells was positive for synaptophysin and chromogranin A.
The mammary gland was hyperplasic with proteinaceous production.

Key words: Pituitary carcinoma, sheep, acidophil cells.

INTRODUCCION

Las neoplasias hipofisiarias comprenden alrededor del 13% de las neoplasias
intracraneanas en perros (1), 9% en gatos (2) y el 15% en seres humanos (3). La
presentacion maligna de estas neoplasias es sumamente rara, representando apenas
el 0.2% del total de casos en humanos (3). Estas neoplasias en ovinos se consideran
poco frecuentes. En algunos casos reportados son de gran tamafno; en algunos casos
las ovejas presentan galactorrea, que sugiere produccion de prolactina. Los signos
clinicos pueden asociarse al efecto compresivo sobre el encéfalo o los efectos
hormonales en casos de neoplasias productoras (4).
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HISTORIA CLIiNICA

Una oveja Dorset de 8 afios cuyo ciclo productivo habia terminado un afo antes se
mostré deprimida; deambulaba separada de su hato, caminando alrededor de los
corrales y presionando la cabeza contra las superficies. Tuvo periodos intermitentes
de mejoria con reincidencia y posterior agravamiento de los signos, por lo que se optd
por la eutanasia.

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

En la regidn supraselar se encontré una masa de superficie multinodular de 4 x 4 cm
que expandia la silla turca. Al corte era de aspecto multilobulado con extensas areas
de hemorragia. Ambas glandulas mamarias contenian leche.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

La neoplasia se conformaba por I6bulos con abundantes células acidéfilas y
croméfobas organizadas en nidos o cordones con extensas areas de hemorragia y
necrosis alrededor de los I6bulos. Las células neoplasicas eran poligonales a
pleomérficas, con abundante citoplasma eosinofilico y nucleos de ovoides a
pleomdérficos, de cromatina abierta y con uno a tres nucleolos evidentes. Se
observaron numerosas células con marcado pleomorfismo, algunas de las cuales eran
binucleadas. Se observaron células neoplasicas en el lumen de una arteriola
adyacente al hueso basoesfenoides sin tejido neoplasico asociado (fig. 1). En la
glandula mamaria el epitelio se encontraba hiperplasico con numerosos conductos
distendidos por abundante material eosinofilico intraluminal (fig. 3).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica con anticuerpos para sinaptofisina,
cromogranina A, AE1/AE3 y Ki67 (la informacién de los anticuerpos empleados y los
resultados se exponen en la tabla anexa). La inmunopositividad para sinaptofisina,
cromogranina A y AE1/AE3 se estimé visualmente, mientras que la positividad para
Ki67 fue evaluada mediante el conteo de 10 campos a 40x, con alta positividad del
numero total de células entre el numero de células con positivas.

d Positividad L
ATEIETDE Marca Clonalidad Origen Dilucién células Ubl_c_ac_:lon
o positividad
neoplasicas
Sinaptofisina SELHI Monoclonal Raton RTU ~80% Citoplasmatica
Cromogranina | ABCAM Policlonal Conejo 1:50 ~40% Citoplasmatica
A
Kie7 DAKO Monoclonal Raton 1:50 5.4% Nuclear
AE1/AE3 Biocare Monoclonal Ratén 1:100 0% -
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se emitid un diagndstico de carcinoma hipofisiario al considerarla una masa en la
region selar que estaba conformada por células neuroendocrinas (positivas a
sinaptofisina y cromogranina A, negativas a pancitoqueratinas) (fig. 2) de citoplasma
granular eosinofilico y con marcado pleomorfismo, presencia de células cromofobas
entremezcladas y evidencia de émbolos neoplasicos en arteriolas.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Adenoma hipofisiario de células acidofilas
Adenoma hipofisiario de células cromofobas

DISCUSION

La ubicacién anatémica y la caracterizacion histolégica, aunada a los marcadores de
inmunohistoquimica positivos en las células neoplasicas, son indicadores de una
neoplasia neuroendocrina proveniente de hipdfisis. En el ganado ovino las afecciones
neurolégicas comunmente se asocian a una etiologia infecciosa, principalmente
Listeria monocytogenes y Coenurus cerebralis, cuyos signos clinicos pueden ser
similares a este y otros casos reportados (8,9). Las neoplasias hipofisiarias malignas,
aunque descritas en la literatura, son poco comunes en todas las especies. Las
neoplasias mas comunes son los adenomas de células acidofilas o cromdéfobas en la
mayoria de las especies (3,4); esto puede deberse a los estrictos criterios para su
clasificacion, donde es necesario evidenciar metastasis a sistema nervioso central y
otros tejidos para considerarla como maligna (4), aun a pesar de criterios de
malignidad comunmente empleados en otras neoplasias como el elevado
pleomorfismo celular y la alta actividad mitésica (4). El indice proliferativo con Ki67 en
valores >2.5% en neoplasias hipofisiarias en humanos se ha correlacionado con un
comportamiento mas invasivo con estructuras adyacentes (10), pero esta relaciéon no
se ha descrito para especies de interés veterinario (11). En este caso, la presencia de
émbolos con células de caracteristicas similares a las neoplasicas en una arteriola
subesfenoidal, sin tejido neoplasico asociado, sugiere un proceso de metastasis
distante aun sin la evidencia macroscopica e histolégica del tumor en otros tejidos, lo
que sustenta el diagnostico de carcinoma hipofisiario. Las neoplasias reportadas
previamente en ovinos comunmente son de células aciddéfilas en hembras con
produccion de prolactina (5,6,7). El encontrar cambios hiperplasicos en la glandula
mamaria sugiere la posibilidad de que dicha neoplasia fuera productora de prolactina;
sin embargo, no se ha realizado aun la caracterizacién inmunohistoquimica que
permita evidenciar dicha produccién por parte de las células neoplasicas.

CONCLUSION

El carcinoma hipofisiario es una entidad neoplasica maligna poco frecuente en todas
las especies, que puede generar signos asociados a la compresion del encéfalo y a la
produccion de diversas hormonas. La caracterizacion histolégica e
inmunohistoquimica es crucial para el correcto diagnéstico de estas neoplasias
intracraneanas, que pueden en ciertos casos llegar a ser subdiagnosticadas debido a
la falta de acceso a estudios de imagenologia.
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Figura 1. Carcinoma hipofisiario. a) Tejido de nueva formacion de 4x4 cm en la region
supraselar, vista ventral. b) La neoplasia es multilobulada, con extensas areas de hemorragia
y necrosis que delimitan los Iébulos (4x), c) las células neoplasicas se organizan en cordones
o nidos (40x), de abundante citoplasma eosinofilico granular con alto grado de pleomorfismo.
d) Células neoplasicas en el lumen de una arteriola (40x) (HyE).

Figura 2. Carcinoma hipofisiario. a) Alrededor del 80% de las células neoplasicas tienen
positividad para sinaptofisina (40x). B) Cerca del 40% de células neoplasicas marcaron una
fuerte positividad para cromogranina A (40x) (IHQ).
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Figura 3. Glandula mamaria. a) Algunos lobulillos estan distendidos por abundante material
eosinofilico proteinaceo con numerosos focos de mineralizacién. b) Numerosos lobulillos
contenian abundantes glandulas con escaso a moderado material eosinofilico proteinaceo con
agregados discretos a moderados de linfocitos y células plasmaticas (4x) (HyE).
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CARCINOMA TIROIDEO SOLIDO CON METASTASIS A HIGADO Y
BAZO EN UN PERRO DOMESTICO

Hernandez GDP*!, Arredondo CM', Gutiérrez CAJ', Pérez GA'

'Departamento de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Divisién de Ciencias de la Vida,
Campus Irapuato-Salamanca, Universidad de Guanajuato.
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RESUMEN

El carcinoma tiroideo es un tumor maligno que se desarrolla de la glandula tiroides. La
mayoria de los carcinomas son de origen folicular y pueden subclasificarse en folicular,
compacto (solido), papilar, foliculares compactos, carcinoma indiferenciado
(anaplasico) y de células C dependiendo de su patrén de crecimiento, siendo el
compacto el tipo histolégico mas comun de tumor tiroideo maligno en perros. Los sitios
mas frecuentes de metastasis son los pulmones, a través de la vena tiroidea y con
menos frecuencia, los linfonodos retrofaringeos y cervical caudal. Se reporta el caso
de un perro doméstico de la raza Husky, con carcinoma tiroideo compacto y metastasis
a linfonodos retromandibular y cervical izquierdos, higado y bazo. Considerando que
la frecuencia de metastasis a pulmones es elevada, en este caso no se encontro
evidencia de células neoplasicas en dicho érgano; asimismo, existen pocos reportes
de metastasis a higado y bazo, lo que sugiere que el uso de técnicas complementarias
para la estadificacion de los pacientes (evidencia de metastasis), no solo se tiene que
enfocar en campos pulmonares.

Palabras clave: Carcinoma tiroideo, carcinoma soélido, metastasis, tiroides.

SUMMARY

Thyroid carcinoma is a malignant tumor that develops from the thyroid gland. Most
carcinomas are of follicular origin and can be subclassified into follicular, compact
(solid), papillary, compact follicular, undifferentiated (anaplastic) and C-cell carcinoma
depending on their growth pattern, compact pattern is the most common histologic type
of carcinoma. The most frequent sites of metastasis are the lungs, through the thyroid
vein, and less frequently, the retropharyngeal and caudal cervical lymph nodes. We
report the case of a domestic dog of the Husky breed, with compact thyroid carcinoma
and metastasis to left retromandibular and cervical lymph nodes, liver and spleen.
Considering that the frequency of metastases to the lungs is high, in this case no
evidence of neoplastic cells was found in said organ; likewise, there are few reports of
metastasis to the liver and spleen, which suggests that the use of complementary
techniques for staging patients (evidence of metastasis) should not only focus on lung
fields.

Keywords: Thyroid carcinoma, solid carcinoma, metastasis, thyroid
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INTRODUCCION

Los carcinomas tiroideos son tumores malignos que se desarrollan de la glandula
tiroides. Las estimaciones de prevalencia de tumores tiroideos oscilan entre el 1% al
4% de todas las neoplasias caninas.!? La mayoria de los carcinomas son de origen
folicular y pueden subclasificarse en folicular, compacto (solido), papilar, foliculares
compactos, carcinoma indiferenciado (anaplasico) y de células C dependiendo de su
patrén de crecimiento, siendo el compacto el tipo histolégico mas comun de tumor
tiroideo maligno en perros.'-3

A diferencia de los adenomas tiroideos que son demasiado pequenos para ser
palpables, los carcinomas suelen ser grandes, multinodulares, solidos, invasivos, a
menudo con areas de hemorragia y necrosis, tienen mayor grado de pleomorfismo
celular y son altamente celulares. Aproximadamente el 90% de los tumores tiroideos
clinicamente detectables en perros son carcinomas.’? Pueden estar parcialmente
encapsulados pero hay evidencia de invasion temprana a la capsula.’ Los sitios mas
frecuentes donde se ha observado metéastasis es pulmén y linfonodos regionales
(retrofaringeos, mandibulares y cervicales), traquea, laringe y vena yugular, mientras
que los menos afectados son higado, intestino y bazo."? El presente trabajo describe
un caso de carcinoma compacto tiroideo en un perro de raza Husky Siberiano.

HISTORIA CLINICA

Se presenta a consulta un perro de raza Husky, macho sin esterilizar de 9 afios, acude
porque presentd aumento de volumen en la regidén cervical izquierda, se consultaron
otras veterinarias sin obtener un diagndéstico, ademas su tutor noto que presentaba
dolor al acostarse e incorporarse, fatiga con actividad fisica, debilidad, polidipsia,
poliuria, polifagia, nocturia, jadeo, mayor frecuencia de evacuaciones, diarrea, melena
y su condicion corporal disminuyo considerablemente en dos semanas (Fig. 1).

El perro pesd 22 kg, presenté condicidon corporal 1/5, alerta y responsivo; asi como
aumento de volumen en region cervical de 10 x 5 x 7 cm, ligeramente desplazable,
linfonodos retromandibulares aumentados de tamafo, temperatura de 38.7°C, FC de
102 Ipm, FR de 150 rpm, mucosa oral palida, llenado capilar de 2-3 segundos, positivo
a percusiones, rose pulmonar, hiperestesia generalizada en zona abdominal, pelo
hirsuto, vejiga plétora y a la palpacion se encontr6 masa en region abdominal. Los
estudios de imagen revelaron aumento de volumen en zona tiroidea sugerente de
neoplasia de origen tiroideo, no se encontraron alteraciones en vias aéreas, pulmones,
corazon y estructura 6sea. Se realizé radiografia ventro-dorsal y latero lateral derecha
de abdomen donde se observa hepatomegalia y esplenomegalia, con desplazamiento
de intestino delgado y grueso hacia la zona dorsal (Fig. 2). En el hemograma se aprecio
anemia normocitica normocrémica y en la bioquimica hipercalcemia.

Se le realiz6 citologia mediante puncidén con aguja delgada la cual fue diagnosticada
como neoplasia epitelial, compatible con tumor de origen tiroideo (Fig. 3).
Posteriormente, debido a los hallazgos encontrados previamente, se realizé biopsia
excisional, asi como laparotomia exploratoria con el fin de evaluar integridad de
organos abdominales. Debido a esto se decide aplicar eutanasia con pentobarbital
sédico.
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HALLAZGOS MACROSCOPICOS

El cadaver presentd condicion corporal 1/5. A nivel cervical el linfonodo
retromandibular y cervical izquierdo se encontraron notablemente aumentados de
tamano; al corte, eran blancos multilobulados. La glandula tiroides se observo
aumentada de tamano y adherida a la vena yugular; al corte, era blanca multilobulada
con areas rojas oscuras. El higado era rojo oscuro y presenté multiples nédulos
blancos sélidos que abarcaban aproximadamente el 70% del parénquima y penetraban
al corte, algunos tenian aspecto umbilicado. El bazo estaba aumentado de tamaino y
presentd multiples nédulos con caracteristicas similares a las antes descritas en el
higado (Fig. 4).

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Se revisan secciones histolégicas de tiroides, en las cuales los foliculos estan
expandidos y reemplazados por tejido de nueva formacién, parcialmente delimitado,
compuesto por paquetes de células poligonales sostenidas por moderado estroma
fibrovascular fino. Las células neoplasicas presentan bordes citoplasmaticos bien
definidos, abundante citoplasma eosinofilico granular y homogéneo, nucleo redondo
central de cromatina fina granular y un nucléolo evidente. Presentan escasa
anisocitosis y anisocariosis. Se observan 2 mitosis en 10 campos de 40x. La capsula
esta infiltrada por células neoplasicas. El higado, bazo y linfonodos cervicales y
retromandibulares, se encontraron expandidos por grupos de células con
caracteristicas similares a las antes descritas (Fig. 5).

DIAGNOSTICO MORFOLOGICO: Carcinoma compacto (sélido) tiroideo con
metastasis hepatica, esplénica y en linfonodos cervicales y retromandibulares
izquierdos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Se realizara estudio de inmunohistoquimica para calcitonina.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
La localizacion, pruebas complementarias y patron histologico son sugerentes de
carcinoma de origen tiroideo. La inmunohistoquimica ayudara a determinar el origen.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
e Carcinoma tiroideo
e Adenoma tiroideo

DISCUSION

El carcinoma tiroideo es una neoplasia que se presenta en animales de entre 9 a 11
afos, no se ha observado predileccion por sexo; sin embargo, las razas Boxer, Beagle,
Husky Siberiano y Golden Retriever tienen un mayor riesgo.’ La etiologia de las
neoplasias tiroideas en perros es en gran parte desconocida®. Los estudios en
humanos han sugerido una asociacion entre la neoplasia tiroidea y la deficiencia o
exceso de yodo; perros que viven en zonas con déficit de yodo no han

123

000"

Patalogia Veterinaria



presentado estudios concluyentes.” Estimulacion crénica con hormona estimulante
del tiroides (TSH) o el receptor de la TSH pueden contribuir a la carcinogénesis,
ademas de radiaciones ionizantes, anomalias genéticas y la expresion de
oncogenes."? En los perros, el Unico factor de riesgo identificado para el desarrollo de
neoplasia tiroidea es el hipotiroidismo asociado a tiroiditis.

No se pudo realizar un estudio para evaluar la hormona T3 y/o T4, y aunque la mayoria
de los perros con tumores de células foliculares tiroideas son eutiroideos, se ha
reportado que algunos tumores de tiroides secretan suficiente hormona tiroidea (T4
y/lo T3) para producir signos clinicos leves de hipertiroidismo.® Se ha descrito
hipertiroidismo en el 10% a 20% de los perros con tumores tiroideos."23 El
hipertiroidismo clinico es infrecuente en perros incluso con tumores funcionales, ya
que la induccion experimental de hipertiroidismo en el perro requiere la administracion
diaria de aproximadamente 25 veces la dosis normal de reemplazo de tiroxina para
sobrecargar la muy eficiente excrecién enterohepatica.> La poliuria es el hallazgo
clinico mas consistente en perros hipertiroideos con tumores tiroideos funcionales;
otros signos clinicos incluyen pérdida de peso, heces blandas, vomitos, polifagia,
polidipsia, debilidad muscular y fatiga, jadeo, taquicardia, intolerancia al calor y
nerviosismo.'* Otro hallazgo en la bioquimica sanguinea es hipercalcemia leve.?

La metastasis es indetectable al menos en el 35% de los casos. Un estudio demostré
que el riesgo de metastasis esta correlacionado con el tamafno del tumor, en tumores
con un volumen de 20 cm®o0 menos, el 14% de los perros tenian metastasis, cuando
el volumen era superior a 21 cm?® el 78% de los perros presentaron metastasis,
tumores de mas de 100 cm3, el 100% habian hecho metastasis."? Por lo tanto, la
deteccion temprana y la escision quirurgica de los carcinomas de tiroides antes de
presentar gran tamafo es fundamental para la sobrevida a largo plazo en perros.2 Los
sitios mas frecuentes de metastasis son los pulmones, a través de la vena tiroidea y
con menos frecuencia, los linfonodos retrofaringeos y cervical caudal. Rara vez se ha
encontrado metastasis a hueso.® En este caso se aprecié metastasis a linfonodos
retromandibular y cervical izquierdos, higado y bazo.

Existen muchas similitudes en el desarrollo y metastasis de carcinoma tiroideo en
perros y humanos, en ambos el cancer tiroideo es una enfermedad progresiva con
metastasis a pulmones, la diferencia mas importante es que en perros hay una mayor
incidencia de metastasis debido a que en humanos es mas frecuente el subtipo papilar
que tiene un mejor prondstico y menos incidencia de metastasis.®

La evaluacion general del estado de salud de un perro con carcinoma tiroideo incluye:
analisis de laboratorio (hemograma, bioquimica y analisis de orina), radiografias
toracicas de tres vistas y evaluacién citolégica o histolégica de los linfonodos
mandibulares. La ecografia cervical puede usarse para confirmar si una masa es de
origen tiroideo y para evaluar la invasividad y la vascularidad.? En este paciente se
realizaron todas las pruebas recomendadas, a excepcion del perfil tiroideo y analisis
de orina. Para poder orientar el diagnoéstico se recomienda tomar una citologia
mediante puncidbn o aspiracion con aguja delgada y realizar histopatologia.
Histolégicamente en carcinomas compactos tiroideos se puede observar finos septos
de tejido conjuntivo con capilares que subdividen al carcinoma en pequefios lobulillos.
En ausencia de formacion folicular puede ser necesaria la inmunohistoquimica para
descartar tumor por células C, misma que se realizara con el anticuerpo calcitonina.?
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CONCLUSION

Los tumores en tiroides se presentan cada vez con mayor frecuencia en perros por lo
cual este tipo de reportes son de suma importancia, pues de esta forma se conoce
mejor la incidencia de estas patologias, mejorando el diagndstico, tratamiento y
prondstico de los casos futuros. Existen pocos reportes de metastasis a higado y bazo,
lo que sugiere que el uso de técnicas complementarias para la estadificacién de los
pacientes (evidencia de metastasis), no solo se tiene que enfocar en campos
pulmonares.
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FIGURAS

Figura 1. A) Fotografia de Diamond. B) Fotografia que muestra la masa localizada en
la region cervical izquierda.
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Figura 2. A) Radiografia latero lateral de térax donde se aprecia aumento de volumen en zona tiroidea sugerente
de neoplasia de origen tiroideo. B y C) Radiografias ventro-dorsal y latero lateral derecha de abdomen donde se
observa hepatomegalia y esplenomegalia, con desplazamiento de intestino delgado y grueso hacia la zona dorsal.
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Figura 3. A y B) Fotomicrografia de citologia obtenida mediante puncién con aguja
delgada donde se aprecian grupos de células epiteliales, sugerentes de neoplasia
de origen tiroideo.

C D

Figura 4. A y B) Fotografias que muestras la pieza referida como tumor en region
cervical izquierda. C) Fotografia que muestra metéstasis en higado. D) Fotografia
que muestra metastasis esplénica.
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Figura 5. A) Fotomicrografia que muestra nidos de células neoplasicas en higado. HE, 10x. B)
Fotomicrografia que muestra invasion neoplasica a vasos sanguineos de gran calibre. HE, 10x.
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RESUMEN

La cardiomiopatia hipertrofica (HCM) felina es una enfermedad progresiva, compleja y
frecuentemente fatal que puede causar complicaciones agudas como el sincope, el
trombo-embolismo arterial (ATE) y la muerte subita. Se presenta un caso de un felino
de 9 afios sin antecedentes cardioldgicos que presenta un cuadro de paralisis posterior
espontaneo, diagnosticado clinicamente como ATE. El paciente fue sometido a
eutanasia por rapido deterioro y pobre respuesta al tratamiento. En la necropsia se
detecta hipertrofia cardiaca asimétrica con evidencia de alteraciones pulmonares,
hepaticas y vasculares sugestivas de un cuadro de insuficiencia cardiaca incipiente asi
como ATE iliaco con miopatia isquémica secundaria en miembros pélvicos.
Microscopicamente, se observd desorganizacion multifocal severa de cardiomiocitos
los cuales mostraron citoplasma fibrilar o vacuolado, hipereosinofilia y pérdida de
estriaciones asi como hipertrofia de cardiomiocitos. Se aprecio6 fibrosis intersticial y
subendocardica. En conjunto, se emitio diagnéstico de HCM asimétrica felina.

Palabras clave: Cardiomiopatia hipertréfica asimétrica felina, trombo-embolismo
arterial felino.

ABSTRACT

Feline hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a progressive, complex and commonly
fatal disease that causes acute complications such as syncope, arterial
thromboembolism (ATE) and sudden death. We report a case of a 9 year-old male cat
without previous medical history of cardiac disease that presented with an abrupt onset
of posterior paralysis diagnosed as ATE. Euthanasia was elected by the owner
because of the patient’'s deteriorating condition and poor treatment response. At
postmortem examination, there was asymmetric left ventricle hypertrophy with
secondary pulmonary, liver and vascular lesions suggestive of incipient congestive
heart failure. There was also ATE at the aortic trifurcation, with associated ischemic
myopathy in pelvic limbs. Microscopically, severe multifocal cardiomyocyte disarray
was observed displaying vacuolated or fibrillar cytoplasm, hypereosinophilia and loss
of striations as well as cardiomyocyte hypertrophy. There was also interstitial and
subendocardial fibrosis. Altogether, a diagnosis of feline assymetrical HCM was made.
Keywords: Asymmetric feline hypertrophic cardiomyopathy, feline arterial
thromboembolism.
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INTRODUCCION

Las cardiomiopatias son enfermedades primarias idiopaticas del miocardio.’? En
felinos, la cardiomiopatia hipertrofica (Hypertrophic cardiomyopathy [HCM], por sus
siglas en inglés) es la mas comun y se caracteriza por el engrosamiento anormal de
una o varias paredes cardiacas, generalmente del ventriculo izquierdo (VI), la cual
puede ser simétrica o asimétrica.>*® Los gatos machos de mediana edad tienen una
mayor predisposicion a su desarrollo, aunque también se han descrito formas juveniles
en gatos Ragdoll y Maine Coon.2,3456 En pacientes de estas razas, se han descrito
mutaciones en la proteina C de uniéon a miosina (MYBPC3), tal como sucede en
algunos pacientes humanos con HCM, en donde constituye la segunda mutacion mas
frecuente, entre mas de 1500 descritas para 11 genes.?38 Otras razas felinas
aparecen sobrerrepresentadas en estudios retrospectivos, entre las que se encuentran
el britanico de pelo corto, Persa, Himalayo, Burmés, Devon rex, doméstico pelo corto
y esfinge.'® Tanto en felinos como en humanos, no siempre son detectables
mutaciones descritas en todos los individuos enfermos, por lo tanto, se sospecha de
la existencia de multiples genotipos aun no identificados. Estas mutaciones podrian
ocasionar una alteracion en el metabolismo del calcio y funcidon contractil del
cardiomiocito, originando hipertrofia, isquemia secundaria a insuficiencia vascular y
vasculopatia, con posterior reparacién por fibrosis.? Un mismo genotipo puede
desarrollar fenotipos distintos, por lo que se consideran otros factores genéticos o
ambientales involucrados. La HCM es una enfermedad progresiva con diferentes
fenotipos clinicos y morfolégicos en la cual se pueden observar pacientes
asintomaticos mientras que otros pueden cursar con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) severa, tromboembolismo arterial (arterial thromboembolism [ATE], por sus
siglas en inglés), sincope y muerte subita.3*

HISTORIA CLINICA

Felino doméstico pelo corto de 9 afios, macho castrado. Se presentd a consulta al
Hospital de Pequefias Especies de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan por
paralisis del tren posterior de aparicion subita tres dias previos. Al examen fisico
presento hipotermia y rigidez en ambos miembros pélvicos, ausencia de reflejos y dolor
a la palpacion. No se auscultaron anormalidades cardiacas o pulmonares. Se decide
eutanasia por pobre respuesta al tratamiento y rapido deterioro.

HALLAZGOS MACROCOPICOS

El cadaver presentd buena condicidn corporal. Tenia hidrotéorax de 25ml. Los
pulmones colapsaron parcialmente por congestion y edema. La grasa pericardica
estaba edematosa y se encontré hidropericardio leve. Las venas cavas, yugulares,
venas mesentéricas, porta y hepatica estaban congestionadas y distendidas. La
auricula izquierda (Al) estaba marcadamente dilatada y al exponerla se observé un
trombo que ocupaba la mayor parte de la camara. Al corte transversal de los
ventriculos, la pared del septo interventricular (SIV) y la pared del ventriculo izquierdo
(VI) midieron en sus segmentos mas amplios 4mm y 7mm, respectivamente, lo cual
reducia moderadamente el volumen ventricular. La pared del ventriculo derecho (VD)
midié 2 mm y la cavidad estaba ligeramente dilatada. El higado estaba congestionado,
con bordes redondeados y patron lobulillar incrementado. Bilateralmente, las arterias
iliacas interna y externa presentaban trombos ocluyentes; los musculos y
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tejido subcutaneo adyacentes a esta zona eran café-amarillentos y de consistencia
friable. Los rifiones tenian discretas irregularidades en su superficie y al corte
exhibieron un patrén radial cortical marcado.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Corazén: El SIV y la pared del VI (tercio medio) presentaron focos de desorganizacion
de miocitos (orientacién perpendicular u oblicua), con citoplasma fibrilar laxo o
vacuolado, pérdida de estriaciones, hipereosinofilia o bien hipertrofiados con nucleos
vesiculados prominentes. Asi mismo, se observé incremento de tejido conectivo
inmaduro intersticial con infiltracion por macrofagos, discretos focos de reemplazo de
cardiomiocitos y multiples areas de fibrosis subendocardica. Se aprecié hipertrofia de
tunica media con disminucion de su lumen en arteriolas y arterias de pequefio y
mediano calibre. El trombo en Al estaba parcialmente organizado, con hipertrofia e
hiperplasia del endocardio; la pared mostré fibrosis subendocardica, intersticial, e
infiltracion grasa. ElI VD presenté cardiomiocitos atenuados y tortuosos, con
incremento en la cantidad de tejido conectivo intersticial e infiltracion de adipocitos.
Lesiones secundarias: ElI pulmén presentdé macréfagos alveolares con
eritrofagocitosis y hemosiderina en su interior. Se observaron focos de hematopoyesis
extramedular (HEM). El higado mostré congestion centrolobulillar con acumulacion de
hemosiderina en hepatocitos y macréfagos de la zona, asi como colestasis y focos de
HEM. Los musculos pectineo, gran aductor y sartorio de ambos miembros presentaron
degeneracion y necrosis de miofibras con evidencia de regeneracion o sustitucion por
tejido conectivo inmaduro.

Otros hallazgos: Los islotes pancreaticos son escasos y estaban obliterados por
material eosinofilico claro y homogéneo, sugerente de amiloidosis. Los tubulos renales
corticales tenian marcada degeneracion vacuolar difusa, compatible con lipidosis y/o
acumulacién de glucégeno. Se observaron focos discretos de fibrosis intersticial y
glomerulopatia membranosa segmental leve.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realiz6 tincion tricromica de Masson, confirmando fibrosis en la distribucion descrita
por HE. EI material localizado en los islotes pancreaticos fue positivo a la tincién de
rojo congo, compatible con la presencia de amiloide.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS/DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La prueba de oro de diagndstico de HCM es el estudio ecocardiografico, donde se
puede demostrar el engrosamiento del septo interventricular y la pared del VI.234 Los
estandares para determinar si la hipertrofia es leve, moderada o severa, de acuerdo al
grosor de las paredes son 6 — 6.5mm, 6.5 — 7 mm y mayor a 7mm, respectivamente.
También es posible la evaluacién de la dilatacion del atrio izquierdo y su relacion con
la raiz adrtica.?* Algunos animales presentan una obstruccién dinamica del tracto de
salida del ventriculo izquierdo (DOLVOT), ocasionada por el desplazamiento anterior
sistolico (SAM) de la cuspide anterior de la valvula mitral, debido a la hipertrofia de los
papilares y el engrosamiento del septo interventricular.?* Macroscépicamente, se
puede apreciar palidez del miocardio , disminucion de la cavidad ventricular y dilatacion
del atrio y auricula izquierdas, con presencia de un trombo. La evaluacion de la masa
ventricular con respecto al peso corporal (PC) es otro dato cuantitativo
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para determinar la presencia de hipertrofia, cuando este es mayor de 4-4.8g/kgPC.3°
En casos con DOLVOT, es posible observar una cicatriz fibrosa sobre el endocardio
septal basal y la cuspide mitral anterior engrosada.* Microscopicamente, la
desorganizacidn severa de los cardiomiocitos es distintiva, (arreglos perpendiculares
y oblicuos, patrones en espiral o rehilete), especialmente en los dos tercios mas
internos de la pared ventricular.’2347 Las células miocardicas estan engrosadas y
pueden presentar nucleos grandes y vesiculados, asi como degeneracion vacuolar,
hipereosinofilia, pérdida de estriaciones y necrosis coagulativa. También se describe
un incremento en la cantidad de matriz intersticial, reemplazo por fibrosis, presencia
de arterioesclerosis, fibrosis endocardica y focos discretos de macréfagos. '347:8

La HCM debe ser diferenciada de entidades que pueden ocasionar hipertrofia del VI
de manera compensatoria, como el hipertiroidismo, la estenosis adrtica/subadrtica,
anormalidades valvulares congénitas o adquiridas, hipertension en gatos con
enfermedad renal crénica y acromegalia.’-259

DISCUSION

La HCM es una enfermedad con presentacion heterogénea clinico-patolégica en gatos
y humanos. En gatos, la forma simétrica es la mas comun, llegando a tener una
frecuencia de hasta 70% de frecuencia.®> La HCM asimétrica es aquella en la cual el
indice de grosor pared septal (PS):pared ventricular libre (PVL) es mayor a 1.3 en
humanos y 1.1 en gatos.®'% Existen discrepancias con respecto al uso de este indice
como criterio diagnostico, ya que las mediciones pueden no reflejar un engrosamiento
asimétrico', ademas de que no existen datos que demuestren la diferencias clinicas,
de progresion o patogenia entre ambas formas en felinos.® En este caso, el indice de
grosor PS:PVL fue de 0.57. Sin embargo, la hipertrofia segmental era evidente en el
septo, el musculo papilar y la PLV izquierda. En ésta ultima, el grosor fue de 7mm,
indicativo de hipertrofia moderada. Asi mismo, la dilataciéon del atrio izquierdo con
trombosis, la trombosis ileaca y la necrosis muscular adyacente, respaldan el
diagndstico de HCM.

Los grados de lesion y el cuadro clinico pueden variar de un paciente a otro y estos
determinan su tiempo de sobrevida.3* Las propuestas para estadificar
morfolégicamente la enfermedad reconocen un estadio final (end stage, ES-HCM),
donde la fibrosis,arterioesclerosis y la pérdida de cardiomiocitos determinan el
adelgazamiento de las paredes y la dilatacidn de las camaras cardiacas, ocasionando
el desarrollo de ICC.32 En este caso, la fibrosis fue moderada, con minimo reemplazo
de cardiomiocitos (correspondiente a una etapa temprana- intermedia). Sin embargo,
se observaron lesiones secundarias sugerentes de insuficiencia cardiaca. La HCM
constituye una disfuncién diastélica, donde la reduccion del volumen ventricular y la
rigidez de las paredes determinan un incremento en la presion de llenado, un menor
volumen diastélico y gasto cardiaco, con el consecuente incremento retrégrado de
presion sanguinea. Ademas, la hipertrofia del septo interventricular en este caso
determind una reduccion del volumen del ventriculo derecho, lo que pudo contribuir al
desarrollo de ICC. En este gato no se encontraron lesiones que sugirieran presencia
de DOLVOT y SAM in vivo ni se tuvo acceso al estudio ecocardiografico previo.

Para descartar otras entidades moérbidas que ocasionan hipertrofia miocardica
secundaria se requieren analisis clinicos y evaluacion morfolégica de otros érganos.
No se contd con estudios clinicos del paciente, pero en el estudio
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postmortem las glandulas tiroides, adrenales e hipofisis no mostraron alteraciones
que pudieran sugerir alguna patologia. Las lesiones en pancreas y riion son
sugerentes de diabetes mellitus. En humanos, un gran porcentaje de pacientes
diabéticos presentan hipertension arterial sistémica (HAS). Sin embargo en felinos no
ha sido descrito observado, por lo que es poco probable para este caso.!' No obstante,
es posible que la hipertrofia presente en las arteriolas y arterias cardiacas estén
relacionada con HAS.

El ATE es una complicacion que se describe en el 5-17% de los gatos con HCM.%12
Este se origina a partir de la embolizacion de trombos de atrio izquierdo en la
trifurcacion aortica (79-85%), arteria axilar (12-19%) u otros sitos como enceéfalo o rifion
(2%).21" La afectacién en miembros pélvicos es generalmente bilateral, como sucedio
en este caso, donde la abrupta aparicién de paralisis de los miembros pélvicos fue el
motivo de consulta. La trombosis en estos pacientes se favorece por el incremento de
la presion atrial y su dilatacidén, que originan estasis, turbulencia y dafio endotelial. El
grado de dilatacion atrial es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de ATE,
que en este caso era marcada.® También se ha descrito el incremento en el FVIll y el
fibrindbgeno, y una disminucién en la antitrombina y la proteina C en estos pacientes,
aunque no se ha podido demostrar un estado hipercoagulable.?'?> Mediadores
plaquetarios como la serotonina y el tromboxano pueden estar participando en la
patogenia del ATE al ocasionar vasoconstriccion severa de la circulacion colateral, ya
que en estudios experimentales donde se liga la aorta terminal, esta es capaz de
proveer una adecuada perfusion a los miembros.%12

Un estudio encontré que los gatos afectados con HCM eran de mayor tamafo, con
mas susceptibilidad al sobrepeso, mayores niveles de glucosa e IGF-1 y de
crecimiento rapido en etapas juveniles comparados con los controles, lo cual apuntaria
a la nutricion como un factor predisponente para la enfermedad.® Este paciente no
presentd una condicidon corporal elevada, sin embargo, dada la sospecha de diabetes
mellitus, no es posible descartar si anteriormente presentd sobrepeso u obesidad.

CONCLUSION

La HCM felina es una enfermedad compleja, cuya etiologia no esta del todo dilucidada,
que presenta multiples fenotipos tanto clinicos como morfologicos. Por tanto, es
importante tener presentes las formas menos comunes. Para su diagnéstico integral
es ideal contar con el estudio ecocardiografico, el cual permite correlacionar las
lesiones en el estudio postmortem, asi como descartar otras enfermedades que
causen hipertrofia cardiaca secundaria a través de estudios clinicos.
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RESUMEN

La enfermedad de Marek es una enfermedad infecciosa de etiologia viral que causa
inmunodepresién y procesos neoplasicos de linfocitos T. El objetivo de este trabajo es
evaluar la frecuencia de las lesiones macro y microscopicas reportadas en aves
domésticas, diagnosticadas con Enfermedad de Marek en el laboratorio de diagnéstico
e investigacion en enfermedades de las aves DMZA FMVZ-UNAM, durante 2022. Se
encontraron 7 casos con diagndstico de Marek, con historia clinica de paralisis,
incoordinacion, debilidad y pérdida de peso. En la necropsia las principales lesiones
fueron engrosamiento de nervios periféricos y la presencia de nodulos en érganos
parenquimatosos. En la histopatologia se encontraron infiltraciones neoplasicas
linfoides en nervios periféricos, higado, pulmoén, corazén y riidn. También se
encontraron lesiones en higado compatibles con micotoxinas. Debido a la falta de
vacunacion de este tipo de aves, la enfermedad es enzodtica y uno de los principales
signos clinicos que nos pueden orientar el diagndstico es la paralisis e incoordinacion
y durante la necropsia es importante revisar y tomar muestras de nervios periféricos,
organos parenquimatosos, encéfalo y o6rgano linfoides primarios para hacer
diagndstico diferencial con Leucosis linfoide.

Palabras clave: Enfermedad de Marek, Linfoma, Gallus gallus, aves domésticas.

ABSTRACT

Marek's disease is an infectious disease of viral etiology that causes
immunosuppression and neoplastic processes of T lymphocytes. The objective of this
work is to evaluate the frequency of macroscopic and microscopic lesions reported in
non-commercial domestic birds diagnosed with Marek's disease in the DMZA FMVZ-
UNAM poultry disease diagnostic and research laboratory, during 2022. 7 cases were
found with a diagnosis of Marek, with a clinical history of paralysis, incoordination,
weakness, and weight loss. At necropsy, the main lesions were thickening of peripheral
nerves and the presence of nodules in parenchymal organs. Histopathology mainly
found lymphoid neoplastic infiltrations in peripheral nerves, liver, lung, heart, and
kidney. Lesions in the liver compatible with mycotoxins were also found. Due to the
lack of vaccination of this type of birds, the disease is enzootic and one of the main
clinical signs that can guide the diagnosis is paralysis and incoordination and during
the necropsy it is important to check and take samples of peripheral nerves,
parenchymal organs, brain and primary lymphoid organ to make differential diagnosis
with lymphoid leukosis.

Key words: Marek's disease, Lymphoma, Gallus gallus, domestic birds
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INTRODUCCION

Las aves domésticas (Gallus gallus) también conocidas como gallinas o pollos
domésticos ha sido una especie fundamental para la civilizacion humana desde los
inicios de su domesticacion, con el transcurso de los afios las aves se fueron
seleccionando y se formaron las razas con sus diferentes fines zootécnicos'. La
produccion de pollos para engorda y gallinas para produccién de huevo encabezan los
principales fines zootécnicos y son la principal fuente de proteina de origen animal a
nivel mundial, sin embargo, desde el punto de vista social, cultural y sanitario las aves
de combate, asi como las aves de compania tienen también un impacto importante en
nuestra sociedad, no obstante, se tienen poca informacion sobre las enfermedades
que las afectan y las medidas de prevencién, control y erradicacion’. De acuerdo a
datos preliminares obtenidos en el laboratorio de diagndstico e investigacion en
enfermedades de las aves del Departamento de Medicina y Zootecnia de Aves
(DMZA), la Enfermedad de Marek (EM) es una de las causas mas importantes de
enfermedad y muerte de las aves de combate, asi como, de las aves domésticas
utilizadas en explotaciones semintensivas, de traspatio o como animales de compafia.
La enfermedad de Marek es econdmicamente importante ya que ocasiona
inmunodepresion y el desarrollo de neoplasias en multiples organos, el agente
etiolégico es un Gallid herpesvirus 2 o GaHV-22 que pertenece a la familia
Herpesviridae y al género Mardivirus. Tiene propiedades linfotropicas por lo que es
una enfermedad caracterizada por citdlisis de linfocitos T y por un efecto
transformante, ocasionando el desarrollo de linfomas de linfocitos T, generando
lesiones linfoproliferativas en varios érganos y tejidos (visceras y nervios periféricos)
ocasionada morbilidad y mortalidad®. La infeccion por este virus esta reportada en
varias especies de aves, pero el pollo constituye el hospedero natural mas importante.
Los signos clinicos asociados con la enfermedad de Marek pueden presentarse en los
pollos a partir de las 4 semanas de edad y con mayor frecuencia entre las 12 y 24
semanas de edad?.

OBJETIVO

Evaluar la frecuencia de las lesiones macro y microscopicas reportadas en aves
domeésticas, diagnosticadas con Enfermedad de Marek en el laboratorio de diagndstico
e investigacion en enfermedades de las aves DMZA FMVZ-UNAM, durante 2022.

HISTORIA CLINICA

Fueron seleccionados y analizados los casos de Enfermedad de Marek diagnosticados
en aves domésticas (Gallus gallus) remitidos al laboratorio de diagnostico del DMZA,
FMVZ-UNAM, durante el afo 2022. Se encontraron 7 casos con 12 aves en total, 3
casos fueron remitidos de la Ciudad de México, 2 del Estado de México, y un caso
para Guerrero y Guanajuato. Cuatro casos tenian como fin zootécnico combate, 2 eran
aves de compafiia y un caso fue de aves de postura. Las edades de estas aves son
variadas y van desde las 8 semanas hasta los 2 afos. Los calendarios de vacunacion
difieren entre un caso y otro, pero coinciden en no vacunar contra la Enfermedad de
Marek (Tabla 1). EI motivo por el cual se remiten las aves al laboratorio fue por signos
neurolégicos como paralisis (3/7 casos), incoordinacion (2/7 casos), debilidad (3/7
casos), muerte de las aves (3/7 casos), asi como otros signos mas inespecificos como
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palidez (3/7 casos), pérdida de peso (2/7 casos), diarrea verde (1/7 casos),
deshidratacion (2/7) y anorexia (2/7 casos).

LESIONES MACROSCOPICAS

Se realizd la necropsia de las 12 aves, a la inspeccion externa el hallazgo mas
frecuente en todos los casos fue acumulacion de heces de forma pericloacal (42% de
las aves) otras lesiones encontradas fueron plumas timoneras danadas (33% de las
aves), lesiones en piel correspondientes a laceraciones y costras asociadas a
postracion (25% de las aves), presencia de moco en cavidad oral (25% de las aves),
plumaje opaco e hirsuto, asi como, descamacion excesiva (17% de las aves). En la
inspeccion interna, el 25% de las aves presentaron nédulos de color blanco en corazon
e higado, respectivamente, 17% en bazo, riidn y ovario, para cada uno y 8% en
pulmoén e intestinos. El 42% exhibié engrosamiento unilateral o bilateral de nervios
periféricos. Otros hallazgos importantes en la necropsia fueron congestion y edema
pulmonar (25%), hidropericardio (42%) que en algunos casos estaba asociado a
cardiomegalia y a la presencia de nodulos en corazon, esplenomegalia (25%), atrofia
timica (10%) y nefromegalia (50%) (Tabla 2 y grafica 1).

LESIONES MICROSCOPICAS

La lesion microscopica mas frecuente en las 12 aves analizadas fue la presencia de
células neoplasicas de tipo linfoide en diferentes estadios de diferenciacion infiltrando
nervios periféricos (85%), pulmon (85%), higado (85%), rindn (71%) y con menos
frecuencia en otros o6rganos (Grafica 2). Las células linfocitarias tumorales
presentaban caracteristicas de nucleo pequefo a mediano, nucleo hipercromatico a
eucromatico, ocasionalmente exhibian nucléolos prominentes, citoplasma escaso y
con bordes mal definidos. En el aparato digestivo el 28% de los casos presento
proliferacion e hiperplasia de conductos biliares asociadas a micotoxicosis, 14%
hepatitis necrotica y 14% hepatitis granulomatosa, estas ultimas asociadas a lesiones
por patdgenos secundarios. En aparato respiratorio, el 14% de los casos presentaron
neumonia necrotica y neumonia histiocitica con estructuras cristaloides, para cada
una. El resto de las lesiones microscopicas detectadas se encuentran en la tabla 3.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En algunos casos se solicitaron pruebas diagndsticas complementarias, con las cuales
se obtuvo la siguiente informacion: Se realizaron dos pruebas parasitolégicas que
resultaron positivos a coccidias (Eimeria acervulina y Eimeria tenella). Ademas, se
realizé bacteriologico de pulmon en un caso y se aislo Escherichia coli. Se efectuaron
pruebas serolégicas en un caso para detectar anticuerpos contra Influenza aviar y
Enfermedad de Newcastle con la prueba de inhibicidn de la hemoaglutinacién las
cuales fueron negativas para Influenza aviar y para enfermedad de Newcastle se
encontraron titulos de 1/128 a 1/256 que de acuerdo a la historia clinica se
consideraron de origen vacunal. Asi mismo, se realizé aglutinacién en placa para
detectar anticuerpos contra Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma synoviae en un
caso, la cual fue positiva para ambos antigenos.
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CRITERIO DIAGNOSTICO

El diagndstico histopatologico es muy utilizado para confirmar la enfermedad de Marek,
la presencia de linfocitos tumorales en diferentes etapas de maduracion son
caracteristicos y se puede considerar lesién patognomonica la presencia de linfocitos
tumorales en los nervios periféricos?.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad de Marek cursa con una primera etapa inmunodepresora en la cual es
pertinente realizar diagndstico diferencial con infeccidn de la bolsa de Fabricio, anemia
infecciosa, influenza aviar y enfermedad de Newcastle. En la segunda etapa cuando
aparecen las lesiones tumorales, se debe hacer el diagndstico diferencial con leucosis
aviar y reticuloendoteliosis?.

DISCUSION

La enfermedad de Marek, es una enfermedad infecciosa de etiologia viral que se
caracteriza por ocasionar inmunodepresion y el desarrollo de neoplasias de origen
linfoide?. El modo mas adecuado para la prevencion y control de la enfermedad es la
vacunacion al dia 18 de incubacién o al dia de edad, utilizando diferentes cepas
vacunales asociadas a células (fibroblastos de embrién de pollo) o vacunas
recombinantes. Generalmente la vacunacion se realiza en las plantas incubadoras de
las aves comerciales, dando excelentes resultados, sin embargo, en otro tipo de aves
como las aves de combate, compaiia y de producciones pequefas, la adquisicion,
uso y aplicacién de estas vacunas se dificulta, y no se vacuna, como ocurrié en todos
los casos presentados en este estudio, generando que la enfermedad sea enzodtica,
ocasionando grandes pérdidas econdmicas y la circulacion del virus a nivel de campo.
Con respecto a los signos clinicos, en la mayoria de los casos clinicos se menciona
paralisis, incoordinacioén, debilidad y pérdida de peso, lo que coincide con la literatura?,
ya que la presentacion mas comun de la enfermedad de Marek es la clasica y esta se
caracteriza por dafar los nervios periféricos y sistema nerviosos central lo que
ocasiona pardlisis de miembros pélvicos, alas, torticolis, incoordinacién y ataxia*. Asi
mismo, coincide con las lesiones encontradas en la necropsia ya que el 42% de las
aves se encontré engrosamiento de nervios periféricos y la presencia de multiples
nddulos neoplasicos principalmente localizados en corazén e higado. Con respecto a
las lesiones microscopicas los nervios periféricos y los 6rganos parenquimatosos como
pulmon, higado y rifldn, presentaron infiltrados neoplasicos linfoides, caracterizados
por linfocitos en diversos grados de maduracion, lo que coincide con la literatura ya
que en ella se menciona que los linfomas por el virus de la Enfermedad de Marek
exhiben una mezcla de células mononucleares de linfocitos pequeios a medianos con
linfoblastos y células reticulares que se infiltran en los tejidos*® y que pueden afectar
muchos 6rganos y tejidos debido a que el virus exhibe una etapa prolonga de latencia
que le ayuda a diseminarse a multiples 6érganos y por ultimo una fase transformante
generando las neoplasias®. El principal diagndstico diferencial de la enfermedad de
Marek, es la Leucosis linfoide y la Reticuloendoteliosis, ambas enfermedades se
identifican por ocasionar inmunodepresion y el desarrollo de linfomas, de linfocitos B y
linfocitos T o B, respectivamente. La reticuloendoteliosis es una enfermedad que es
poco frecuente en aves domésticas (Gallus gallus) y mas comun en pavos y otras aves
de corral, es mas importante en la elaboracion de vacunas por que puede
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ser un contaminante de algunos biolégicos. La enfermedad de Leucosis aviar se
describe por inducir neoplasias de linfocitos B en aves mayores a 16 semanas de edad
y su érgano blanco es la bolsa de Fabricio y en este lugar se desarrollan la neoplasia
primaria y posteriormente hace metastasis a diferentes érganos vy tejidos, infiltrando
principalmente o6rganos parenquimatosos (higado) pero no afecta los nervios
periféricos y el sistema nervioso central; microscépicamente se caracteriza por un
infiltrado linfocitario compuestos principalmente por linfoblastos3°.

CONCLUSION

La enfermedad de Marek es una causa importante de enfermedad y muerte en aves
de combate, de producciones pequefas, semintensivas y compafiia, debido a falta de
medidas de bioseguridad ( falta de vacunacion, limpieza y desinfeccion), uno de los
principales signos clinicos que nos pueden orientar es la paralisis e incoordinacién que
pueden mostrar las aves y durante la necropsia es importante revisar y tomar muestras
de nervios periféricos, 6rganos parenquimatosos, encéfalo y 6rgano linfoides primarios
(timo y bolsa de Fabricio) para hacer diagndstico diferencial con Leucosis linfoide. Asi
mismo, se sugiere realizar pruebas parasitolégicas como la prueba de Macmaster para
descartar infestaciones por coccidias, acompafados de aislamientos bacteriologicos y
virales para descartar agentes secundarios a la inmunodepresiéon. También, es
importante realizar pruebas seroldgicas para detectar desafios de campo y evaluar los
calendarios de vacunacion aplicados a las aves.
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ANEXOS

Tabla 1. Calendario de vacunacién reportados por caso.

Caso

Vacuna 1 2 3 4 5 6 7

Triple aviar X X X X X X

(Enfermedad de
Newcastle, Pasteurella
multocida, Avibacterium

paragallinarum)

Enfermedad de X X X X X X
Newcastle

Viruela aviar X X X X

Coriza infecciosa X X
Enfermedad de Gumboro X

Encefalomielitis aviar X

Virus modificado

Tabla 2. Hallazgos macroscopicos identificados en los casos clinicos, reportados por
numero de aves afectadas.

Caso Total
aves
Lesiones/ Numero de caso 1 2 3 4 5 6 7
1ave | 1ave 3 1 ave 2 2 2 12
aves aves | aves | aves
Inspeccidn externa
Presencia de moco en 1 1 1 3
cavidad oral
Palidez de cresta y barbillas 1 1
Caquexia 1 1
Plumaje opaco e hirsuto 2 2
Presencia de heces de forma | 1 1 1 2 5
pericloacal
Plumas timoneras dafiadas 1 1 2 4
Descamacion excesiva 2 2
Costras en la parte frontal de 1 1
cabeza y pierna
Laceraciones en piel de 1 2 3
quilla, tarso-metatarso o
muslo
Respiratorio
Congestion severa en 3 3
pulmones
Pulmones con nédulos 1 1

blancos
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Edema pulmonar 1 1 1 3

Pulmones con areas 1 1 2
circulares de rojo a gris

Pulmones firmes al tacto 1 1

Circulatorio |

Hidropericardio 3 1 1 5

Corazon con nédulos 2 1 3

blancos

Cardiomegalia 1 1 2

Digestivo |

Higado con noédulos blancos 1 1 1

Hepatomegalia 1 1

Higado con areas palidas 1 1

Congestion hepéatica 1

Higado con granulomas 1

Higado friable 1

N[ = =] =2 N N W

Sacos ciegos con 1 1
hemorragia

N

Proventriculo engrosado 1 1

Yeyuno con tejido de 1 1
neoformacion

Intestino con cestodos 1 1

Linfoide

Bolsa de Fabricio aumentada 1 1
de tamano

Bazo con nédulos 2

Esplenomegalia 1 1 1

Congestion esplénica 1

Médula ésea de apariencia 1
semiliquida

Atrofia severa de I6bulos 2 2
timicos

Urinario

Nefromegalia 1 3 1 1

Uratos en rindn 1

Rifién con nédulos blancos 1 1

N N =~ O

Rifones palidos 1 1

Reproductivo

Ovario aumentado de 2 2
tamano

Ovario con crecimiento de 2 2
tejido solido

Testiculos disminuidos de 1 1
tamano

Musculo esquelético |
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Musculo pectoral con 1 1 2
equimosis y sufusiones
Articulaciones 1 1
Qostovertebrales engrosadas
Areas de necrosis en 2 2
musculo pectoral
Quilla desviada 1 1

Nervioso |
Meningoencefalocele 1
Engrosamiento unilateral y/o 3 1 1 5
bilateral de nervios

Otros |

Quistes parasitarios en tejido 1 1
SC
Granuloma en celoma 1 1

Grafica 1. Lesiones macroscépicas mas frecuentes reportadas por nimero de aves

afectadas.
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Gréfica 2. Infiltrado neoplasico linfoide reportado por 6rgano afectado en cada caso.

Porcentaje de lesiones con infiltrado linfocitario tumoral
pleomorfico por caso

100
90 8

6 86 86
80"'71

" caso

Tabla 3: Hallazgos microscopicos identificados en los casos clinicos, reportados por
caso.
Numero de casos 1 2 3 4 5 6 7 Total
casos
Numero de aves 1 1 3 1 2 2 2
Respiratorio
Pulmoén: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X X X 6
pleomérfico
Pulmén: Neumonia necroética X 1
Pulmoén: Neumonia histiocitica con X 1
estructuras cristaloides
Traquea: Infiltrado linfocitario tumoral X 1
pleomorfico
Circulatorio
Corazon: Infiltrado linfocitario tumoral X X 2
pleomorfico
Corazon: Hipertrofia de cardiomiocitos X 1
Digestivo

Proventriculo: Infilirado linfocitario X X X 3
tumoral pleomorfico
Molleja: Infiltrado linfocitario tumoral X 1
pleomorfico
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Higado: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X X X 6
pleomorfico
Higado: Degeneracién hepatocelular X 1
Higado: Hepatitis granulomatosa X 1
Higado: Hepatitis necrética X 1
Higado: Proliferacién e hiperplasia de X X 2
conductos biliares
Higado: Colestasis X X 2
Higado: Fibrosis X 1
Tonsilas cecales: Infiltrado linfocitario X 1
tumoral pleomérfico
Pancreas: Infiltrado linfocitario tumoral X X 2
pleomérfico
Intestino: Enteritis necrética y X X 2
hemorragica asociada a coccidias
Intestino: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X 4
pleomérfico

Linfoide
Bazo: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X 4
pleomorfico
Timo: Atrofia X
Bolsa de Fabricio: Atrofia linfoide X X 2
Bolsa de Fabricio: Infiltrado linfocitario X
tumoral pleomérfico

Urinario
Rifoén: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X X 5

pleomorfico multifocal

Reproductivo

Oviducto: Infiltrado linfocitario tumoral X 1
pleomérfico

Ovarios: Infiltrado linfocitario tumoral X 1
pleomérfico

Testiculo: Infiltrado linfocitario tumoral X X 2
pleomérfico

Nervioso

Nervios: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X X X 6
pleomorfico

Nervios: Cambios degenerativos en X X 2
mielina

Encéfalo: Infiltrado linfocitario tumoral X X X X 4
pleomorfico

Encéfalo: Focos de hemorragia 1 1

Otros

Médula ésea: Infiltrado linfocitario X X 2

tumoral




COINFECCION POR HERPESVIRUS Y ALFAINFLUENZAVIRUS EN
EL APARATO RESPIRATORIO DE UN GATO

Juarez-Segura L", Juarez-Ramirez M', Martinez-Santillan AJ?, Morales-Salinas E'
'Departamento de patologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad
Nacional Autébnoma de México, Ciudad de México, México
’Departamento de tecnologia educativa, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México
Correspondencia: lizbethjs14@gmail.com

RESUMEN

Los cuadros respiratorios en gatos suelen estar asociados a infeccion por Herpesvirus
felino tipo I, Reovirus y Calicivirus, ademas de bacterias como Mycoplasma felis,
Chlamydia felis o Bordetella bronchiseptica. El objetivo de este caso es describir las
lesiones macro y microscopicas, asi como la distribucion de la nucleoproteina del
Alfainfluenzavirus detectada por inmunohistoquimica en el tracto respiratorio de un
gato que presentd coinfeccion con Herpesvirus y Alfainfluenzavirus. El caso
corresponde a un gato de tres afios y cinco meses, el cual presentd disnea, anorexia,
depresion, obstruccion nasal y secrecion ocular en el ojo derecho, se le tomaron
radiografias donde se observd patron bronquial, fue tratado con difenhidramina,
enrofloxacina, ornipural, omeprazol y meloxicam, sin respuesta, por lo que se realiz6
la eutanasia y evaluacion postmortem. A la necropsia, se observo rinitis
mucopurulenta, congestion, hemorragia y edema pulmonar. A nivel histologico, se
encontrd rinitis mucopurulenta y necrética con presencia de cuerpos de inclusion
intranucleares eosinofilicos, bronquitis, bronquiolitis y alveolitis necrdtica con
presencia de cuerpos de inclusion intranucleares eosinofilicos y presencia de sincitios.
Se realizd inmunohistoquimica para la deteccion de nucleoproteina de
Alfainfluenzavirus y las células epitelio cilindrico ciliado de la cavidad nasal y bronquios
fueron positivas, al igual que el epitelio de las glandulas submucosas de la cavidad
nasal y epitelio simple cubico de los bronquiolos. Con base en los hallazgos macro y
microscopicos, aunado a la inmunopositividad de la nucleoproteina se concluye que el
gato curso con una coinfeccidn por Herpesvirus felino y Alfainfluenzavirus.

Palabras clave: Herpesvirus, Alfainfluenzavirus, gato, cuerpos de inclusion,
nucleoproteina.

ABSTRACT

Respiratory disease in cats are usually associated with infection by Feline Herpesvirus
type I, Reovirus and Calicivirus, as well as bacteria such as Mycoplasma felis,
Chlamydia felis or Bordetella bronchiseptica. The objective of this case is to describe
the macroscopic and microscopic lesions, as well as the distribution of the
Alphainfluenzavirus nucleoprotein detected by immunohistochemistry in the respiratory
tract of a cat that presented coinfection with Herpesvirus and Alphainfluenzavirus. The
case corresponds to a cat of three years and five months, which presented dyspnea,
anorexia, depression, nasal obstruction and ocular discharge in the right eye, X-rays
were taken where a bronchial pattern was observed, he was treated with
diphenhydramine, enrofloxacin, ornipural, omeprazole and meloxicam,
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without response, for which euthanasia and postmortem evaluation were performed.
At necropsy, mucopurulent rhinitis, congestion, hemorrhage, and pulmonary edema
were observed. Histologically, mucopurulent and necrotic rhinitis was found with the
presence of eosinophilic intranuclear inclusion bodies, bronchitis, bronchiolitis, and
necrotic alveolitis with the presence of eosinophilic intranuclear inclusion bodies and
the presence of syncytia. Immunohistochemistry was performed to detect
Alphainfluenzavirus nucleoprotein and the ciliated columnar epithelium cells of the
nasal cavity and bronchi were positive, as were the epithelium of the submucosal
glands of the nasal cavity and simple cuboidal epithelium of the bronchioles. Based on
the macroscopic and microscopic findings, together with the immunopositivity of the
nucleoprotein, it is concluded that the cat had a coinfection with feline Herpesvirus and
Alphainfluenzavirus.

Keywords: Herpesvirus, Alphainfluenzavirus, cat, inclusion bodies, nucleoprotein.

INTRODUCCION

El Herpesvirus felino tipo 1 (FeHV-1) pertenece a la familia Herpesviridae y a la
subfamilia Alphaherperviridae, cuyos miembros se caracterizan por tener ciclos de
replicacion cortos y permanecer latentes de por vida en el individuo infectado.! El
FeHV-1 produce en los gatos la rinotraqueitis viral felina que afecta principalmente a
las vias de conduccidn del tracto respiratorio, asi como queratoconjuntivitis; los signos
que se observan en los gatos infectados son: estornudos, descarga serosa ocular,
hipersalivacion, depresion y pirexia, en casos graves la secrecion gradualmente se
puede convertir en mucopurulenta y puede estar acompafada de tos.? Si no se
complica con bacterias oportunistas, la infecciéon se resuelve de 10 a 20 dias; sin
embargo, por las caracteristicas del virus, este queda latente en el ganglio trigémino
de por vida, por lo que en situaciones de estrés o cuando los gatos se encuentran
inmunocomprometidos el virus se puede reactivar y provocar nuevamente problemas
respiratorios.

Los Alfainfluenzavirus pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, se clasifican segun
las caracteristicas antigénicas de sus proteinas matriz (M), nucleoproteina (NP),
hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (N).3 Este género afecta a una amplia gama de
especies entre las que se encuentran humanos, aves de corral, cerdos, equinos,
perros y gatos. En los gatos los Alfainfluenzavirus pueden provocar infeccion
subclinica o leve en la que se observan estornudos, descarga nasal y ocular leve,
mientras que en casos severos hay fiebre, letargia, protrusion de la membrana
nictitante, conjuntivitis, disnea y muerte.* La mayor parte de las infecciones son
autolimitantes excepto cuando se complican con infecciones bacterianas secundarias,
en cuyo caso deben tratarse con farmacos.
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OBJETIVO

Describir las lesiones macro y microscopicas observadas en un caso de coinfeccion
por Herpesvirus felino y Alfainfluenzavirus; asi como la distribucion de la
nucleoproteina de Alfainfluenzavirus en el tracto respiratorio detectada por
inmunohistoquimica.

DESCRIPCION DEL CASO O HISTORIA CLINICA

Gato, europeo doméstico, hembra, de tres afios y cinco meses de edad. Es llevada a
consulta veterinaria con disnea, anorexia, depresién, obstruccién nasal y con el ojo
derecho entrecerrado con secrecion ocular (Figura 1). Se mantiene en hospitalizacion
un par de dias donde se le realiza una radiografia, misma donde es posible evidenciar
que el pulmon presenta patron bronquial y se identifica la presencia de una masa
radiopaca en cavidad abdominal, por lo que se le administra difenhidramina,
enrofloxacina, ornipural, omeprazol y meloxicam, se le da de alta y a la semana
siguiente regresa nuevamente con signos respiratorios, aunque en esta ocasién son
mas graves. Debido a que los tutores no contaban con los recursos econémicos para
seguir con el tratamiento y a que durante su estancia en el hospital se identifico la
masa en la cavidad abdominal se decidio realizar la eutanasia y remitir el cadaver para
su estudio postmortem al Departamento de Patologia de la FMVZ-UNAM.

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

A la inspeccion externa el cadaver pes6 4.2 Kg y presentd condicion corporal 5/5.
Habia exudado amarillo verdoso en el canto medial del ojo derecho, asi como en las
fosas nasales. Se realiz6 un corte transversal entre el primer y segundo premolar para
exponer los cornetes nasales, en donde se observé gran cantidad de exudado mucoso
amarillo-verdoso (Figura 2A). En la cavidad toracica, los pulmones colapsaron
parcialmente eran rojo brillante y presentaban un puntilleo negro sobre su superficie,
sugerente de antracosis (Figura 2B).

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Cornetes nasales: La mucosa y la lamina propia se encuentran infiltradas por
abundantes neutrofilos y algunos histiocitos. También se observan areas donde el
epitelio respiratorio se muestra desprendido, asi como zonas de necrosis, hemorragia
y trombos. En las células epiteliales de las glandulas submucosas se aprecian escasos
cuerpos de inclusion eosinofilicos intranucleares (Figura 3).

Pulmones: El epitelio de la mayoria de los bronquios y bronquiolos esta descamado,
degenerado y necroético (Figura 4). En la luz se observan abundantes restos celulares,
neutrofilos y en escasas células epiteliales individuales o formando sincitios se
aprecian cuerpos de inclusion eosinofilicos intranucleares (Figura 5). Algunos septos
alveolares estan necroticos y en la luz alveolar hay restos necréticos, edema,
eritrocitos extravasados, hebras de fibrina, asi como microtrombos que se tifien
positivos con hematoxilina acido fosfotungstico (PTAH) (Figura 6).
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizé inmunohistoquimica indirecta mediante el método de polimeros para la
deteccion de nucleoproteina de Alfainfluenzavirus utilizando un anticuerpo policlonal
elaborado en conejo de la marca Novus, a una dilucion 1:400. Se detecto la presencia
de la nucleoproteina en el epitelio de los cornetes nasales, glandulas submucosas de
los cornetes, epitelio bronquial y bronquiolar (Figura 6).

CRITERIO DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de Herpesvirus felino la presencia de los cuerpos de inclusion
eosinofilicos intranucleares y la formacion de sincitios se considera patognomonico.
En el caso de influenza la bronquitis y bronquiolitis necrética es una de las lesiones
mas caracteristicas de la infeccion por este virus. Ambos virus son capaces de
provocar lesion al endotelio de los vasos sanguineos provocando vasculitis, trombos,
hemorragia y edema. La deteccion de la nucleoproteina de Alfainfluenzavirus confirma
la participacion de este virus en el cuadro respiratorio que presentaba este paciente.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los signos clinicos respiratorios que presento el gato eran sugerentes de una infeccion
respiratoria donde podian estar involucrados agentes infecciosos como Herpesvirus
felino tipo I, Calicivirus, Reovirus, Chlamydia felis, Mycoplasma felis o Bordetella
bronchiseptica (complejo respiratorio felino). De manera reciente, se han descrito
infecciones respiratorias agudas asociadas a Alfainfluenzavirus, por lo que este agente
debe ser considerado entre los diagndsticos diferenciales.*’

DISCUSION

Los problemas respiratorios en gatos son bastante comunes, suelen estar involucrados
diversos agentes infecciosos entre los que se encuentran virus, bacterias, parasitos u
hongos y pueden estar solos o asociados entre ellos. De acuerdo con el estudio
retrospectivo realizado por Bannasch y Folley (5), uno de los agentes virales que
frecuentemente se encuentra involucrado en las enfermedades respiratorias es el
Herpesvirus felino tipo | (FeHV-1), los gatos infectados con este virus presentan
descarga nasal, ocular y estornudos, mismos que se detectaron en el presente caso.
Las lesiones que se observan se limitan al aparato respiratorio, entre ellas se
encuentra la degeneracion y necrosis del epitelio respiratorio cilindrico ciliado y el
epitelio alveolar. Rodriguez et al., (2) mencionan que ocasionalmente estos cambios
pueden extenderse hacia la submucosa e inducir lisis del tejido 6éseo de los cornetes
nasales. En este caso, no se observd ostedlisis; sin embargo, si se observd
degeneracion y necrosis del epitelio de las glandulas submucosas y se observaron
cuerpos de inclusion intranucleares eosinofilicos, los cuales también estaban
presentes en el epitelio bronquial y bronquiolar junto con la presencia de sincitios,
estas lesiones se consideran patognoménicas de infeccién por FeVH-1.6

Las enfermedades respiratorias causadas por el virus de influenza en gatos suelen ser
raras y autolimitantes, a menos que se asocien con otros agentes. En el estudio
realizado por Lee et al., (7), encontraron que los gatos infectados con influenza
presentaron lesiones en pulmén, cerebro e higado. Las lesiones que describen en
pulmén eran congestion, edema, hemorragia y neumonia intersticial. En el presente
caso, se encontraron cambios degenerativos y necroticos en el epitelio
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cilindrico ciliado desde la cavidad nasal, hasta el epitelio simple cubico de los
bronquiolos y el alveolar, junto con congestion, hemorragia, edema y formacion de
microtrombos, la severidad de las lesiones descritas se asocio a la interaccion con
FeVH-1.

En el caso de la inmunohistoquimica, la inmunopositividad a la nucleoproteina de
Alfainfluenzavirus se detecto en el epitelio cilindrico ciliado descamado, degenerado y
necrotico presente en la cavidad nasal, bronquios y bronquiolos; asi como, en el
epitelio de las glandulas submucosas de la cavidad nasal. Considerando la distribucion
de los cuerpos de inclusién, presencia de sincitios e inmunopositividad a la
nucleoproteina de Alfainfluenzavirus es posible afirmar que este gato curso con una
coinfeccion por Herpesvirus y Alfainfluenzavirus. Aun cuando la presencia de cuerpos
de inclusion se considera patognomonica de infeccidn por Herpesvirus y se detecto la
presencia de la nucleoproteina de Alfainfluenzavirus se considera importante realizar
otras pruebas complementarias como PCR o RT-PCR para confirmar la presencia de
estos agentes virales y de ser posible identificar el subtipo de virus involucrado en el
caso de Alfainfluenzavirus, ya que en el gato se han descrito infecciones por los
subtipos H1N1, H3N2, H3N8, H5N1, H5N6, H7N2, H9 y H10, entre otros.®

Las descripciones de lesiones extra respiratorias asociadas a infeccién por virus de
influenza son muy variadas y estas dependen de la especie afectada, el subtipo y cepa
del virus que provoque la infeccion, por ejemplo, existen reportes donde el subtipo
H5NG6 causa lesiones solo en pulmén e higado, mientras que virus H9 y H10 lo hacen
a nivel renal.8 En el caso de los gatos durante mucho tiempo se consideré que esta
especie era resistente a la infeccion y actualmente se sabe que son susceptibles a una
gran variedad de subtipos, que pueden provocar infecciones subclinicas, leves o
incluso ocasionar brotes severos y muerte.'°

En la revisidn realizada para este trabajo no se encontraron publicaciones en donde
se describan casos de coinfeccion entre Herpesvirus y Alfainfluenzavirus en gatos, sin
embargo, en la literatura en otras especies se hace referencia a coinfecciones en
casos de pacientes inmunocomprometidos.

Las caracteristicas que presenta FeVH-1 de mantenerse latente en el ganglio trigémino
hasta que ocurra un periodo de estrés o inmunosupresion, permite que muchos de los
gatos que se han infectado y recuperado parezcan animales clinicamente sanos hasta
el momento en el que se inmunosuprimen. La inmunosupresion puede ser provocada
por diversos factores como cambios en la temperatura, en la densidad de poblacion
particularmente en los refugios de animales hasta la interaccion con otros agentes
infecciosos. En este caso la interaccion de estos virus provocd una infeccion
respiratoria severa, que considerando el porcentaje de afectacion de los tejidos
evaluados pudo haber comprometido la vida del animal de seguir sin tratamiento, sin
embargo, es importante recordar que a este paciente se le realizé la eutanasia.
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CONCLUSION DE LA CONTRIBUCION E IMPORTANCIA MEDICA

La descripcidon de las lesiones macro y microscépicas en un caso de coinfeccion por
Herpesvirus y Alfainfluenzavirus; asi como, conocer la distribucion de la nucleoproteina
del virus de influenza en el aparato respiratorio se considera importante, ya que nos
permite conocer como estos agentes pueden interactuar y provocar lesiones mas
graves que de manera individual. En el caso de las infecciones respiratorias en gatos,
es importante considerar al virus de influenza como un agente mas en el complejo
respiratorio felino. Por otro lado, la deteccion de Alfainfluenzavirus en especies
domeésticas que estan en estrecho contacto con humanos es de relevancia debido al
impacto que tiene este virus en la salud publica y animal.
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Figura 1. Ojo derecho entrecerrado con presencia de exudado en el canto medial (flecha) y
boqueo debido a la dificultad para respirar.

Figura 2. A. Cavidad nasal. Corte transversal entre el primer y segundo premolar. Los cornetes
nasales estan cubiertos por abundante exudado mucoso amarillo-verdoso. B. Pulmones.
Colapsaron parcialmente, son rojo brillantes y tienen puntilleo negro (antracosis).
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Figura 3. Cornetes nasales. Epitelio de los cornetes nasales descamado, degenerado y
necrotico en la luz (estrella). Cuerpo de inclusion eosinofilico intranuclear en el epitelio
glandular (flecha amarilla). Trombo en vaso sanguineo de la submucosa (flecha blanca).
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Figura 4. Epitelio bronquial (A) y bronquiolar (B y C) descamado, degenerado y
necrético.
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Figura 5. Sincitio (A) y célula epitelial bronquial (B) con cuerpos de inclusion intranucleares
eosinofilicos. Septo alveolar necrético (C). Hebras de fibrina (flecha blanca) y microtrombo
(flecha amarilla) positivos a la tincion de PTAH.

Figura 6. Cornete nasal (A y B). Epitelio bronquial y bronquiolar (C y D). En el citoplasma
de las células epiteliales descamadas presentes en la luz de los cornetes, bronquios,
bronquiolos y glandulas submucosa se observa pigmento café oscuro que corresponde a
la inmunopositividad a la nucleoproteina de Alfainfluenzavirus.
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CRIPTOCOCOSIS NASAL EN UN CANINO: REPORTE DE CASO

Guevara MAC*, Calvillo HEK, Carvajal DV, Palomares RJL, Leyva ZLM
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia Dr. Norberto Trevifio Zapata, Universidad
Auténoma de Tamaulipas
Correspondencia: guevara.anace@outlook.com
RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente canino, macho, de 5 afos de edad, con historia de
deformidad facial por abultamiento en plano nasal, con dos anos de evolucién. En base
a la evaluacion clinica se establecio el diagnostico presuntivo de neoplasia nasal,
sugiriendo a los propietarios la eutanasia. No obstante, se solicita una segunda
opinién, en la cual se decide tomar biopsia incisional de plano nasal para estudio
histopatolégico y asi confirmar o descartar la presencia de neoplasia. Ademas, se
colectaron muestras de exudado nasal, a través de hisopados para cultivo micoldgico,
asi como muestras sanguineas para hemograma y bioquimica.

Los hallazgos hematoldgicos indicaron que el animal cursaba con anemia leve
normocitica normocrémica no regenerativa y leucocitosis por neutrofilia con desviacion
a laizquierda. En la histopatologia se observé una dermatitis piogranulomatosa severa
zonalmente extensiva con levaduras intralesionales acido peryddico de Schiff (PAS) y
Grocott positivas. Para la confirmacion del diagndstico se realizé cultivo micoldgico
positivo a Cryptococcus neoformans.

Al igual que otros casos similares, el paciente en este caso present6 enfermedad nasal
cronica con deformidad facial; sin embargo, su prondstico fue favorable debido a que
no presentd complicaciones relacionadas por el diagnostico tardio. Lo que nos lleva
concluir que el diagnéstico oportuno a través de pruebas complementarias como
histopatologia y cultivo microbiologico favorecen al buen prondstico de los pacientes
enfermos, debido la aplicacion de un plan terapéutico especifico y la resolucion
oportuna de los signos y lesiones para evitar su muerte o eutanasia y detectar focos
de infeccidn por Cryptococcus neoformans.

Palabras clave: Criptococosis, perro, diagnostico, hongo, lesiones.

ABSTRACT

In this paper we present the case of a 5 year old male dog that had facial deformity due
to a nasal swelling with an evolution of two years. Based on clinical evaluation, a
presumptive diagnosis was established as a nasal neoplasia, suggesting the owners
to contemplate the euthanasia. However, they asked for a second opinion from another
colleage, who suggested to take an incisional biopsy from the nasal region for
histopathological study in order to confirm or discard the presence of a nasal neoplasia.
Furthermore, samples of the nasal exudate were taken in a swab for mycological
culture, as well as blood samples for haemogram and biochemistry.

The haematological findings indicated that the animal had mild non regenerating
normochromic normocytic anemia and leukocytosis with neutrophilia with a deviation
to the left. In histopathological study we observed extensive severe zonal
piogranulomatous dermatitis with intralesional yeasts positive to Periodic Acid-Schiff
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(PAS) and Grocott staining. The mycological culture positive to Cryptococcus
neoformans confirmed the diagnosis.

This patient, like similar cases, presented a chronic nasal disease with facial deformity;
however, his prognosis was successful because of the lack of complications related to
delayed diagnosis. These facts take us to the conclusion that the prompt diagnosis
through complementary tests like histopathology and mycological culture contributes
to the successful prognosis of sick patients owing to application of the specific therapy
and promt resolution of the signs and lesions, avoiding death or euthanasia, and
detecting sources of infection.

Key words: Cyptococcosis, dog, diagnosis, fungus, lesions.

INTRODUCCION

En la clinica de pequefias especies, Cryptococcus spp es uno de los principales
causantes de micosis sistémicas y locales. Este hongo sapréfito suele hallarse en
heces de palomas y se le asocia con la presencia de materia organica en degradacion
(1).

Los animales susceptibles son aquellos inmunocomprometidos o con condiciones
debilitantes como el tratamiento con esteroides o infecciones preexistentes, entre
otros. La criptococosis inicia como una enfermedad respiratoria cronica debido a la via
de entrada aérea, y posteriormente cursa con el desarrollo de ndédulos o granulomas
en la cara y en mucosas. En ocasiones llega a progresar en enfermedad diseminada,
teniendo especial afinidad por el sistema nervioso central (SNC), y también llega a
pulmones, ojos, articulaciones, piel e higado (1, 2, 3).

Su diagnéstico inicia en la observacion de las levaduras en la citologia, y luego en el
estudio histopatoldgico, para finalmente confirmarlo por medio del cultivo micoldgico.
Para el tratamiento de la criptococosis se emplean azoles, como el fluconazol y el
itraconazol (2).

HISTORIA CLINICA

El trabajo presente trata de un paciente canino, macho, mestizo, de 5 anos de edad,
proveniente de Rio Bravo, Tamaulipas, que presentaba deformidad facial debido al
abultamiento en el plano nasal con progreso de aproximadamente dos afos y que
tenia como primer diagnostico presuntivo una neoplasia nasal. Por dicha razon,
ingreso a una clinica veterinaria privada a consulta para recibir una segunda opinion.
La clinico encargada del caso colect6 muestras sanguineas para hemograma y
bioquimica sanguinea, junto con tres muestras de biopsias incisionales de piel de
aproximadamente 0.6 cm de diametro provenientes del plano nasal para el estudio
histopatoldgico y una muestra de hisopado de la secrecion nasal.



HALLAZGOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

El paciente presentaba abultamiento en el plano nasal que le generaba deformidad
facial, con progreso de dos afos, al igual que rinitis cronica y descamacion en la trufa
(Figura 1).

En el estudio histopatolégico se observd que la dermis superficial y profunda estaban
invadidas por abundante infiltrado inflamatorio, compuesto por macréfagos, neutrofilos
y linfocitos mezclados con levaduras que presentaban un halo claro (capsula) a su
alrededor de 15 a 20 ym dispuestas en grupos y de manera individual. El diagndstico
histopatolégico fue dermatitis piogranulomatosa severa zonalmente extensiva con
levaduras intralesionales (Figura 2A).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Los resultados del hemograma fueron: anemia leve normocitica normocrémica no
regenerativa y leucocitosis por neutrofilia madura leve con desviacion a la izquierda
(Tabla 1). En la bioquimica sanguinea se hallé: hipoglucemia leve, hiperglobuminemia
leve, junto con incremento de ALP, ALT y DHL (Tabla 2).

Se realizaron tinciones complementarias para confirmar la presencia de estructuras
micoticas: las levaduras intralesionales resultaron positivas a PAS (Figura 2B) y a
Grocott (Figura 2C). Para la confirmacion del agente etiolégico, se realizé cultivo
micologico, en el cual se aislé Cryptococcus neoformans (Figura 2D).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Las levaduras intralesionales presentaban una capsula refringente con un halo claro a
su alrededor de 15 a 20 ym, por lo que la morfologia observada en el estudio
histopatolégico aunada con el proceso inflamatorio de tipo piogranulomatoso fue
sugerente de un cuadro infeccioso por hongo y se realizaron las pruebas
complementarias mencionadas (1).

Los hallazgos macroscopicos y microscépicos aunados al aislamiento del agente
etiolégico en cultivo resultaron compatibles con una dermatitits piogranulomatosa
zonalmente extensiva con levaduras intralesionales correspondientes a Cryptococcus
neoformans (1, 4).

De las muestras de hisopado, se realizo la inoculacidon en tres medios de cultivo, los
cuales fueron agar sangre, dextrosa papa y agar Sabouraud. En ellos se observaron
colonias redondas, convexas, con bordes lisos, de color café claro y aspecto mucoide
sugerente de un agente levaduriforme. Después del crecimiento de la colonia, se tomo
una seccion de ella para la caracterizacion morfolégica del agente con tinta china, en
la cual se observaron las estructuras compatibles con Cryptococcus neoformans.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagnésticos diferenciales que se han mencionado para la criptococosis son:
abscesos (5), neoplasias nasales, polipos nasales (6), cuerpo extrafio (6,7) y
enfermedad dental (6).

En el estudio histopatologico se ha mencionado a Blastomyces spp como principal
agente micético diferencial de Cryptococcus neoformans (5).



DISCUSION

En comparacién con otros casos similares, se puede observar que el cuadro clinico de
esta enfermedad nasal puede ser muy variable, desde un proceso agudo que provoca
severas complicaciones para la resolucion de la enfermedad (6) hasta un proceso
cronico delimitado (7).

Bowles en el 2009 reporta el caso de una perra Pointer Aleman de 11 meses de edad,
que presentd tumoracion aguda en el lado izquierdo del rostro y 24 horas después
desarroll6 signos respiratorios; al diagnosticarle la criptococosis y al instaurarle el
tratamiento, presentdé mayor deformidad nasal con compromiso del SNC, por lo que
sus propietarios suspendieron el tratamiento (6). Por otro lado, Gomez en 1996
describe el caso de un Cocker Spaniel, de 6 afos, que presentd estornudos y secrecion
nasal mucopurulenta durante 3 afos sin respuesta a la antibioterapia, que luego
desarrollé6 tumefaccidon subcutanea sobre el puente de la nariz, y su trufa presentd
hiperqueratosis con grietas, después de diagnosticarse la criptococosis, fue tratado
por dos meses y tuvo una evolucion satisfactoria (7).

El paciente de este caso presento lesiones similares a las descritas en la literatura y
en los casos descritos, las cuales son el abultamiento del plano afectado por el hongo
y la secrecion nasal mucopurulenta (4), y ademas, presentd dermatitis
piogranulomatosa. A pesar de que el cuadro de esta enfermedad fue de indole crénico,
el paciente resulté tener un prondstico favorable probablemente debido a que la
patologia fue limitada y respondié favorablemente al tratamiento con fluconazol a 5
mg/kg BID por 65 dias sin presentar complicaciones secundarias al medicamento o al
cuadro infeccioso.

CONCLUSION

La criptococosis es una enfermedad fungica que puede tener presentacion local o
sistémica y también puede ser aguda o cronica, su principal lesion es la tumoracion en
el sitio de inoculacion del hongo, por lo que resulta indispensable el uso de la citologia
o histopatologia para descartar otras patologias que cursen con tumefaccion como en
el caso de las neoplasias (1, 2, 6).

El prondstico de esta enfermedad es variable dependiendo de las condiciones
organicas del paciente afectado, que suele ser buena cuando no existen
comorbilidades o complicaciones secundarias a la diseminacién del hongo como lo es
la infeccion incontenible en otros organos (8), y también cuando el tratamiento
instaurado a partir del diagnodstico histopatologico y aislamiento microbiolégico es
oportuno (5).

La importancia del diagndstico de la criptococosis reside en la identificacion de los
focos de infecciébn por Cryptococcus neoformans para individuos susceptibles
(humanos y animales), y por esta razon, su impacto epidemiologico en la salud publica.
En otras palabras, el diagnéstico de criptococosis en animales centinelas permite la
deteccion de criptococosis en pacientes humanos susceptibles (principalmente con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida) al identificar sitios potenciales de infeccion
(5, 8).
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Tabla 1. Resultados del Hemograma

Analito Resultado
Hemoglobina 119
Hematocrito 0.35
Eritrocitos 4.79
VGM 73.5
CGHM 338
Reticulocitos 0
Plaquetas 352
Leucocitos 17.6
Neutrdfilos 9.821
N. Banda 4.752
Monocitos 0.880
Linfocitos 2.112
Eosinodfilos 0.018
Proteinas Totales (sélidos 75
totales)

Valor de
Referencia
120-180
0.37-0.55
5.5-8.5
60-77
320-360
>60
200-600
6.0-17.0
3.0-11.5
0-0.3
0.1-1.4
1.0-4.8
0.1-0.9

60-75

Unidades

g/L
L/L
X10%2/L
fL
g/L
X10° /L
X10° /L
X10° /L
X10° /L
X109 /L
X109 /L
X100 /L
X10° /L

g/L

Tabla 2. Resultados de la Bioquimica Clinica

Analito Paciente Valores de Referencia
Albumina 3.0 2.3-3.6 g/dL
Proteinas Totales 7.5 5.2 -7.5 mg/dL
Globulinas 4.5 2.5-4.4 g/dL
Ratio Albumina/Globulina (A/G) 0.67 0.6-1.1
Glucosa 46 60 - 110 mg/dL
ALP (Fosfatasa alcalina) 304 0-212 Ul
ALT(Alanina aminotransferasa) 309 0-88 Ul
AST (Aspartato aminotransferasa) 36 0-50Ul
DHL (Deshidrogenasa lactica) 304 0-236 Ul
Colesterol 231 110 — 320 mg/dL
Triglicéridos 88.0 40-169 mg/dL
Bilirrubina total 0.20 0-0.9 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.1 0-0.20 mg/dL
Bilirrubina directa 0.09 0-0.75 mg/dL
Nitrégeno ureico sanguineo 24.6 6.0 - 26.0 mg/dL
Urea 52.6 12.8-55.6 mg/dL
Creatinina 0.72 0.4 - 1.6 mg/dL
Calcio 10.1 7.9-12.0 mg/dL
Foésforo 4.5 2.5-6.8 mg/dL
Sodio 144 138-160 mEq/L
Potasio 5.1 3.5-5.8 mEqg/L
Cloro 101 110-124 mEq/L
CPK (Creatinafosfoquinasa) 189 52-358 Ul
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FIG. 2. Imagenes al microscopio en objetivos 40x y 100x de Cryptococcus neoformans en
tincion H&E (Hematoxilina y Eosina) (A), tincion PAS (B), y tincion Grocott (C). También se
anexan imagenes del frotis con tinta china y del cultivo en agar sangre (D).
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CUERNO CUTANEO ASOCIADO A UN CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS EN UN GALLO DOMESTICO (Gallus gallus)
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'Departamento de Medicina y Zootecnia de Aves FMVZ-UNAM
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RESUMEN

Se remite una biopsia incisional de la parte latero-caudal de la cresta de un gallo
doméstico (Gallus gallus), de 12 afos de edad, al laboratorio de diagnostico e
investigacién de enfermedades de las aves de la FMVZ-UNAM. Los propietarios
reportan un rapido crecimiento del tejido y pérdida de peso paulatina desde hace 7-
8 meses. En la histopatologia se diagnosticé un cuerno cutaneo y células epiteliales
con caracteristicas que sugieren una neoplasia epitelial maligna. La cresta fue
extirpada en su totalidad y se diagnostico carcinoma de células escamosas. Este es
el primer reporte de un caso de cuerno cutaneo asociado a un carcinoma de células
escamosas en un gallo doméstico (Gallus gallus) diagnosticado ante mortem y esta
neoplasia debe ser considerado como un diagndstico diferencial en casos de
cuernos cutaneos.

Palabras clave: Cuerno cutaneo, carcinoma de células escamosas, Gallo, Gallus
gallus.

ABSTRACT

An incisional biopsy of the lateral-caudal part of the comb of a 12-year-old domestic
rooster (Gallus gallus) is sent to the FMVZ-UNAM avian disease diagnosis and
research laboratory. Owners report rapid tissue growth and gradual weight loss over
the past 7-8 months. Histopathology revealed a cutaneous horn and epithelial cells with
features suggestive of a malignant epithelial neoplasm. The comb was completely
excised and squamous cell carcinoma was diagnosed. This is the first report of a case
of cutaneous horn associated with squamous cell carcinoma in a domestic rooster
(Gallus gallus) diagnosed antemortem and this neoplasm should be considered as a

differential diagnosis in cases of cutaneous horns.
Key words: Cutaneous horn, squamous cell carcinoma, Gallus gallus, rooster.
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INTRODUCCION

Los cuernos cutaneos son un crecimiento exofitico de aspecto cénico, curvos o
rectos, formados de queratina, bien delimitados, con una altura superior a la mitad
del diametro de su base 8" , son de color blanco-amarillento, carentes de soporte
0seo y denominados asi porque se asemejan al cuerno de un animal'*. Los
cuernos cutaneos se han descrito en humanos, bovidos, ovidos, gatos y aves
psitacidas?3.

No se ha reportado su incidencia y prevalencia, sin embargo, se sabe que es mas
frecuente en pacientes geriatricos y pueden aparecer en cualquier region de la
piel'78 . En cuanto a su etiologia, se cree que la radiacién ultravioleta puede ser un
factor predisponente, ya que la mayoria de los casos se presenta en areas
fotoexpuestas™87.

El carcinoma de células escamosas, es una neoplasia de origen epitelial. Puede
presentarse en dos formas, una forma erosiva y una forma productiva. Aunque es
muy insidioso y recidivante, no suele producir metastasis, pero es localmente
invasivo®. Los carcinomas de células escamosas se originan del estrato espinoso
de la epidermis. Son habitualmente solitarios, ulcerados, firmes y de base ancha 'y
su localizacion mas habitual es la cabeza®.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas, patologicas y el
procedimiento diagndstico de un caso de cuerno cutaneo secundario a un
carcinoma de células escamosas en un gallo doméstico (Gallus gallus), ya que, los
reportes de cuerno cutaneo en aves son escasos y mucho menos se determina el
origen de esta lesion lo que puede modificar el tratamiento y prondéstico del paciente.

HISTORIA CLIiNICA

Se trata de un gallo (Gallus gallus) de la raza Sebright plata de 12 afios de edad,
que fue llevado a consulta médica debido a que presentd un tejido de nueva
formacion de rapido crecimiento en la cresta. La alimentacion consistia en una
mezcla de semillas y en menor proporcién frutas y verduras. El ave se alojaba en
una jaula con malla gallinera y piso de cemento, forrada por dentro con lonas de
plastico y techo de metal. La jaula se encontraba equipada con bebederos y
comederos de plastico, perchas, una tina de plastico con tierra y una caja de cartén.
En el examen médico se detectd un tejido de nueva formacioén en la regién latero-
caudal de la cresta, dicho tejido, era de forma codnica, de color café oscuro,
consistencia dura y en otras zonas la cresta exhibe costras multifocales y zonas
sobre relieve de color amarillo, también se encontré sobrecrecimiento del pico e
hiperqueratosis de barbillas y cara. Se realizo la hospitalizacion para retirar el tejido
de neoformacion y se realizaron curaciones con solucién de superoxidacion vy
aplicacion de vitamina E en unguento en la cresta y base del cuerno. Al dia 2 de
hospitalizacion el cuerno se cae y se manda a histopatologia (muestra A). En la
histopatologia se reporta un cuerno cutaneo y células que sugieren un proceso
neoplasico epitelial y se recomienda enviar una mayor cantidad de tejido afectado,
por lo cual, se decide extirpar la cresta por completo, para lo cual se realiza una
cirugia 15 dias después de enviar la primera muestra (muestra B).
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HALLAZGOS MACRO Y MICROSCOPICOS

Muestra A: Se reciben 3 fragmentos de tejido, el mas grande tiene forma cénica y
mide 2.5 x 0.7 cm, es de color amarillo con areas multifocales de color café, de
consistencia firme y de superficie irregular. Al corte se observa gran cantidad de
queratina dispuesta en laminas. En la evaluacion microscoépica se aprecia tejido de
neoformacion, exofitico, bien delimitado, no encapsulado, compuesto por numerosas
laminas irregulares de queratina anucleada (ortoqueratosis), que en algunas zonas se
disponen formando perlas de queratina, entremezcladas con la queratina se observan
vasos sanguineos dilatados con numerosos eritrocitos en su interior, zonas de
hemorragia, agregados multifocales de células inflamatorias compuestas por
heterdfilos y material granular intensamente basofilico (interpretado como calcio). Se
aprecian algunos grupos de células epiteliales que exhiben nucleo redondo a oval,
eucromatico, con nucléolo prominente y moderada anisocariosis. Su citoplasma es
abundante, ligeramente eosinofilico, con algunas vacuolas en su interior y de bordes
mal definidos. El diagndstico morfologico fue de cuerno cutaneo con escasos grupos
células epiteliales con caracteristicas de neoplasia epitelial maligna y se sugiere dar
seguimiento al paciente y de ser necesario realizar otra biopsia para descartar la
posibilidad de una neoplasia epitelial maligna.

Fragmento B: Se revisan tres secciones de cresta, se observan extensas zonas
de ulceracion y necrosis de la epidermis que en algunas zonas se encuentran
cubiertas por costras serocelulares entremezcladas con bacterias, también se
observa areas de hiperqueratosis ortoqueratosica e hiperplasia epidérmica irregular,
y en algunas secciones se detectan areas hipercelulares compuestas de
queratinocitos que rebasan la membrana basal e infiltran el tejido conectivo fibro-
mucoso (dermis). Dichas células se disponen formando trabéculas interconectadas
y presentan nucleo grande a vesicular, eucromatico, con 1-2 nucléolos prominentes,
marcada anisocariosis y cariomegalia. El citoplasma es abundante, de bordes mal
definidos y eosinofilico. En algunas zonas las células neoplasicas se diferencian
formando perlas de queratina. Se detectan 28 figuras mitéticas por 10 campos de
40x. Adyacente al tejido neoplasico se detectan grandes agregados nodulares de
células neoplasicas compuestos principalmente por linfocitos y grupos dispersos de
heterdfilos. El diagnostico morfolégico emitido fue de un carcinoma de células
escamosas con extensas zonas de ulceracion y necrosis de la epidermis.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Un cuerno cutaneo es una lesién formada por queratina compacta, bien delimitada,
de aspecto conico y tamano variable, cuya altura generalmente es mayor a su
diametro basal®, lo que cuerda con nuestro caso. Puede surgir de cualquier parte
de la piel o la mucosa, y su fisiopatologia depende de la enfermedad subyacente®.
Aquellos asociados con procesos de enfermedades benignas tienden a crecer
lentamente durante unos pocos meses o afos. Sin embargo, las enfermedades que
poseen una tasa de actividad mitética mas alta, como el carcinoma de células
escamosas, pueden conducir a una fase de crecimiento rapido y al desarrollo de
cuernos cutaneos*, como sucedio en este caso.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Otros procesos neoplasicas y enfermedades que se pueden presentar en la cresta
de las aves domésticas, son la presentacidon seca de viruela aviar que se caracteriza
por hiperplasia de queratinocitos, degeneracion hidropica y cuerpos de inclusion
intracitoplasmaticos eosinofilicos, las lesiones por picaje y canibalismo y los
procesos neoplasicos asociados a la enfermedad de Marek caracterizados por
infiltraciones neoplasicas linfoides; sin embargo, esta neoplasia y enfermedades
muestran caracteristicas que se distinguen claramente de los carcinomas de células
escamosas y de los cuernos cutaneos.

DISCUSION

Las caracteristicas macro y microscopicas indican que el ave desarrollé6 un cuerno
cutaneo secundario a un carcinoma de células escamosas. Los cuernos cutaneos
son una excrecencia que se origina en la piel, con forma conica y son semejantes a
cuernos pero carecen de una base 6sea y se encuentra formados principalmente
por capas de queratina (hiperqueratosis ortoqueratdsica), lo que coincide con este
caso'3. Los cuernos cutaneos pueden ser verdaderos o falsos. Los cuernos
cutaneos verdaderos muestran una formacién medular cérnea y una base papilar,
mientras que los falsos son simplemente cornificaciones excesivas, como nuestro
caso®. Los cuernos cutaneos se han descrito en humanos, bévidos, dvidos, gatos y
aves psitacidas, en las aves suelen ser falsos y se presentan generalmente en la
cabeza de aves psitacidos?. El origen de los cuernos cutaneos puede estar asociado
a malformaciones, procesos inflamatorios o bien se pueden originar a partir de
tumores como papilomas, tumores de células basales y carcinomas de células
escamosas, similar a nuestro caso®. En los seres humanos se reporta que estos
cuernos cutaneos pueden ser una manifestacion de enfermedades premalignas,
malignas o una enfermedad primaria maligna®,” 2. y las causas mas comunes de
cuernos cutaneos benignos son la queratosis seborreica, infecciones por
papilomavirus, irritacion crénica, hemangioma, xantogranulomas y adenoma
sebaceo entre otros;® la queratosis actinica es la lesion premaligna mas comun y el
carcinoma de células escamosas es la causa maligna mas comun“. De acuerdo con
nuestros hallazgos podemos sugerir que la causa del cuerno cutaneo en esta ave
es secundario al carcinoma de células escamosas y esto coincide con otra
publicacion de cuerno cutaneo secundario a carcinoma de células escamosas en
un canario®.

En cuanto a su etiologia, se cree que la radiacion ultravioleta puede ser un factor
predisponente, ya que la mayoria de los casos se presenta en areas
fotoexpuestas™®, pero, en nuestro caso no es posible corroborar esta etiologia.

CONCLUSION DE LA CONTRIBUCION E IMPORTANCIA MEDICA O SANITARIA

DEL CASO

Los casos de cuernos cutaneos asociados a carcinomas de células escamosas al
ser muy insidiosos son de prondstico reservado. Asi mismo, se ha documentado
que tanto como los cuernos cutaneos y carcinomas de células escamosas en las
aves estan asociados a la radiacion ultravioleta o a procesos inflamatorios cronicos.
Si bien los cuernos cutaneos y los carcinomas de células escamosas son
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poco comunes en aves, deben ser considerados en presencia de zonas de necrosis
y ulceracion de la piel y por areas de hiperqueratosis que formen estructuras
semejantes a cuernos.
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DERMATITIS EOSINOFILICA Y ULCERATIVA EN UN GATO
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RESUMEN

La dermatitis ulcerativa por Herpesvirus Felino, es una enfermedad de la piel en gatos
poco comun, predominantemente facial, causada por una infeccion por herpesvirus,
en las que el estrés y/o la inmunosupresion comunmente se han implicado como
desencadenantes de la infeccion, histopatolégicamente se caracteriza por abundante
infiltrado inflamatorio por eosindfilos. El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de un caso de dermatitis ulcerativa por
herpesvirus felino tipo 1 confirmado por PCR; en un gato, de 4 afios de edad, que
presenta dermatitis ulcerativa, unilateral, en la region temporal; con historia de
presentar lesiones cutaneas ulcerativas y costrosas, recurrentes, con evolucion de un
mes y sin respuesta a tratamiento con glucocorticoides. Se realizé estudio
histopatoldgico de biopsia de piel de estas lesiones, en las que se observo dermatitis
eosinofilica y ulcerativa moderada difusa. Los diagnosticos diferenciales de las
lesiones por HVF-1 incluyen: hipersensibilidad a la picadura de mosquito y complejo
de granuloma eosinofilico. EIl diagnostico histopatologico de la dermatitis por HVF-1
se basa en la deteccion de los cuerpos de inclusion intranucleares. En los casos en
los que faltan inclusiones intranucleares, pero los hallazgos clinicos e histolégicos son
compatibles con dermatitis por HVF-1, se han utilizado inmunohistoquimica y PCR. Es
importante diferencial la dermatitis por herpesvirus felino de los diagndsticos
diferenciales mencionados, porque un diagndstico correcto es imprescindible para un
tratamiento adecuado.

Palabras clave: Dermatitis eosinofilica, herpesvirus felino tipo 1, PCR.

ABSTRACT

Feline herpesvirus ulcerative dermatitis is a rare skin disease in cats, predominantly
facial, caused by a herpesvirus infection, in which stress and/or immunosuppression
have commonly been implicated as triggers for infection. characterized by abundant
inflammatory infiltrate by eosinophils. The objective of this work is to describe the
clinical and histopathological characteristics of a case of ulcerative dermatitis due to
feline herpesvirus type 1 confirmed by PCR; in a 4-year-old neutered male cat
presenting unilateral ulcerative dermatitis in the temporal region; with a history of
presenting recurrent ulcerative and crusty skin lesions, with a one-month evolution and
no response to treatment with glucocorticoids. A histopathological study of a skin
biopsy of these lesions was performed, in which diffuse moderate eosinophilic and
ulcerative dermatitis was observed. Differential diagnoses of FeVH-1 lesions include:
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hypersensitivity to mosquito bite and eosinophilic granuloma complex. The
histopathological diagnosis of FeVH-1 dermatitis is based on the detection of
intranuclear inclusion bodies. In cases where intranuclear inclusions are missing but
clinical and histological findings are consistent with FeVH-1 dermatitis,
immunohistochemistry (IHC) and PCR have been used. It is important to differentiate
feline herpesvirus dermatitis from the aforementioned differential diagnoses, because
a correct diagnosis is essential for adequate treatment.
Key words: Eosinophilic dermatitis, feline herpesvirus type 1, PCR.

INTRODUCCION

El herpesvirus felino tipo 1 (HVF-1, virus de la rinotraqueitis viral felina) es un
alfaherpesvirus, que contiene ADN bicatenario, es reconocido por causar enfermedad
en vias respiratorias superiores (rinotraqueitis y conjuntivitis -gripe felina)'?; y de
Ulceras en la boca '3V 4; ademas, de manera menos comun lesiones en piel de la
region facial 4 5Y 6. Tanto el estrés, la inmunosupresion y terapia con glucocorticoides,
comunmente se han implicado como desencadenantes de la infeccion por herpesvirus
2y6 | as lesiones cutaneas son focales, cominmente en la cara (regiones periorbitales,
plano nasal, y alrededor de la boca) 6V 7. Las lesiones macroscopicas en piel son
llamativas, pero varian mucho en severidad, corresponden a ulceras, erosiones,
vesiculas y costras. Histopatoldgicamente las lesiones se caracterizan por presentar
dermatitis ulcerativa, necrosis de la epidermis, acantosis, espongiosis, abundante
infiltrado de eosindfilos, cuerpos de inclusion intranucleares en queratinocitos, aunque
pueden no estar presentes en todos los casos 2 Y4 En los casos en que no se
observan cuerpos de inclusion la inmunohistoquimica y PCR pueden ser de gran
utilidad 3.

OBJETIVO
El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de
un caso de dermatitis ulcerativa por HVF-1, confirmado por PCR.

HISTORIA CLINICA

Gato, europeo doméstico, macho, castrado, de 4 afios de edad, remitido al hospital
veterinario PETAR, por presentar lesiones en piel de la region temporal izquierda, con
evolucion de un mes y las cuales no responden a tratamiento con glucocorticoides.
Refieren que durante su vida ha presentado lesiones cutaneas faciales y en la region
del cuello, similares en al menos dos ocasiones (con intervalos de 1 afo
aproximadamente, en el afo 2020 y 2021), las cuales tienen una evolucién de
aproximadamente 20 dias y con tratamiento de antibidtico (amoxicilina / acido
clavulanico a 20 mg /kg BID PO por 15 dias) notan moderada mejoria. Las lesiones
que presentd al final han sido mas graves y se han extendido al parpado superior
izquierdo causando blefaritis y edema periocular, por lo que realizan biopsia incisional
de piel de la region temporal y remiten para estudio histopatolégico.
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HALLAZGOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

En piel de la region temporal izquierda y extendiéndose hacia el parpado, se aprecian
areas de ulcera (imagen 1, A y B), en algunas partes cubiertas por costra, presenta
zonas alopécicas, eritematosas y la piel marcadamente engrosada. Se realiza biopsia
incisional y se remite al centro de diagnéstico Anatomopatolégico DALVET, para
evaluacion histopatoldgica. El tejido fijado en formol al 10%, corresponde a fragmento
de piel de 1 x 0.6 cm, marcadamente engrosada. El tejido fue procesado mediante el
método convencional de inclusion en parafina, cortado a 4 ym de grosor, tefiido con la
tincion de rutina (hematoxilina-eosina) y observados en el microscopio éptico.

Piel: la epidermis presenta extensas areas de ulcera, cubiertas por restos celulares y
fibrina, de manera multifocal, el estrato corneo presenta hiperqueratosis (imagen 1, C)
y la epidermis exhibe hiperplasia moderada, caracterizada por la formacion de crestas
hacia la dermis (acantosis). La epidermis presenta moderada espongiosis. La dermis
se aprecia moderadamente infiltrada por numerosos eosinofilos (imagen 1, Dy E), con
menos neutrofilos, linfocitos, células plasmaticas y fibroblastos reactivos que rodean y
separan haces de colageno. Los vasos linfaticos estan levemente dilatados (edema)
y los vasos sanguineos algunos revestidos por células endoteliales reactivas. Se
observaron escasos cuerpos de inclusion intranucleares, anfofilicos en los
queratinocitos (imagen 1, F).

Diagnaostico morfologico -Dermatitis eosinofilica y ulcerativa moderada difusa con
acantosis, espongiosis y fibrosis dermal moderada difusa.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A partir de los bloques de parafina que contenian piel con las lesiones observadas se
realizd la extraccion de ADN y la subsecuente Reaccidén en Cadena de la Polimerasa
(PCR) para la identificacion de Herpesvirus Felino tipo 1. La cual dio como resultado
positivo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Las lesiones epiteliales epidérmicas y foliculares superficiales incluyen ulceras graves,
necrosis y exudado; la necrosis puede extenderse a las glandulas sebaceas y dermis
profunda. Los cuerpos de inclusién se encuentran mayormente en el epitelio intacto
adyacente a los focos necréticos. Dado que los cuerpos de inclusién del herpesvirus
pueden ser dificiles de identificar con histopatologia, la inmunohistoquimica o las
pruebas por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) pueden ser de gran utilidad
para llegar al diagnéstico final como fue en este caso que se confirmé con PCR.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La lesion caracteristica y predominante en este caso fue el abundante infiltrado
inflamatorio conformado por eosindéfilos, seguido por las areas de ulcera y finalmente
la presencia de cuerpos de inclusion intranucleares en queratinocitos. Las dos
primeras lesiones, de manera comun se encuentran en lesiones ocasionadas por
hipersensibilidad a la picadura de artrépodos en los que ademas se acompafan por
infiltrado de macroéfagos, mastocitos y células plasmaticas. Al igual que en complejo
eosindfilico felino que también se caracteriza por infiltrado inflamatorio perivascular
conformado en mayor medida por eosindfilos. La lesidn caracteristica de dermatitis por
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herpesvirus felino tipo 1 es la presencia de cuerpos de inclusion intranucleares, que
en este caso fue poco claro.

DISCUSION

Las lesiones en piel por herpevirus felino generalmente ocurren en cara y plano nasal
1.3y4 se han descrito lesiones similares con menos frecuencia en la piel de otros sitios
(pabellon auricular 3, region de los flancos ©) en este caso, el gato anteriormente
presentd ademas de lesiones en la region facial también en el -cuello.
Macroscopicamente, consisten en costras, ulceras y vesiculas, que pueden ser
persistentes o recurrentes. Las lesiones cutaneas, generalmente ocurren en ausencia
de signos clinicos respiratorios '. Al igual que otros herpesvirus, HVF-1 puede
establecer latencia en el ganglio del trigémino, los gatos afectados, a menudo, tienen
antecedentes de enfermedad respiratoria previa, estrés reciente o terapia con
glucocorticoides 34, por lo que es probable que se exacerbe una infeccion latente por
herpesvirus. Microscépicamente, las lesiones son ulcerativas y necrosantes, y la
inflamacion dérmica mixta frecuentemente incluye abundante infiltrado de eosinofilos
34Y5 Puede haber focos de eosindfilos desgranulados alrededor de las fibras de
colageno (figuras de llama)®. Cuerpos de inclusion intranucleares €Y7, los cuales, en
ocasiones pueden no ser claros mediante histopatologia o estar ausentes 3. La
dermatitis ulcerativa por herpesvirus puede ser indistinguible de la hipersensibilidad a
la picadura de insecto y complejo eosinofilico felino, en los casos en los que las
inclusiones nucleares no son claras o estan ausentes 3% Y 6 es necesario una
inspeccidon microscopica minuciosa ' Y 4 En estos casos, se puede requerir
diferenciacién clinica o deteccion inmunohistoquimica o PCR de infeccion viral 8. En
este caso se confirmd la infeccion viral por PCR. Es crucial diferenciar la dermatitis por
el virus del herpes de estas otras afecciones porque la terapia con corticosteroides que

se usan para tratar estas otras afecciones pueden empeorar las infecciones por HVF-
13Y5,

CONCLUSION

La lesion antes descrita corresponde a una dermatitis eosinofilica asociada a dermatitis
ulcerativa por herpesvirus felino tipo 1 (HVF-1). La cual es una enfermedad de la piel
en gatos poco comun, predominantemente facial, causada por una infecciéon por
herpesvirus, en las que el estrés y/o la inmunosupresion comunmente se han implicado
como desencadenantes de la infeccion. Los diagndsticos diferenciales clinicos
incluyen hipersensibilidad a la picadura de mosquito, alergia alimentaria con
predominio facial y placa eosinofilica. Debido a la diferencia en el tratamiento entre los
diagndsticos diferenciales se sugiere la busqueda minuciosa de cuerpos de inclusiéon
intranucleares y en ausencia de estos, realizar pruebas complementarias como PCR
para confirmar el diagndstico histopatoldgico.

Patalogia Veterinaria

169



XXXII CONGRESO NACIONAL DE PATOLOGIA VETERINARIA

Imagen 1. Ay B, Felino que presenta dermatitis ulcerativa y costrosa
unilateral en la region temporal y en cuello. C, Fotomicrografia de piel,
necrosis de la epidermis y areas de ulcera. D y E, Fotomicrografia de
piel, abundante infiltrado inflamatorio conformado por eosindfilos en la
dermis. F, Cuerpo de inclusion intranuclear en queratinocitos de
epidermis.
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RESUMEN

Las infecciones micoticas en reptiles bajo el cuidado humano se reportan con
frecuencia, siendo la mas comun Chrysosporium anamorph of Nannizziopsis vriesii
(CANV), sin embargo, existen reportes de infecciones otros agentes micoticos. Se
realizd el estudio histopatolégico de la falange de un Dragén Chino de Agua
(Physignathus cocincinus), resultado positiva con la tinciéon de Grocott-gomori a hifas
micoéticas, ademas se realizd cultivo micoldgico en el que hubo crecimiento e
identificacion de Aspergillus nidulans.

Palabras clave: Physignathus cocincinus, micosis, Aspergillus nidulans.

ABSTRACT

Fungal infections in reptiles under human care are frequently reported, the most
common being Chrysosporium anamorph of Nannizziopsis vriesii (CANV). However,
there are reports of infections with other fungal agents. A histopathological study of the
phalanx of a Chinese Water Dragon (Physignathus cocincinus) was carried out, with a
positive result with Grocott-gomori staining for fungal hyphae; in addition, a mycological
culture was performed in which there was growth and identification of Aspergillus
nidulans.

Keywords: Physignathus cocincinus, micosis, Aspergillus nidulans.

INTRODUCCION

Las infecciones micoticas en reptiles, asi como en otras especies, se describen como
infecciones oportunistas principalmente en infecciones gastrointestinales, infecciones
en heridas y en la cloaca, sin embargo, la dermatomicosis y las micosis sistémicas
diseminadas son causadas por hongos patdgenos obligatorios de diferentes érdenes
en reptiles cautivos y de vida libre (Schmidt, 2015). La mayoria de los hongos
patdgenos estan clasificados en la divisibn Amastigomycota, donde se encuentran
siete clases de importancia meédica tales como: Zygomycetes, Ascomycetes,
Loculoascomycetes, Plectomycetes, Basidiomycetes, Blastomycetes e Hyphomycetes
(clase a la que pertenecen los géneros Aspergillus y Chryosporium) (Jacobson, 2000).
El diagndstico de agentes micéticos (Schmidt, 2015) debe basarse en los resultados
del cultivo, y la diferenciacion del género y la especie, con métodos moleculares,
espectrometria de masas de ionizacion o tiempo de vuelo de desorcidn laser asistida
por matriz (MALDI-1OF Ms) (Schmidt, 2015). Esta ultima técnica de
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diagndstico no parece estar disponible para la diferenciaciéon de hongos asociados a
reptiles, ya que no existen informes. Los hongos patdégenos de reptiles obligatorios de
las familias Onygenaceae y Clavicipitaceae, asi como los hongos ambientales
patdogenos no humanos, no estan incluidos en la base de datos MALDI-TOF MS
(Shmidt, 2015, Schumacher 2003). Dentro de las infecciones micéticas en reptiles se
reportan diferentes especies de Chrysosporium como Chrysosporium anamorph of
Nannizziopsis vriesii (CANV), C. guarroi (N. guarroi) y C. ophiodiicola (Cabafes, 2014).
Se consideraba a N. guarroi parte de Chrysosporium anamorph of Nannizziopsis vreisii
como un complejo fungico, pero ya se consideran especies diferentes pues han sido
aislados de iguanas verdes (/guana iguana) cautivas (Gentry, 2021). En dragones de
agua (Physignathus sp.) se considera que la especie que puede causar infeccion es
N. arthrosporioides (Cabanes, 2014).

Existen reportes de infecciones por Aspergillus sp en reptiles, descritas como
sistémicas que fueron aisladas en pulmones o higado. (Schumacher 2003), embargo,
no se ha reportado dermatomicosis y micosis en esta especia, ademas de no encontrar
reportes de infecciones por Aspergillus sp en Physignathus cocincinus.

DESCRIPCION DEL CASO

Se recibié en el area de anatomopatologia de Centro de Diagnéstico Veterinario Bajio
una pieza quirurgica referida como falange de un Dragdn de Agua Chino (Physignathus
cocincinus), con historia clinica de falanges oscuras y necroéticas. Se proceso para su
evaluacion micologica

HALLAZGOS MACROSCOPICOS Y MICROSCOPICOS

La falange midié 2.2 x 0.6 x 0.4 cm la cual era alargada, de bordes definidos,
consistencia firme. La superficie externa era piel con escamas café oscuro. Al corte
crepitd y era de superficie café claro con hueso. La superficie de implantacion mostré
escaso tejido conectivo con una superficie articular. Se sumergié en solucion
descalcificadora durante 5 dias previo a su procesamiento histotecnolégico. Se incluy6
en su totalidad.

Como hallazgos microscopicos se observa en la region periostica discreto infiltrado
inflamatorio heterofilico acompafado de eritrocitos fuera de sus lechos vasculares
(hemorragia) y restos celulares (necrosis) Ademas, se observaron abundantes hifas
ramificadas septadas de paredes paralelas dentro de estas areas.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizé tincidn especial argéntica Grocott-Gomori, resultando positivo. Ademas, se
realizé en el area de microbiologia de Centro de Diagnostico Veterinario Bajio el cultivo
micolégico de falange y escamas del paciente referido.

La muestra se sembré en agar Mycosel ® y se incubé a 25°C durante 20 dias
aproximadamente realizando la lectura del cultivo cada tercer dia. A los 10 dias de
incubacion, se observé ligero crecimiento de una colonia blanca de aspecto algodono
al anverso y coloracion amarilla al reverso la cual, al hacerle tincién con azul de
lactofenol no presentaba aun estructuras que permitieran su identificacion (Unicamente
se observaron hifas hialinas y septadas) por lo cual se dejé en incubacion por 10 dias
mas.
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A los 15 dias de incubacion se realizé nuevamente una tincion con azul de lactofenol
encontrando hifas hialinas septadas y conidiéforos con vesiculas lisas cubiertas por
una capa de fialides biseradas con cadenas de conidios. Este conjunto de estructuras
es llamado cabeza conidial. Ademas, se observaron estructuras ovoides de pared
gruesa identificadas como células de Hulle. De acuerdo con las caracteristicas tanto
macro como microscopicas, la colonia fue identificada como Aspergillus nidulans.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
e Positividad de la tincién Grocott-gomori
e Cultivo micoldgico positivo a aislamiento de Aspergillus nidulans.

DISCUSION Y CONCLUSION

La micosis en reptiles es frecuente y se considera a CANV como el principal agente,
sin embargo, en otras especies se describen otros agentes (Jacobson, 2000, Caesar,
2020).

El agar Mycosel ® es usado para aislar dermatofitos tolerantes a la cicloheximida como
especies e inhibe el crecimiento rapido de los hongos sapréfitos (Paré, 2003), este
agar fue en el mismo que se realiz6 el cultivo micologico de este caso. El género
Aspergillus estd compuesto por hasta 300 especies (Caesar, 2020). La mayoria de
estas especies son saprofitas (Jacobson, 2000). Se describen casos de aspergilosis
generalizada en tortuga de cuello lateral (Hydraspis hilarii), granulomas micéticos con
presencia de Aspergillus sp. en tortuga almizclera (Sternotherus odoratus). En
caimanes americanos (Alligator mississippiensis) se han descrito lesiones neumaonicas
en estudios separados donde han sido aislados Asperqgillus fumigatus y A. ustus. En
cocodrilos americanos (Crocodylus acutus) previamente infectados con Erysipelothrix
indiosa se aislo a Aspergillus de lesiones cutaneas en las que se encontraron otros
géneros (Rhizopus y Mucor), en el mismo estudio también se aislé a Aspergillus de
caimanes americanos aparentemente sanos (Alligator mississippiensis). Aspergillus
terreus ha sido aislado en Sauromalus varius que presentaron lesiones edematosas y
necroticas con numerosas hifas fungicas. Un ejemplar de Tupinambis nigropunctatus
murié por una micosis generalizada causada por Aspergillus sp. Ademas, se ha llegado
a aislar a Aspergillus sp. de Bitis arietans con peritonitis (Jacobson, 2000). A. nidulans
ha sido usado como modelo eucariota, asi como modelo para estudiar los metabolitos
secundarios de los hongos (Caesar, 2020). En un estudio dedicado a la tipificacion de
la microbiota cutanea de los reptiles, se aislé 1 caso positivo a CANV en 127 reptiles
sin lesiones cutaneas y aparentemente sanos, obteniendo una prevalencia del 0.8% a
diferencia de Aspergillus que tuvo una prevalencia del 69% (Paré, 2003). Aspergillus
sp ha sido identificado previamente en la literatura como agente etiol6gico ocasional
en micosis cutanea en reptiles (Paré, 2003). En este caso, no se encontraron reportes
de Aspergilosis especificamente en Physignathus cocincinus, por lo tanto, este caso
adquiere una relevancia importante ya que seria el primer caso reportado. Cabe
destacar que el paciente aun se encuentra en observacion y se estan realizando
pruebas complementarias como estudios de imagenologia para descartar una
infeccion sistémica.
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FIGURAS

Figura A. Fotografia macroscopica de la falange. Figura B. Tincion H/E, 100X,
fotomicrografia de las hifas septadas dentro del tejido necrético. Figura C. Tincién Grocott-
gomori, 40X, fotomicrografia de la positividad en las porciones de hueso. Figura D. Azul
de lactofenol, 40X, fotomicrografia del cultivo micolégico donde se observan conidiéforos
con vesiculas lisas cubiertas por una capa de fidlides biseradas.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio es determinar la presencia de Helicobacter ssp. en perros
y Su asociacion con lesiones gastricas. Se seleccionaron 62 perros al azar de los
cuales se tomaron muestras de tejido gastrico para histopatologia,
inmunohistoquimica (IHQ) y para la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Las
muestras para histopatologia se evaluaron con tinciones de Hematoxilina-Eosina y
Warthin-Starry. La extraccion de ADN con el kit comercial DNeasy Blood and Tissue
(QIAGEN). Para PCR, se utilizé un par de primers que amplifica el gen 16S rRNA de
Helicobacter spp. y otro para amplificar el gen ureasa C de H. pylori. ElI 98.3% presenté
lesiones de gastritis cronica en diferentes grados: leve en el 48.3%, moderada en el
40.3%, marcada en el 9.6% y gastritis cronica activa en el 15%. El 3.2% presentd
ulcera gastrica y metaplasia intestinal. Helicobacter spp. fue detectada en el 70.9% de
los casos y H. pylori no fue detectada en ninguna de las muestras. La tasa de deteccion
por HE fue de 46.7%, de 58% por WS, de 33.8% por PCR y de 25.8% por IHQ.
Independientemente de la técnica utilizada las helicobacterias fueron observadas el
40.3% en la fosa gastrica, el 33.8% en el lumen glandular y el 29.3% en la superficie
mucosa. En conclusion, la frecuencia de casos de Helicobacter spp. es relativamente
alta. La técnica mas sensible fue la de WS, por lo que se recomienda su uso en la
practica clinica diaria en conjunto con por lo menos otra técnica.

Palabras claves: Helicobacter pylori, caninos, PCR, Inmunohistoquimica.

ABSTRACT

The objective of this study is to determine the presence of H. pylori in dogs and its
association with gastric lesions. We randomly selected 62 dogs from which a gastric
tissue sample was taken for histopathology, immunohistochemistry (IHC) and
polymerase chain reaction (PCR). The samples for histopathology were evaluated by
Hematoxylin-Eosin and Warthin-Starry to estimate the morphological changes of the
tissue and the presence of the bacterium, its location and degree of colonization. DNA
extraction was performed with the commercial DNeasy Blood and Tissue (QIAGEN)
kit. For PCR, a pair of primers was used that amplifies the 16S rRNA gene of
Helicobacter spp. and another to amplify the Urease C gene of H. pylori. 98.3%
presented chronic gastritis lesions in different degrees: mild in 48.3%, moderate in
40.3%, marked in 9.6% and chronic active gastritis in 15%. 3.2% presented gastric
ulcer and intestinal metaplasia. Helicobacter spp. was detected in 70.9%
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of cases and H. pylori was not detected in any of the samples. The detection rate for
HE was 46.7%, 58% by WS, 33.8% by PCR and 25.8% by IHC. Regardless of the
technique used, Helicobacter pylori were observed 40.3% in the gastric fossa, 33.8%
in the glandular lumen and 29.3% in the mucosal surface. In conclusion, it was not
possible to detect H. pylori in the sampled animals, but the frequency of cases of
Helicobacter spp. it is relatively high. The most sensitive technique was that of WS, so
its use in daily clinical practice in conjunction with at least one other technique is
recommended. All positive cases of Helicobacter spp. presented some type of gastric
lesion; however, there was no statistically significant correlation between them.
Keywords: Helicobacter pylori, dogs, PCR, Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

La enfermedad gastrica en perros usualmente resulta de la inflamacion, ulceracion,
obstruccion o neoplasia del tejido gastrico. A pesar de ser escasos los estudios
realizados en el perro sobre Helicobacter spp., se sabe que existe una prevalencia del
67-100% de infeccion en aquellos animales que presentan vomito cronico y del 67 al
85% en animales clinicamente sanos. Las helicobacterias que predominan en el perro
son aquellas que no son especie pylori (NHPHS) incluidas H. bizzozeronii, H. felis y H.
heilmannii sensu stricto. La relevancia de estas bacterias en la patogenia de
enfermedad gastrica en perros permanece controversial, aunque ya se han asociado
a otros trastornos en otras especies, como el linfoma gastrico en gatos (1, 5).

Las helicobacterias que no son pylori (NHNPs) y H. pylori en el perro colonizan la capa
superficial de la mucosa y las glandulas gastricas y pueden ser también observadas
de manera intracelular. Las lesiones producidas van desde gastritis leve a moderada,
reduccion en la produccién de moco, degeneracion glandular, edema intersticial,
fibrosis de la lamina propia, hiperplasia, vacuolizacién y necrosis de las células
parietales (2, 3).

Para el diagndstico de Helicobacter spp. se utilizan métodos invasivos o no invasivos.
Los métodos invasivos requieren de muestras de mucosa gastrica obtenidas durante
gastroscopia e incluyen la examinacion directa al microscopio con tincion de Gram,
cultivo microbioldgico, histopatologia, microscopia electronica y reaccion en cadena
de polimerasa (PCR). En animales, los métodos invasivos son los mas utilizados
mientras que los moleculares no son tan comunes (4; 7).

Existe ademas evidencia que sugiere que los animales, sobre todo los domésticos,
pueden actuar como fuente de infeccion zoonadtica de las helicobacterias ya que tanto
las NHNPs como H. pylori han sido encontradas en el estbmago de humanos y perros

(6).

OBJETIVO

Determinar la presencia de Helicobacter spp. y su relacién con las lesiones gastricas
en caninos del sur de Sonora a partir de histopatologia, histoquimica,
inmunohistoquimica y PCR.
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MATERIAL Y METODOS

Se tomaron muestras de 62 perros de manera aleatoria, sin distinciéon de edad, raza,
sexo o alimentacion. Se tomaron dos muestras de tejido gastrico. Una de las muestras
de tejido gastrico de cada perro fue preservada por inmersion en formalina
amortiguada al 10%. La segunda muestra se conservo a -20°C hasta su analisis.

Las muestras de tejido gastrico preservadas en formalina fueron proocesadas con
inclusion en parafina y seccionadas a 4 mm, tefiidas con Hematoxilina-Eosina (HE) y
Warthin-Starry (WS).

Para las variables histopatolégicas en este estudio se contemplaron los parametros
establecidos por la World Small Animal Veterinary Association (WSAVA)
contemplando el tipo de infiltrado celular (polimorfonucleares o mononucleares), su
distribucion (nodular o difusa) y la severidad del mismo (leve, moderada o marcada);
el estado estructural de la mucosa (normal, atréfica, hiperplasica); si existen lesiones
ulcerativas o metaplasicas; y la identificacion morfolégica de Helicobacter spp., asi
como su distribucién y severidad.

Para la técnica de inmunohistoquimica se utilizé el procedimiento del kit de reactivos
comercial (Histostain-SP de Invitrogen) con modificaciones a las indicaciones del
fabricante, utilizando un anticuerpo policlonal de conejo contra H. pylori (VMRD Inc).
Para la reaccion en cadena de la polimerasa Las muestras de tejido gastrico
almacenadas a -20°C fueron procesadas para la extraccion de DNA utilizando el
DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen). El gen 16S rRNA de los miembros de la familia
Helico-bacteracea fue amplificado utilizando los primers C97/C98 para una PCR inicial.
Posteriormente se amplificé el gen ureasa C para H. pylori utilizando los primers HP-
FOR/HP-REV, en aquellas muestras positivas a la PCR inicial y a IHQ.

RESULTADOS

Del total de 62 perros muestreados, 20 (32.2%) fueron hembras y 42 (67.7%) machos.
El rango de edades fue de 0.1-12 ainos, donde 35 (56.4%) perros eran adultos, 10
(16.1%) juveniles y 17 (27.4%) cachorros.

De los 62 perros muestreados, solo uno (1.6%) presenté una mucosa normal. El resto
presenté cambios morfologicos compatibles con lesiones de gastritis (61/62 0 98.3%).
En cuanto al grado de gastritis (Fig. 3), se diagnostico gastritis cronica leve en el 48.3%
(30/42), afectando el 50% (21/42) de las muestras obtenidas de la region del fondo
gastrico y el 45% (9/20) de las muestras de antro pilérico. En cuanto a gastritis cronica
moderada, se diagnosticé en un 40.3% (25/62), correspondiendo un 45.2% (19/42) a
las muestras de fondo gastrico y un 30% (6/20) a las del antro pilérico. Solo 6 perros
de los 62 (9.6%) presentaron gastritis cronica marcada, dentro de los cuales, el 2.3%
(1/42) pertenecian al fondo gastrico y un 25% (5/20) al antro pil6rico. A su vez, dentro
de estos ultimos 5 perros, se encontraron 3 (15%) con gastritis crénica activa, en los
cuales, la infiltracion de neutréfilos era marcada y en 2 de ellos estaba asociada a
ulcera gastrica. (Fig 1)

La lesién de hiperplasia epitelial con grado leve a moderado se presenté en el 17.7%
(11/62) y solo un perro (1.6%) presento hiperplasia epitelial marcada (Fig. 2). Se
observo atrofia de la mucosa en 5 de los 62 perros (8%). Esta alteracion se presenté
en el 7.1% (3/42) de las muestras de fondo gastrico y en el 10% (2/20) de las muestras
de antro pildrico (Fig. 2).
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Se observé ademas una incidencia del 8% de gastritis atréfica, y la baja incidencia
de lesiones ulcerativas

En la tabla 1 se pueden observar las distintas tasas de deteccion de Helicobacter spp.
de cada una de las técnicas utilizadas en este estudio. La mayor tasa de deteccion se
obtuvo mediante la tincion de WS (58%) (Fig. 9), seguida por una deteccion del 46.7%
mediante la tincion HE. Con la técnica de PCR se obtuvo una deteccion baja (33.8%)
y la menor tasa de deteccidn fue con la técnica de IHQ (25.8%) (Fig. 4).

En las tablas 1 y 2 se observan los resultados a la prueba de PCR. Se obtuvo una
frecuencia baja de deteccion para Helicobacter spp. de 33.8% (21/62) (Fig. 5)
Discusion

En este estudio, se observd una frecuencia alta de gastritis (98.3%). Esta coincide con
la encontrada en el estudio realizado previamente (2), donde encontraron una
prevalencia del 95.7% y con otra observada del 95% (7). La frecuencia de animales
positivos a Helicobacter spp. con algun grado de gastritis fue de 43.5% la cual difiere
con la obtenida por (2) del 96.6%. Se observé ademas una incidencia del 8% de
gastritis atrofica, la cual difiere con la observada en otro estudio (7). Esta diferencia se
podria deber al hecho de que en dicho estudio no se utilizd ningun parametro
estandarizado para la evaluacidn de las lesiones histopatologicas, por lo que los
cambios observados son muy subjetivos.

En cuanto a las lesiones ulcerativas, la baja incidencia coincide con la reportada
previamente (5) quienes encontraron dos casos positivos en 50 perros infectados con
Helicobacter spp.(2) también reportan una baja frecuencia de casos de ulceracion, y
tal y como se observé en este estudio, se observo asociada a infiltrado neutrofilico.

CONCLUSIONES

En este estudio, La positividad a Helicobacter spp. en la poblacién muestreada, es una
frecuencia de casos alta.

La técnica con mas sensibilidad fue la tincion con WS, por lo que se recomienda
utilizarla en la practica clinica diaria en conjunto con por lo menos otra técnica, como
histopatologia que permite evaluar el estado de la mucosa.

El diagnéstico de Helicobacter pylori beneficiara tanto a la salud animal como a la salud
humana, pues al |utilizar técnicas diagnosticas como histopatologia,
inmunohistoquimica y PCR sera posible comparar su practicidad y sensibilidad para
elegir uno que permita una pronta intervencion en la practica clinica y favorecer, a su
vez, la disminucién en la incidencia de la enfermedad zoondética. En este estudio la
tincion de Warthy-Starry ofrecié un mayor resultado.
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Figura 1. Aspecto macroscopico del estbmago canino con gastritis y Ulcera gastrica. (A)
Coloracion rojiza difusa de la mucosa gastrica. (B) Ulcera de aproximadamente 5 cm de
longitud en la regiéon antral (flecha). (C) Regién del cuerpo con coloracion ligeramente roja;
multiples ulceras en la region antral. (D) Region antral con multiples ulceras de diferentes
diametros (flechas).
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Tabla 1. Tasa de deteccion de Helicobacter spp. mediante los diferentes métodos
diagndsticos.
Presencia de Helicobacter spp. (porcentaje y numero) (n=62)

Métodos
diagnosticos HE WS IHQ PCR

46.7 (29/62) 58 (36/62) | 25.8 (16/62) | 33.8 (21/62)

Figura 2. Aspectos microscopicos de diferentes grados de gastritis. (A) Region fundica
con leve infiltrado linfoplasmocitico en mucosa y submucosa. HE, 100x. (B) Regién
antral con moderado infiltrado linfoplasmocitico en mucosa y submucosa. HE, 100x. (C)
Region fundica con infiltrado difuso de neutrdfilos en la submucosa y notable expansion
de esta; infiltrado linfocitico leve intraepitelial. HE, 400x. (D) Region antral con marcado

infiltrado linfoplasmocitico. HE, 100x.
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Figura 10. Aspectos microscépicos de casos con inmunoreactividad positiva por IHQ. (A) Fosa
gastrica con multiples helicobacterias tefiidas de color rojo. (B) Acercamiento a helicobacterias
con inmunoreactividad positiva. (C) Colonia de helicobacterias tefiidas de color rojo. (D)
Colonizacion marcada de bacterias tefidas de rojo en el lumen de una glandula gastrica. Todos
con contra tincion con hematoxilina, 1000x

Tabla 2. Casos positivos en la prueba de PCR para Helicobacter spp. y
Helicobacter pylori.
Resultados de PCR. (porcentaje y numero) (n=62)

Casos positivos Helicobacter spp. Helicobacter pylori

33.8% (21/62) 0(0/62)
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Figura 11. Resultados positivos de PCR para Helicobacter spp. en gel de agarosa al 2%. M:
marcador (100 bp DNA Ladder), 1-2: nUmero de muestra, (-): control negativo, (+): control

positivo.
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RESUMEN

El embolismo lipidico también llamado sindrome hiperlipidémico es una condicion
donde los niveles de colesterol y triglicéridos estan constantemente elevados y al
circular libremente por la sangre se aglutinan formando émbolos que pueden obstruir
vasos sanguineos de menor diametro. Algunos factores predisponentes para este
padecimiento son la actividad reproductiva en hembras por tiempo prolongado y una
dislipidemia. El presente informe describe el caso de una Myiopsitta monachus
(conocida comunmente como cotorra argentina o perico monje) de 2 afos de edad,
con un peso de 141g y condicion corporal 4/5, cuya alimentacion consistia de 100%
alpiste compuesto y semillas de girasol. El ave muere subitamente 20 dias después
de poner su sexto huevo, sin presentar signos clinicos; se procedié a realizar la
necropsia e histopatologia encontrando que la causa de muerte fue debido a un
embolismo graso en encéfalo, higado, pulmén y bazo, secundario a una probable
dislipidemia asociada a una dieta alta en grasas y actividad reproductiva prolongada.
El embolismo lipidico debe ser considerado con un diagndstico diferencial en casos de
muerte subita en psitacidos, especialmente si se trata de aves con predispuestas a
desarrollar desordenes lipidicos como las cotorras argentinas.

Palabras clave: Myiopsitta monachus, cotorra argentina, lipidos, dislipidemia,
embolismo.

ABSTRACT

Lipid embolism is a condition in which constantly high levels of blood-circulating
cholesterol and triglyceride molecules agglutinate and shape emboli that can obstruct
small-diameter blood vessels. It is known some predisposing factors for this condition
are chronic egg laying and dyslipidemia. The current report describes the clinical case
of a bird named Violetta, a Myiopsitta monachus specimen (commonly known as
Quaker parrot or Monk parrot) of 2 years old, 141 grams of weight and 4/5 body
condition score which was fed exclusively with a birdseed mix and sunflower seeds.
The bird died suddenly 20 days after laying its sixth egg, without clinical signs; a
necropsy and histopathology were performed and the cause of death was found to be
due to a fat embolism in the brain, liver, lung and spleen, secondary to dyslipidemia
associated with a high-fat diet and prolonged reproductive activity. Lipid embolism
should be considered as a differential diagnosis in cases of sudden death in psittacines,
especially in birds predisposed to develop lipid disorders such as Quaker parrot.

Key words: Myiopsitta monachus, Quaker parrot, lipids, dyslipidemia, embolism.
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INTRODUCCION

La cotorra argentina también llamada perico monje (Myiopsitta monachus) es un
psitacido de talla mediana con aproximadamente 30cm de longitud y un peso
aproximado de 90 a 140g", considerada una especie exotica invasora ya que no es
nativa de nuestro pais y se encuentra fuera de su ambito de distribucién natural; es
capaz de sobrevivir, reproducirse y establecerse en habitats y ecosistemas naturales
diferentes a su lugar de origen, debido a esto, es una amenaza para la diversidad
bioldgica nativa, la economia o la salud publica?. Se ha documentado que la cotorra
argentina es particularmente propensa a padecer trastornos relacionados con los
lipidos® 4, sin embargo, no se cuentan con datos epidemioldgicos que documenten la
aparicion espontanea de estas enfermedades a pesar de la gran prevalencia con que
algunos autores reportan el hallazgo de lipidosis hepatica y dislipidemias®.

Hembras con una actividad reproductiva por tiempos prolongados pueden estar
predispuestas a una dislipidemia por hiperestrogenismo, en este padecimiento hay una
postura excesiva de huevo y puede ocurrir sin la presencia del macho o fuera de la
época reproductiva®.

El objetivo de este trabajo es describir un caso clinico-patolégico de un embolismo
lipidico en una cotorra argentina.

HISTORIA CLINICA

Se remitié al area de diagndstico del Departamento de Medicina y Zootecnia de Aves
de la FMVZ-UNAM una cotorra argentina (Myiopsitta monachus), hembra, de dos afos
de edad. La alimentacion consistia de 100% de alpiste compuesto y semilla de girasol.
Esporadicamente se le proporcionaba manzana, elote cocido, zanahoria, calabaza,
chile poblano y croquetas para loro. Se encontraba en época de apareamiento y
postura y no se observaron cambios en el comportamiento o consumo de alimento. La
cotorra murié subitamente 20 dias después de poner su sexto huevo.

HALLAZGOS A LA NECROPSIA

El cadaver presentd un peso de 141 gramos y condicion corporal 4/5 (Figura 1). En el
tejido subcutaneo se observé un nddulo a nivel del hioides, el cual media 0.8 x 0.5 mm,
encapsulado, de consistencia suave y de color amarillo. El higado se encontrd
congestionado, aumentado de tamafio y con zonas de color café claro. Los pulmones
se apreciaron aumentados de tamafo, de color rojo oscuro, suaves al tacto y de
apariencia edematosa. El resto de los aparatos y sistemas se encontraron sin cambios
patolégicos aparentes.

HISTOPATOLOGIA

Sistema nervioso central: la sustancia blanca de algunas folias del cerebelo se
encontré expandida por la presencia de abundante cantidad de material ligeramente
eosinofilico finamente vacuolado, entremezclados con grandes vacuolas de grasa que
se encuentran en el citoplasma de macréfagos. Toda la reaccion estaba rodeada por
macrofagos, células epitelioides y células gigantes multinucleadas. En la luz de
algunos vasos sanguineos se observd moderada cantidad de material eosinofilico
homogéneo adherido al endotelio y mezclado con vacuolas de grasa (Figura 2).
Nédulo en tejido subcutaneo: adherido a los musculos cervicales se observd
abundante cantidad de material eosinofilico homogéneo entremezclado
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con adipocitos, este material se encuentra rodeado por extensos agregados de
heterdfilos, macrofagos y células gigante multinucleadas.

Higado: los hepatocitos se encontraron ligeramente eosinofilicos, con el citoplasma
finamente granular y con algunas vacuolas de grasa, asi mismo, se detect6 vacuolas
de grasa en la luz de algunos vasos sanguineos.

Pulmones: en la luz de algunas venas se observaron vacuolas de grasa
entremezcladas con material eosinofilico homogéneo.

Bazo: En la pulpa blanca y roja se observan de manera multifocal vacuolas de grasa.

DIAGNOSTICOS MORFOLOGICOS PRINCIPALES

Sistema nervioso central: Encefalitis necrética y granulomatosa grave zonalmente
extensiva cronica con lipidos y vacuolas de grasa intralesionales y émbolos grasos
Higado, pulmones, bazo: Embolos grasos multifocales.

Noédulo en tejido subcutaneo del cuello: paniculitis granulomatosa grave zonal con
vacuolas de grasa intralesionales.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Durante la necropsia no se encontraron lesiones traumaticas (fracturas) o evidencia
de procedimientos médicos que puedan causar la presencia adipocitos o grasa en la
circulacion (Figura 1). La historia clinica aunada a los signos clinicos y lesiones macro
y microscoépicas son compatibles con embolismo graso secundario a una dislipidemia
(Figura 2 y Figura 3)

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La aterosclerosis es una enfermedad vascular degenerativa e inflamatoria
caracterizada por la acumulacion de células inflamatorias, lipidos, calcio y la formacion
de grandes lesiones fibroadiposas dentro de la intima de las arterias que dan como
resultado la desorganizacion de la pared arterial y la estenosis de la luz®7:8, sin
embargo, a diferencia de este caso, las lesiones por aterosclerosis se desarrollan
principalmente en arterias de la base del corazon como la arteria braquiocefalica, aorta
ascendente y arteria pulmonar’8 y en nuestro caso no se detectaron lesiones en la
intima o pared de las arterias.

DISCUSION

Las caracteristicas macro y microscépicas indican que el ave murioé por un embolismo
graso secundario a una probable dislipidemia, ocasionado por una dieta alta en grasa
y una actividad reproductiva prolongada. Este padecimiento (embolismo graso)
también es llamado sindrome hiperlipidémico, en el cual, los niveles de colesterol y
triglicéridos estan constantemente elevados y al circular libremente por la sangre se
aglutinan formando un embolo que puede obstruir la luz de vasos sanguineos de
menor diametro impidiendo la circulacion de la sangre. Se menciona en la literatura
que la sangre esta tan saturada de colesterol y triglicéridos que tiene apariencia de
“patido de leche de fresa” o “sopa cremosa de tomate” 3. Como factores predisponentes
para el sindrome hiperlipidémico se encuentran la postura cronica y una dislipidemia®.
Las dislipidemias son definidas como trastornos de los lipidos en sangre,
caracterizadas por un aumento en los niveles de colesterol y/o triglicéridos causada
por alteraciones en el metabolismo de los lipidos'©.

Patalogia Veterinaria

188



En las aves las dislipidemias estan asociadas a trastornos en el metabolismo normal
de los lipidos y generalmente se menciona como posibles causas una dieta alta en
energia o grasa, ausencia de factores lipotropicos como metionina, colina y riboflavina,
falta de actividad fisica y obesidad''; asi como, enfermedad hepatobiliar,
hipotiroidismo, sexo y factores asociados a la especie e individuo, en la literatura se
mencionan que el loro gris africano (Psittacus erithacus), loros amazona (Amazona
spp), ninfas (Nymphicus hollandicus) y pericos monje (Myipositta monachus) tienen
mayor prevalencia de lesiones relacionadas con una ateroesclerosis y niveles
ligeramente mas altos de colesterol %1112,

Sa sabe que una dislipidemia puede predisponer a ateroesclerosis, lipoma,
liposarcoma, xantomas, esteatosis, esteatonecrosis, lipidosis hepatica, lipidosis renal,
lipidosis esplénica, neumonia lipoidea enddégena, émbolos grasos, émbolos por yema
de huevo secundarios apostura abdominal y deposiciéon de lipidos en la cérnea®. No
hay signos clinicos especificos para una dislipidemia pero podemos observar:
depresion, letargia, pérdida de peso y anorexia, sin embargo, se puede tener signos
relacionados con los padecimientos a los que predispone, como son: insuficiencia
cardiaca congestiva, ataxia, disnea, distension abdominal, xantomatosis cutanea y
signos neuroldgicos 591,

Se ha demostrado que las cotorras argentinas tienen niveles basales totales de
colesterol mucho mas altos que otras especies de psitacidos. En un estudio
retrospectivo en monjitas con dislipidemias, los trastornos de mayor prevalencia en
esta especie fueron lipidosis hepatica, esteatosis/esteatonecrosis y se reporta por
primera vez pancreatitis y necrosis pancreatica concluyendo este estudio que las
cotorras argentinas tienen una gran susceptibilidad a presentar desordenes
relacionados con los lipidos®. Ademas, se propone a esta especie como modelo de
estudio para la ateroesclerosis en loros y en otras especies, ya que desarrollan
rapidamente lesiones graves y estas son similares a las desarrolladas de forma
natural*, no hay reportes de émbolos de grasa en la literatura consultada por tanto este
seria el primer reporte de émbolos grasos en esta especie y se debe considerar como
un diagnéstico diferencial en caso de muerte subita.

CONCLUSION

El presente caso es el primer reporte de émbolos grasos como causa de muerte,
secundarios a una probable dislipidemia por una dieta alta en grasas y una actividad
reproductiva prolongada en una cotorra argentina (Myiopsitta monachus) en México.
Esta especie tiene una alta susceptibilidad a presentar desdrdenes relacionados con
los lipidos, ademas de presentar niveles basales totales de colesterol mas altos que
otras especies de psitacidos, siendo el medio ambiente del ave un factor importante
para la presentacién de algun padecimiento relacionado con los lipidos. Este reporte
proporciona herramientas a los especialista en clinica de aves para el diagnéstico y
tratamiento oportuno de patologias relacionadas con los lipidos en Myiopsitta
monachus, asi mismo, es importante la educacion y concientizacion del propietario
sobre proporcionar una dieta equilibrada y actividad fisica frecuente.

Patalogia Veterinaria

189



BIBLIOGRAFIA

1.

9.

10.
11.

12.

Charif T, Guzman P, Gonzalez S. Cotorra argentina (Myiopsitta monachus) convidado
de piedra en nuestras ciudades y un invasor potencial, aunque real, de sectores
agricolas. Boletin DIPROREN 2004-2005.

Método de Evaluacién Rapida de Invasividad (MERI) para especies exoticas en
México. Myiopsitta monachus Boddaert, 1783. [Internet]. Ciudad de México. [Citada
25 Abril 2023]. Disponible en:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/222387/Myiopsitta_monachus.pdf
Speer B. Current therapy in avian medicine and surgery. 1°edicion. USA: Elsevier;
2015.

Beaufrere H, Nevarez G J, Wakamatsu N, Clubb S, Tully N T. Experimental diet-
induced atherosclerosis in Quaker parrots (Myiopsitta monachus). Vet Pathol. 2013;
50(6): 1116-1126

Beaufrére H, Reavill D, Heatley J & Susta L. Lipid-related lesions in Quaker parrots
(Myiopsitta monachus). Vet Pathol. 2018; 56(2):282-288

Beaufrere, H, "Characterization, prevalence, and risk factors of spontaneous and
experimental atherosclerosis and vascular imaging in psittaciformes" (2013). LSU
Doctoral Dissertations. 1598.

Bavelaar FJ, Beynen AC. Severity of atherosclerosis in parrots in relation to the intake
of a-linolenic acid. Avian Dis. 2003;47(3):566—77.

Beaufrére, H., et al . Prevalence of and risk factors associated with atherosclerosis in
psittacine birds. J Am Vet Med Assoc. 2013; 242(12), 1696-1704.

Graham JE. Blackwell’s five-minute veterinary consult: avian. 1°edicion. USA: Wiley
Blackwell; 2016.

Soca P. Dislipidemias. ACIMED. 2009; 20(6): 265-273.

Beaufrére H. Avian atherosclerosis: parrots and beyond. J Exo Pet Med. 2013;
22:336-347.

Valenzuela SA. Revision: lipidosis hepatica en aves exoticas y de zooldgico.
Hospitales veterinarios. 2010; 2(3):5-10.

190



XXXII CONGRESO NACIONAL DE PATOLOGIA VETERINARIA

Figura 1. Fotomicrografia de encéfalo, la sustancia blanca del cerebelo exhibe mdultiples
vacuolas de grasa, zonas de necrosis e inflamacion (flecha). Tincion de H&E, barra 200 um

Figura 2. Fotomicrografia de encéfalo, en la sustancia blanca del cerebelo, los vasos
sanguineos se encuentran parcialmente ocluidos por moderada cantidad de material
eosinofilico homogéneo adherido al endotelio (interpretado como material graso) (flechas).
Tincién de H&E, barra 200 pym.
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