REVISTA  pERMATOLOGIA
ACDV VETERINARIA

ASOCIACION COLOMBIANA DE
DERMATOLOGIA VETERINARIA

ISSN 2665-654X

T
i : .’f")' "
| Yo VUONY S
'f Al
ANy T Y

ACDV Dermatologia Veterinaria
www.acdv.com.co VOI 1 . NO. 2. 201 9




Rev ACDV Volumen 1, Numero 2, 2019.

Revista de la Asociacion Colombiana de Dermatologia
Veterinaria (Rev ACDV) - ISSN 2665-654X

Editora Jefe
Maria Soledad Gonzalez D. Zoot. DMV, Esp. MSc.
Profesor Asociado. Centro Veterinario, Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia, Universidad CES, Medellin. Miembro ACDV y SLDV.

Editora Asociada
Wendie Roldan V. DMV, Esp, MSc, DLACVD
Practica privada Dermatologia Veterinaria, Docente Facultad de Medicina
Veterinaria Uniagraria, Bogota. Miembro ACDV y SLDV

Comité Editorial

Laureano Rodriguez B. DMV
Practica privada Canicentro, Bogota. Presidente fundador ACDV, Presidente
SLDV. Miembro ESVD y SBDV

Ana Milena Carmona. DMV, Esp, MSc.
Profesor de Catedra Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad de
Antioquia, Medellin.
Practica privada Dermavet, Medellin. Miembro ACDV y SLDV.

Sara Carmona. DMV, MSc.
Docente Hospital Veterinario Universidad de Antioquia
Practica privada Dermavet, Medellin. Miembro ACDV y SLDV

Comité Asesor Externo
Manon Paradis. DMV, MSc, DACVD
Profesora y Jefe del Servicio de Dermatologia Veterinaria, Universidad de
Montreal, Canada.
Sandra Diaz. DMV, MSc, DACVD
Profesora Servicio de Dermatologia, Ohio State University, USA
Victor Cunha. DMV, MSc, PhD



Rev ACDV Volumen 1, Numero 2, 2019.

Practica privada Clinica A/V, Brasil. Gerente de Investigacion y Desarrollo
FDA Allergenic, Brasil

Asociacion Colombiana de Dermatologia Veterinaria ACDV

Presidente
Viviana Cuartas. MVZ, Esp
Practica privada Hospital Animal del Valle, Cali-Colombia.
Miembro SLDV

ACDV

ASOCIACION COLOMBIANA DE
DERMATOLOGIA VETERINARIA

Presidente Fundador
Laureano Rodriguez. DMV
Practica privada Canicentro, Bogota-Colombia.
Presidente SLDV. Miembro ESVD y SBDV

Tabla de contenido

e 11 o T - | 4
ReViSiones de tema .....ccciiiiiiiiiiiiiciieei s s 5
Prurito — abordaje terap@utico. .....ccccceiiiiirruiiiiiiiiinniiiiiiiiieesss s esnassaes 5
Limpieza de oidos: todo lo que tengo que Saber. .......cccoiiriemeiiiiiiiiinniiiiiii. 9
Icthiosis VS demodiCoSiS. ....ciiiiiiiiiiiiiimieiiiisccccn e 11
Células madre en dermatologia veterinaria ......ccccccceiiiireeniiiiiiiinesiiiininnenes. 17
[ T U T o T TRV A - T 1 = 21
DErmatofitoSis......cceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiirree s 25
Levurosis asociada @ DAC.........ccceeeeeeeeemmuuuiiiiiiiisiiiiiiiseiisiienneessssssssssssssssssssssssssssssenns 28
Citologia de la piel ¢Como distingo los tumores de células redondas? .........cccceuvrreaannns 31

MASTOCITOMA: Para entender la citologia hay que conocer la presentacion clinica. ... 36

Identificacion del mastocitoma de alto grado ........cccccceeiiirrennniiiiiinrnniiiiniineeniennnneenee. 43



Rev ACDV Volumen 1, Numero 2, 2019.

Editorial

Apreciados lectores, colegas y asociados
ACDV.

Hoy ponemos a su disposicion el segundo
numero de La revista de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia Veterinaria, que
ha sido impulsada gracias a la profunda
conviccion hacia los objetivos de nuestra
asociacion: “Promover el estudio, conocimiento
y la divulgacion de la dermatologia veterinaria”
ademas de ser uno de los mas preciados
legados de nuestro presidente fundador el
Doctor Laureano Rodriguez Beltran, quien ha
sido y sera nuestro ejemplo a seguir como
padre de la dermatologia veterinaria en
Colombia.

Esta nueva edicion es el fruto del arduo trabajo
del comité académico a quienes extiendo mi
mas sincero agradecimiento.

Nuestra revista esta orientada a la formacion
continuada en dermatologia veterinaria y su
interés no se limita tunicamente al especialista
en dermatologia, sino que se extiende a los
médicos veterinarios que se inician en esta
especialidad y a aquellos que diariamente
deben enfrentarse a los problemas
dermatologicos de sus pacientes en su practica
diaria.

La dermatologia, al contrario de lo que se
considera tradicionalmente, va mas alla de la
sola piel, se le considera como la rama de la
medicina que se encarga de prevenir,
diagnosticar y tratar las enfermedades de ésta
y sus anexos, la piel es un inmenso 6rgano, el
mas grande del cuerpo y mas alla de cumplir la
funcion de cubrir y contener todo el organismo,
tiene un papel vital, nutricional, inmunoloégico,
neurosensorial y endocrino, es por esto que
presentamos en nuestra revista, temas de
actualidad que puedan ser de interés para el

lector, permitiendo asimilar de forma facil los
aspectos mas relevantes de la dermatologia
veterinaria, que tratan desde los aspectos mas
basicos de la especialidad, adecuados para
todos los médicos, hasta aquellos que
describen condiciones patoldgicas propias de
los mas experimentados dermatblogos
Veterinarios.

La revista “ACDV Dermatologia veterinaria”
quiere ser el punto de encuentro permanente
de reflexion y analisis, que aborde los temas
inherentes a la especialidad, por tanto invitamos
a la comunidad veterinaria a enviar sus escritos
producto de la experiencia clinica e
investigacion, para ser tenidos en cuenta por
nuestro comité editorial.

Afectuosamente,

Viviana G Cuartas C,
Presidente ACDV.
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Prurito — abordaje terapéutico.
Laureano Rodriguez B. DMV
Presidente SLDV, miembro ESVD, SBDV
Presidente Fundador ACDV
Prdctica privada Canicentro— Bogotd, Colombia.
Correspondencia: rodriguezblaureano@gmail.com

Definicién.

Etimoldgicamente deriva del vocablo latino prurire,
gue significa picor.

El prurito o picor se define como: “La sensacion
cutanea que cuando es de suficiente intensidad
provoca en el paciente el deseo y la necesidad
irrefrenable de rascarse”.

Percepcién sensitiva (sensacion) desagradable que
desencadena el deseo de rascarse, manifestandose
con distintos grados de severidad e intensidad.

Se puede presentar en todo el tegumento o puede
ser focalizado, de acuerdo a su patrén de
localizacion o generalizacion y a su intensidad se le
denomina: Epicritico o Protopatico.

Hoy o por hoy el picor, es entendido como una
compleja interaccion entre los sistemas nervioso e
inmune, tratdandose de una percepcién fisioldgica
transmitida a través de la red de neuronas sensorias.
Debe distinguirse entre el prurito fisioldgico, no
autolesionante que es normal, y el patoldgico, como
fendmeno severo, persistente y autotraumatizante.
El prurito puede ser signo primario y agudo en
ciertas dermatitis, pero puede ser secundario y
hacerse crénico, acompafiando a diversas
dermatosis.

En algunas especies animales, incluido el hombre, se
consideran 'y se clasifican los agentes
etiopatogénicos como: exdgenos (ectoparasitos,
agentes de contacto o farmacos); enddgenos-
metabolicos (diabetes mellitus, ictericia, cirrosis,
nefropatia) o enddgenos-neoplasicos (linfomas
epiteliotrépicos, micosis fungoide, hepatoma), e
inmunomediados (alergias, enfermedades auto
inmunes), o relacionado con neuro-increto-inmuno-
patologias.

Puede estar relacionado con alteraciones de
gravedad variable, desde una xerodermia (piel
seca), hasta una condicion paraneoplasica, cancer
(Mastocitoma-Linfoma) no identificados. Suele

incrementar su intensidad en la noche, o en todos
aquellos momentos de menor actividad cortical.

El picor o prurito es uno de los sintomas mas
frecuentes en Dermatologia y como percepcion
sensitiva cutanea primaria y desagradable de
intensidad variable:

moderada o severa, desencadena una respuesta
motora, mas o menos enérgica, que es el rascado,
con cualquiera de sus cinco expresiones en el perro:
macerado, frotado, mordido, lamido o rascado
verdadero, siendo generalizado, localizado o difuso.
En algunos pacientes se manifiesta con sacudidas de
cabeza (prurito 6tico).

De suma importancia es considerar, que mas de una
condicién puede afectar al mismo paciente
(potenciando el estimulo pruritégeno y ocasionando
por efecto de sumatoria o aln por sinergia de
potenciacion, rascado de mayor intensidad, ej:
Piodemodexia, Pioderma-Levurosis), para orientar
adecuadamente la terapia y asi, hacer mas
confortable la convivencia y la calidad de vida de
nuestro paciente.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que lo originan no
estdn aun clara, ni totalmente identificados,
existiendo diversas teorias y multiplicidad de
factores y mediadores contribuyentes. Las enzimas
proteoliticas son consideradas los mediadores mas
importantes del prurito. Estas son producto
principalmente del metabolismo bacteriano,
micético, levadural. También los mediadores se
producen por degranulacion mastocitaria, por
células epidérmicas lesionadas, leucocitos, vy
también por estimulos plaquetarios y endoteliales
en los capilares arterio-venosos terminales. Se
incluye en la actualidad, junto con las diferentes IL
involucradas, a la IL — 31, como uno de los
mediadores clave en el picor canino.

Debemos partir de esta premisa basica: “no siempre
el prurito es sindnimo de hipersensibilidad —
alergia”. Son muchas y muy variadas las causas
generadoras de picor cutaneo, haciendo parte de la
Signologia clinica de dermatopatologias tanto
primarias como secundarias.

Por ello, el abordaje diagndstico al paciente con
prurito, debe ser metddico, para la elaboracion y
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enlistamiento de los posibles diferenciales, seguido
de un adecuado proceso de eliminacién, para que
después de realizar un sesudo tamizaje, podamos
seleccionar solamente aquellas diagnosis altamente
compatibles con cada paciente individualmente.
Asi, la identificacién de la causa o causas de prurito,
serdn labor ordenada que permita precisar,
diferenciar e identificar causas primarias vy
secundarias, eliminando o evitando todos los
agentes y noxas que induzcan sumatoria de
estimulo pruritogeno, para disminuirlo, elevar el
umbral y modularlo minimizando la respuesta de
rascado.

Son una miriada las causas inductoras de picor
cutaneo que, como hemos referido pueden ser
primarias y/o secundarias, de origen genético o
adquirido, nutricional, parasitario (internos y
externos), Infeccioso de causa diversa (bacteriana,
levadural, parasitaria o micdtica), neoplasicas,
inmunoldgicas y por hipersensibilidad o alergia.

Se emplearan entonces, secuencial y
ordenadamente los recursos terapéuticos que
permitan  eliminar  causas, retirar  gatillos
detonantes, conduciendo al paciente a

expresar tan solo, lo que se ha denominado “prurito
limpio”, que siempre serad la situacion que ofrece el
panorama prondstico mas favorable para su
manejo.

Bien diferente serd, el abordaje diagndstico y
terapéutico frente al paciente con prurito agudo o
cronico. Dentro de las causas mas frecuentes del
prurito agudo se encuentran: La verdadera Sarna
canina-Scabiosis, la dermatitis Malassezial, los
piodermas, la Cheyletiellosis, la pediculosis, los
desérdenes de la queratinizacion primarios
(xerodermias) y las hipersensibilidades, dentro de
ellas la Dermatitis alergica a la picadura de la pulga
— DAP, ocupando el primer lugar dentro de las
hipersensibilidades.

Debemos evocar y tener muy presente que en
medicina, muy pocos signos clinicos constituyen
manifestacion caracteristica (patognomonica), de
una enfermedad o alteracion orgdnica, pero si
constituye casi una norma en nuestro pais y en los
paises del tropico, que, cuatro de cada cinco perros

afectados por dermatitis atdpica, son a la vez perros
alérgicos a la picadura de pulga, condicion ésta, mas
frecuente de lo que imaginan y piensan tanto los
propietarios, como algunos médicos veterinarios,
renuentes a aceptar tal realidad, por el hecho de
observar muy pocas veces estos ectoparasitos sobre
la superficie cutdnea de los perros afectados por
DAP o DAPP. (Diferencia diametral existe entre el
paciente pulicoso, con el paciente DAP positivo).
Recordemos que, en medicina: “ausencia de la
evidencia, no constituye evidencia de la ausencia”.
La experticia dermatoldgica del autor, le permite
asegurar que, muchos pacientes “Atdpicos con
prurito subumbral, son gatillados con frecuencia por
picadura de pulgas y/o por imbalance nutricional de
causa diversa”. Lo anteriormente enunciado,
posibilita concluir que el aporte adecuado de
nutrientes y el control estratégico y permanente
(conociendo el ciclo vital) de este molesto
ectoparasito, siempre seran medidas terapéuticas
positivas y benéficas para todos los perros que
manifiestan picor cutaneo, pues cuando no
desaparece totalmente su prurito, estaran
eliminadas o controladas, dos de las principales
causas asociadas, de sinergia en la intensidad del
picor, del trauma autoinflingido y ademas
detonantes de la mayoria de las complicaciones
dermatoldgicas secundarias que afectan a los
perros. Por todo lo anterior, es imperioso considerar
integralmente las posibles causas generadoras de
picor, para confirmarlas o descartarlas en forma
secuencial y ordenada, a fin de poder dar un manejo
Optimo al paciente pruriginoso, ya que dicho signo
afecta cuando menos, al 50% de los pacientes con
alteracion tegumentaria.

Las mas recientes investigaciones sobre Ia
biopatogenia de Ila enfermedad alérgica
tegumentaria, evidencia alteraciones en estructura
y funciébn de la barrera cutdnea, ya sean
consecuencia de factores ambientales, errores
innatos del metabolismo o enfermedades
adquiridas. Se acepta en forma amplia el concepto
de que una barrera defectuosa no es simplemente
consecuencia secundaria, sino mas bien, el
predisponente que conduce a inflamacion en los
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desérdenes de la cornificacion. Por tanto, la
comprensién de las bases moleculares de la
perturbacién de la barreracutdnea, conduce a la
implementacién de adecuadas opciones
terapéuticas dirigidas a mejorarla, anatémica y
funcionalmente, para mantener y/o restituir la
calidad de la piel. La homeostasis de la piel se altera
en una miriada de dermatopatias, por no decir en
todas, dando lugar a hiperproliferacion epidérmica
y aberrante diferenciacion.

Los lipidos del estrato cérneo (EC), estdn
compuestos principalmente por acidos grasos libres,
colesterol y ceramidas. La sintesis de ceramidas se
efectua en el estrato basal. Estas son convertidas en
glucosilceramidas y esfingomielinas que luego son
agrupadas en los cuerpos lamelares. Estos migran a
las células del estrato granuloso y liberan su
contenido en los espacios intercelulares.

Los lipidos excretados se organizan en bicapas
lipidicas. Los niveles de ceramidas en el estrato
corneo son regulados mediante un balance entre
enzimas sintéticas y ceramidasas. (Ohnishi et al,
1999). Una reduccién en la cantidad de ceramidas
totales y algunas subclases de ceramidas libres y
ligadas a proteinas en pacientes caninos
hipersensibles con estrato cérneo no lesionado, esta
asociada a un incremento en las pérdidas de agua
transepidermica. (Popa et al, 2011).

La proteina que ha sido mas discutida en los ultimos
afios en la patogenesis de la dermatitis atépica —
DA., es la Filagrina. (Marsella et al, 2011). Por ser
responsable de agregar la queratina y otras
proteinas a las capas mas superficiales de la
epidermis, para la formacién del estrato cérneo. El
proceso de conversidn de profilagrina en filagrina es
el que mantiene la integridad de la epidermis
(Santoro et al, 2010).

Estudios acerca de la eficacia clinica de lipidos
cutaneos complejos, empleados topicamente en el
tratamiento de la atopia, tienden a mostrar cambios
significativos, en el estrato cdrneo, después de 3
semanas de aplicacion local de una emulsién con
ceramidas, acidos grasos libres y colesterol (Popa,
2012).

Champues con esfingosina, antisépticos, acidos
grasosy azucares complejos, han sido empleados en
perros con dermatopatia alérgica, mostrando
disminucion en el grado de prurito y en el indice de
severidad y extension de la dermatitis (CADESI)
(Bourdeau et al, 2007). Otro estudio con productos
tdépicos con base en aceites esenciales de plantas y
acidos grasos no saturados (spot-on y spray) obtuvo
similares resultados con reduccion evidente del
nivel de prurito (CADESI), pero sin evidencia alguna
de mejoria en los valores de pérdida de agua
transepidérmica TEWL (Tretter et al, 2011).
Recientes recomendaciones terapéuticas - 2015,
publicadas por el ICADA (International Commitee on
Allergic Diseases of Animals), refiere posibles
beneficios de los AGE en los casos crénicos. El
suministro oral de acidos grasos esenciales,
especialmente Omega 6, como suplemento o
incluidos en la dietas balanceadas, pueden influir
positivamente los lipidos de superficie, mejorando
el brillo y calidad de la capa, ademas de reducir los
signos clinicos, pero no, como monoterapia.

La prescripcion de terapia multimodal con:
champues emolientes, suplementos de los AGEs,
bloqueadores H1 de primera generacién, permiten
disminuir las dosis y la frecuencia de los
glucocorticoides orales, de la ciclosporina y de
oclacitinib, para mantener la remisidn de los signos
clinicos en el paciente crénico. (Olivry et al, 2015).
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Limpieza de oidos: todo lo que tengo que saber.

Alberto Martin Cordero, DVM
VETDERM: Dermatologia Veterinaria Especializada.
México
Correspondencia: vetderm25@gmail.com

El “Flushing” o limpieza del conducto auditivo
externo deberd ser parte fundamental de la
terapéutica en problemas de otitis en perros y gatos.
El conducto auditivo presenta un mecanismo de
drenaje natural por medio de un proceso
denominado Migracion Epitelial. Esta migracion
epitelial se lleva acabo desde la membrana
timpanica hasta el exterior del conducto auditivo.
Este mecanismo es interrumpido por traumatismo
directo al canal auditivo, inflamacion, irritacién, asi
como por trastornos de la queratinizacién o
neoplasias principalmente; iniciando el proceso de
Otitis externa.

Es de gran importancia liberar de acumulo
ceruminosos al conducto auditivo a fin de lograr los
siguientes objetivos:

e Llevar a cabo una visualizacion adecuada de la
membrana timpanica, a fin de evaluar su integridad
y caracteristicas funcionales.

e Observar el conducto en busca de pdlipos o
neoplasias que pudieran estar enmascaradas bajo
acumulo de debris y cerumen.

e Potenciar los efectos de la antibioterapia tépica,
ayudando a la penetracién de los medicamentos
mediante la eliminacién de detritus presentes en
problemas de otitis.

e Eliminar todo el acumulo de secreciones vy
acumulo de cerumen con bacterias y levaduras,
desde el oido externo hasta el oido medio.

Debido a que el examen otoscopico funge con un
papel en demasia importante, por tanto debera ser
nuestro primer paso en la evaluacion del paciente
con otitis.

En la mayoria de los casos de otitis en especial
aquellos donde exista una sobreproduccidon de
cerumen por la activacién de las glandulas
ceruminosas y sebdceas del conducto auditivo
externo, es necesario que llevemos a cabo la

eliminacion del contenido ceruminoso. Previo a esto
deberemos tomar una muestra de cerumen para
llevar a cabo una evaluacién citolégica de los
microorganismos involucrados en la otitis a tratar.
Posteriormente si la visualizacion del conducto
auditivo se encuentra comprometida, se hace
necesario la realizacion de un “flushing” o limpieza
del conducto auditivo; para esto, se debera realizar
mediante anestesia general del paciente.

Procedimiento.

La anestesia preferida para estas situaciones por el
autor es la anestesia inhalada con Isofluorano o
Sevofluorano, ya que esta anestesia fija nos permite
eliminar algunos movimientos presentes en los
anestésicos disociativos, ya que a fin de llevar a cabo
la limpieza sin que existan sacudimientos de cabeza
durante el procedimiento, es necesario llevar al
paciente a un plano profundo de anestesia con los
disociativos como seria Tiletamina Zolazepam.

Una vez anestesiado el paciente se procede a
colocar un poco de solucion limpiadora en el
conducto auditivo, aplicando un ligero masaje
externo al oido, y dejar reposar la solucidon
limpiadora durante 5 a 10 minutos; esto facilita el
desprendimiento de la debris y cerumen unido al
epitelio del conducto auditivo. Mediante la
utilizacion de una perilla, extraer el exceso de
liguido del conducto auditivo y evaluar
otoscopicamente.

Algunos otoscopios comerciales cuentan con un
canal por medio del cual se pueden introducir piezas
de trabajo, este tipo de otoscopios permitira una
mejor realizacién de la limpieza. Se requiere una
sonda urinaria de polipropileno acortada de menos
aprox. 1 mm de diametro, teniendo cuidando que la
punta de la sonda no presente una punta aguda.

Dos recipientes se ponen a nuestro alcance, uno con
solucion salina fisioldgica al 0.9% y otro vacio. Por
medio de una jeringa unida a la sonda urinaria se
toma aproximadamente 1ml de sol. salina y se
eyecta hacia el conducto auditivo introduciendo la
zona a través del cono del otoscopio;
posteriormente se absorbe con la jeringa la misma
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cantidad que se vertid dentro del oido, y se desecha
en el recipiente vacio.

Se repite cuantas veces sea necesario el
procedimiento hasta que logremos la visualizacion
del canal auditivo y de la membrana timpanica. Para
los “trozos” de exudado demasiado grandes para ser
disueltos o para pasar a través de la sonda urinaria,
se hace necesario la utilizacién de “ear loops” estas
piezas especificas nos ayudaran a remover el exceso
de debris o cuerpos extrafios presentes en el
conducto auditivo.

Existen sistemas de irrigacion mas sofisticados que
emplean una via de irrigacion y otra de succién en
los cuales se puede regular tanto la presion de
eyeccion de la solucidon como la fuerza de succién.
Estos facilitan de sobremanera el trabajo ya que
mediante el uso de dos botones nos permite
controlar tanto la succién como la eyeccion de la
solucién depositando el material colectado en unos
contenedores. Existen diferentes formas de “ear
loops” pero todos deben presentar una punta roma
para evitar comprometer la integridad del conducto
auditivo, y evitar una otitis iatrogénica. Una vez que
todo el exceso de material ceruminoso se ha
eliminado, podremos visualizar y evaluar las
paredes del conducto auditivo y la integridad de la
membrana timpanica.

Ruptura de la membrana timpanica.

Si existen signos de ruptura o perforacion de la
membrana timpdnica, se debe sospechar de una
otitis media, para lo cual es necesaria la evaluacién
radiografica de las bullas timpanicas y de los
conductos auditivos. El lavado del oido medio se
debera realizar vigorosamente. Pueden presentarse
sangrados debido a que el epitelio del oido medio es
similar al epitelio de vias aéreas superiores y por
tanto presenta un alto indice de fragilidad capilar.

Si es posible se debera introducir la sonda dentro de
la bulla timpanica y realizar un flushing agresivo.

Dentro de la bulla timpdanica se producen una
secrecion mucosa que debera ser removida en su
totalidad mediante flushing. Se puede combinar la
solucion salina estéril con un poco de povidona

yodada la cual no causa ototoxicidad para el oido
interno. (La clorhexidina es un agente
potencialmente ototoxico por lo que debera
evitarse su uso).

La membrana timpdnica tiene una buena capacidad
regenerativa siempre y cuando se respeten los
siguientes puntos:

e Una buena limpieza del conducto auditivo externo
y medio.

* Que exista la mayor parte del las estructuras que
lo componen entre ello es hueso

“malleus” el cual proporciona soporte a la
membrana timpanica.

* Que no exista calcificacidn del conducto auditivo.
e Tratar la causa primaria de Otitis.

Puntos clave a considerar.

1. Durante el procedimiento de limpieza se debera
cubrir los ojos del paciente puesto que las
soluciones de limpieza podrian caer sobre la cornea
y generar ulceraciones.

2. Si se utilizan anestésicos fijos se debera intubar al
paciente puesto que si existe ruptura de Ia
membrana timpdanica podria presentarse el paso de
liquido hacia la laringe por medio de los conductos
de Eustaquio.

3. Cuando existe ruptura de la membrana timpanica
debido al plexo nervioso que pasa por el oido medio
puede existir la posibilidad de causar Sindrome de
Horner al momento de realizar la limpieza, es mas
comun en gatos, y la remision se presenta a los
pocos dias.
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Resumen

En la dermatologia en medicina veterinaria existen
enfermedades que podrian confundirse por los
signos clinicos similares que presentan o por
similitud en las manifestaciones de las lesiones en el
dermograma. Nuestra funcién consiste en
identificar, diagnosticar y tratar de forma apropiada
dichas enfermedades; es por esto que, es
importante conocer cada enfermedad a cabalidad,
sus  signos, diagnésticos  diferenciales vy
caracteristicas mas importantes.

Demodicosis

Enfermedad parasitaria, inflamatoria; esta se
caracteriza por que se aumentan de forma muy
importante los acaros de la sarna demodéctica y
estos se aumentan por trastornos de origen
genético o inmunoldgico (Figura 1).

Causa y patogénesis

Parasitos

Los parasitos relacionados con la enfermedad en los
perros son el D. canis, D. injai, y D. cornei; en gatos
el D. gatoi, D. cati y Demodex sp (sin denominacion
aun). Los parasitos habitan en los foliculos pilosos y
en algunas ocasiones estan presentes en las
glandulas sebaceas. Los Demodex se alimentan de
detritus epidérmicos, sebo y células.

El ciclo del Demodex preenta cuatro etapas de vida
identificables al microscopio: 1) huevos fusiformes,
que maduran a 2) larvas de seis patas, que pasan
luego a 3) ninfas de ocho patas y finalmente a 4)
adultos de ocho patas. Su tamafo y forma varia
dependiendo de la especie que esté afectando al
paciente.

Trasmisidn

El D. canis es un residente normal de la piel de los
perros y suele ademas estar presente en el canal
auditivo externo del perro. La transmisidn se da por
contacto directo en los primeros dias pos
nacimiento mientras la madre amamanta los
cachorros - se puede demostrar su presencia en los
cachorros 16 horas pos nacimiento. También se han
observado acaros en la boca de los cachorritos, lo
gue aumenta la importancia de la transmisidn
directa durante el amamantamiento. La transmisién
se puede presentar en perros sanos a partir de
perros infestados, pero esta suele mostrar lesiones
leves que resuelven solas de manera espontanea.

Tipos de demodicosis

En general se han identificado dos tipos de
demodicosis: localizada y generalizada; lo que las
hace diferentes en forma y prondstico de Ia
enfermedad; la localizada son pequefias areas
delimitadas alopécicas no pruriginosas, levemente
descamativas y con eritema; generalmente en la
cara y las patas delanteras, esta presentacion
comunmente es benigna y se resuelve de manera
espontanea en la mayoria de los casos. Aquellos que
presentan la demodecia localizada en los conductos
auditivos, presentan otitis ceruminosa que es
pruriginosa y en general se necesita tratamiento. La
generalizada cubre grandes extensiones del cuerpo
que suele iniciar en zonas particulares del cuerpo. Si
el paciente presenta multiples lesiones localizadas
en una regidon del cuerpo se denomina como
generalizada — seis lesiones o menos, se considera
localizada y doce o mas lesiones se considera como
generalizada.

Los signos de la enfermedad pueden manifestarse
desde los tres meses de edad, y puede agravarse si
no resuelven de forma espontanea hasta
generalizarse y el perro la puede sufrir en la edad
adulta. Los pacientes en que la primera
manifestacion es después de los 4 afos si se
considera una verdadera demodicosis de edad
adulta; la cual es rara y suele ser muy grave y esta
en ocasiones asociada a hipotiroidismo,
hiperadrenocortisismo, leishmaniasis, neoplasias,
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tratamientos inmunosupresores o enfermedades
autoinmunes; algo particular es que en el 50% de los
casos de los pacientes con sarna demodéctica adulta
no se diagnostica la causa subyacente de la
enfermedad. La pododermatitis demodéctica se
limita a las patas, pero en pacientes con sarna
generalizada suele también haber pododermatitis —
podrian curarse las lesiones del cuerpo, pero no asi
las patas.

Razas

Las razas comUnmente asociadas a la enfermedad
son Bullterrier, Sharpei, Staffordshire Terrier
Americano; West Highland White Terrier, Scottish
Terrier, Bulldog Inglés, Boston Terrier, Gran Danés,
Airelade Terrier y Afgano; se sabe que los perros
mestizos han aumentado su incidencia al igual que
en otras razas puras como el Shith Tzu.

Caracteristicas clinicas

Forma localizada.

La piel presenta una pequefia area alopécica, con
leve eritema y descamacion de color plateado.
Puede haber un poco de prurito; presente en cara —
zona periocular; también en patas delanteras,
algunos parches en el tronco y patas traseras o
también otitis ceruminosa bilateral. Aparece a corta
edad y se cura espontdneamente, una vez la
inmunidad actua se observa crecimiento de pelo en
los 30 dias posteriores, las lesiones desaparecen y
aparecen hasta que el paciente es completamente
inmuno-competente y resuelve de forma definitiva
la enfermedad.

Forma generalizada.

Es una enfermedad grave que puede en ocasiones
ser fatal, suele comenzar con multiples zonas
afectadas en cara, tronco y patas, estas se van
ampliando hasta formar grandes parches, puede
haber  hiperqueratosis, tapones foliculares
hiperqueratésicos, inflamacion y seborrea; se
produce ademas foliculitis, adenopatia periférica; si
las lesiones se complican hay piodermia secundaria,
edema, costras gruesas, foliculitis profunda vy
exudados. Esto se vuelve crénico agravando aun

mas la presencia de costras, inflamacién y puede
haber otras bacterias diferentes al Staphylococcus
pseudintemedius como Pseudomona aeruginosa
que complican el cuadro piégeno y que lo vuelven
resistente a los tratamientos antibacterianos. Los
pacientes afectados por D. injai presentan seborrea
grasa en cara y linea superior del cuerpo, se pierde
poco peloy las infecciones secundarias son raras, en
pacientes afectados en cara puede haber prurito.

Pododermatitis.

En la pododermatitis puede haber afeccidn solo de
las patas sin signos generales, hay susceptibilidad a
infecciones secundarias y puede ser refractaria a los
tratamientos comunes usados contra la sarna, se
presenta edema y dolor que se agravan con el peso
de los pacientes como el Gran Danés, Terranova,
San Bernardo y Ovejero Inglés.

Diagndstico

El diagndstico puede hacerse por raspados y
tricograma; en pacientes con afecciones graves se
debe hacer el raspado en zonas un poco mas sanas.
Los resultados del hemograma suelen tener anemia,
leucocitosis, hiperglobulinemia y los resultados de
hormona tiroidea suelen ser bajos por Ia
enfermedad demodéctica. En pacientes con
demodicosis adulta se deben realizar multiplicidad
de examenes para encontrar la causa subyacente de
enfermedad primaria. Normalmente no se usa
biopsia para el diagndstico, pero en algunos
pacientes se requiere y se observa foliculos con
acaros, detritus queratinicos, inflamacidon que se
puede diagnosticar de acuerdo a su gravedad en:
foliculitis mural de interfase, dermatitis nodular y
foliculitis y furunculosis supurativas.

Diagndsticos diferenciales

Piodermia generalizada, abrasiones, acné del
mentdn, celulitis juvenil, impétigo canino, complejo
pénfigo, lupus eritematoso y lesiones faciales de
dermatomiositis.
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Tratamiento

En los pacientes que lo requieren el tratamiento
estd enfocado en lo siguiente: en las hembras
enteras se requiere esterilizacién; en los pacientes
machos y hembras se necesita de otras medidas
como control de seborrea (shampoo y otros
productos topicos) e infecciones secundarias
(antibidticos), mejorar la nutricion del paciente es
determinante y el uso de acaricidas tdpicos y orales
es lo mas comun y se usan hasta 30 — 45 dias
después de encontrar raspados negativos (6 a 8
sitios muestreados).

Uno de los productos usados topicos es el amitraz
(usar las diluciones apropiadas para evitar efectos
toxicos). Via oral se usa la ivermectina 300 ug/kg a
diario hasta 30 - 45 dias después de encontrar
raspados negativos, también se usa moxidectina 0,2
a 0,4 mg/kg/dia, doramectina 0,6 mg/kg/cada
semana. También se han usado productos tdpicos
con milbemicina y su eficacia es mejor aplicados de
forma semanal. Casi todos los tratamientos
presentan recaidas entre un 10 a 45%, que
probablemente se deban a un tratamiento
insuficiente. En la actualidad se ha encontrado
respuesta a la sarna demodéctica con el tratamiento
de pulgas y garrapatas oral — fluralaner vy
afloxolaner, pero se requieren mas estudios para
determinar eficacia del tratamiento.

Icthiosis:

Denominada enfermedad de escamas de pescado,
es una enfermedad congénita, reportada en perros
y gatos, caracterizada por la formacién de
hiperqueratosis en todas las superficies cutaneas.
En los humanos eExisten diversas formas de
clasificar esta enfermedad, aun no se ha adaptado
ningun sistema de clasificacién en los animales y en
general se usa el esquema de ictiosis epidermolitica
y no epidermolitica (Figura 2).

-4
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Figura 1. Obsérvese la diversidad de razas y la variedad de
signos en cara y cuerpo relacionados con alopecia, eritema,
costras y supuracién. Fotos: Maria Soledad Gonzalez

Razas.
En perros las razas mas afectadas son: Parson
terrier, West Highland White terrier (Westy),
Golden Retriever, terrier de Nortfolk, Cavalier King
Charles, bulldog americano, y otra variedad de
perros.

Patogénesis.

Al parecer, existe un gen autosémico recesivo como
causante de la afeccién. En los pacientes se observa
un recambio epidérmico muy acelerado de cerca de
3,6 dias. Se han encontrado diversidad de cambios
ultraestructurales y gendmicos como: demora en la
degradacion de corneosomas en la epidermis,
mutacion del gen codificante Q10, mutacion del gen
de la  transglutaminasa 1 (TGM1) e
hiperproliferacién epidérmica — en perros; en gatos
se han encontrado granulos de queratohialina en el
espacio intercelular y tonofilamentos anormales en
la capa cornea.

Clinica.

La presentacion varia de acuerdo a la raza e incluso
entre individuos de la misma raza, se afectan
machos y hembras. Los Golden Retriever tienen
manifestaciones tempranas de la enfermedad
asociadas a hiperpigmentacion y aspereza de la piel
(desde los 3 meses de edad); los Westy y los York
Shire pueden nacer con la piel negra que se agrieta
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y poco después se puede caer. Los animales
afectados tienen una anormalidad epidérmica que
se manifiesta con presencia de escamas con
caracteristicas de tamafio, color y adherencia
variadas. Estas escamas suelen ser mas adherentes
en zonas con poco pelo; las escamas en las zonas
con pelo se ven por los tallos capilares, se acumulan
grandes cantidades de desechos escamosos y se
percibe un olor seborreico muy intenso. En las areas
de flexion y de pliegues cutaneos se observan
parches secos y eritematosos con importante
cantidad de escamas. La trufa y las almohadillas se
engrosan en la capa cdrnea, acumulandose
queratina dura que puede extenderse y formar
proyecciones similares a alas. Algunos pacientes
pueden tener garras deformes y blandas. En algunas
ocasiones puede haber otitis ceruminosa,
eritrodermia grave o pérdida de pelo. Los Nortfolk
presentan otras manifestaciones clinicas como: piel
escamosa y pigmentada, con ampollas y erosiones.
Los Cavalier presentan un manto duro, rizado; con
pocas escamas, avanzando en gravedad con la edad;
las garras son anormales. Pueden tener
gueratoconjuntivitis seca. En los gatos rara vez se
diagnostica esta enfermedad, observando un
defecto en la cornificacién desde el nacimiento, se
ha observado ectropidn y eclavium.

Diagndstico.

Si es un cachorro el diagndstico se establece de
inmediato, si es adulto es necesario descartar
cualquier trastorno de la queratinizacidon
(disqueratosis), se debe hacer biopsia para
confirmarlo y se puede observar de forma mas
caracteristica una hiperqueratosis ortoqueratdsica
compacta marcada y queratosis ortoqueratdsica
folicular, con hipergranulosis marcada y multiples
figuras mitoticas. Existen en el mercado pruebas
genéticas que permiten identificar los individuos
afectados y a los portadores.

Tratamiento.

Se debe aclarar que es una enfermedad incurable y
cronica; los cambios de la piel avanzan con la edad y
muchos pacientes son sometidos a eutanasia

joévenes. Los pacientes levemente afectados se
controlan con bafios y peinado, como tienen
disqueratosis suelen ser proclives a sufrir de
infecciones secundarias por bacterias y por
Malassezia, las cuales deben tratarse de inmediato.
Los enjuagues emolientes ayudan a estos perros,
mantener el manto corto, no deben hacerse bafos
con sulfuro de selenio o perdxido de benzoilo, se
deben humectar con cremas con acido lactico vy
propilen glicol. El Acido retinoico durante 6 meses o
mas ayuda al tratamiento (isotretinoina 1-2
mg/kg/12h o el Etretinato 2,5 mg/kg/24h).(1-5)

Caso clinico:

Paciente canino, de raza pug, adulta, hembra
esterilizada, con plan vacunal y desparasitacion al
dia. Los porpietarios lo llevan a consulta porque
presentaba intenso prurito, lesiones en cara, patas
pecho y abdomen, de tipo hiperpigmentado, con
costras abundantes, secrecion serosanguinolenta en
las lesiones de la cara, edema y eritema. La
propietaria reporta que en otro pais fue al
veterinario y le diagnosticaron Icthiosis cutanea. Al
preguntarle como se hizo el diagndstico, Ia
propietaria indica que se realizé solo por las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y que no
se realizé ningun otro examen de piel o de sangre
confirmatorio de la enfermedad, ademas, de no
haber instaurado ningun tratamiento ya que segun
el veterinario tratante no existe cura para esta
enfermedad.

A la valoracidn clinica se encuentran constantes
normales, con leve hipertermia y linfonodos
retrofaringeos levemente inflamados y reactivos ala
palpacién (Figura 3). Por lo tanto, se toman
muestras para citologia, raspado de dacaros y un
perfil sanguineo para hemograma, ALT, FA, BUN,
Creatinina. El perfil sanguineo no muestra ningun
tipo de alteracion, la citologia de piel indica
presencia de cocos intra y extracelulares en
cantidad abundante, Malassezia en cantidad
abundante, células epiteliales en cantidad
abundante, PMN en cantidad media y el raspado de
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piel indica Demodex canis en cantidad abundante en
todas las formas — huevos, larvas, ninfas y adultos.

Figura 2. Obsérvese la cantidad de descamacién vy tapohes
foliculares, costras en abundantecantidad. Fotos: cortesia Dr
Tonelli — Argentina.

la cara, alopecia en las zonas afectadas. Fotos: Maria Soledad
Gonzalez

Enfoque de tratamiento

Al paciente se le inicia terapia tépica basada en
bafios cada 3 dias con shampoo de peréxido de
benzoilo, antibioterapia con cefalexina a dosis de 25

mg/kg/12h por 21 dias inicialmente, ademas se
establecié terapia con ivermectina oral a dosis de
400 ug/kg/dia y acidos grasos omega 3 y 6, ademas
de vitamina A, Ey D y Zinc (nutracéuticos). Después
de un mes de tratamiento los signos clinicos
mejoraron en un 70% vy el raspado de control para
acaros muestra aun acaros vivos en todas las formas
de vida, por lo que se decide continuar con el
tratamiento para acaros. La infeccion bacteriana y
por Malassezia ya no esta presente, por lo que se
decide terminar con el antibidtico y se continua con
los acidos grasos y los nutracéuticos (Figura 4 vy
Figura 5).

45 dias de iniciado el tratamiento (Fotos: Maria Soledad
Gonzalez)

BB DR N

Figura 5. Nétese la mejoria clinica, sin descamacién y alopecia
60 dias de iniciado el tratamiento. Fotos: Juliana Estrada
(propietaria)

La conclusiéon de este caso es que la ictiosis se
diagnostico en la primera consulta con criterios
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clinicos pero no se corroboré con examanes de
laboratorio. Al llegar a nuestra consulta, se
practicaron los exdmenes apropiados para el caso,
lo cual permitié hacer un diagndstico para enfoque
terapeltico apropiado con una respuesta exitosa al
tratamiento.
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La importancia clinica que han alcanzado las
patologias inmunomediadas en dermatologia
veterinaria, ha hecho necesario el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas, mas eficaces y con
amplios margenes de seguridad. Los tratamientos
con diferentes inmunomoduladores han constituido
la principal herramienta clinica a corto y mediano
plazo para este tipo de afecciones. Sin embargo, las
alternativas actuales se basan en la utilizacion de un
nimero limitado de farmacos, que van
principalmente desde los clasicos corticoides,
pasando por las ciclosporinas, hasta moléculas mas
modernas como los inhibidores de las Jak
(oclacitinib). En todos ellos se han descrito efectos
iatrogénicos por su empleo a largo plazo (Villatoro
et al, 2017).

Las células madre representan entonces, una opcion
interesante para este tipo de patologias. En cuanto
a generalidades, se puede decir que una célula
troncal o madre, es un tipo de célula indiferenciada
que, independiente de su origen, posee dos
caracteristicas:

Capacidad de auto-renovacion: origina células hijas
o clones de caracteristicas idénticas a su
progenitora, lo que le confiere la capacidad de
perpetuarse. Esto permite que un numero limitado
de células madre de un tejido u érgano se mantenga
indiferenciado por largo tiempo, actuando como
reservorio ante determinadas  necesidades
fisiolégicas o patologicas.

Potencialidad o capacidad de continuar la via de
diferenciacién para la que esta programada:
produce células de uno o mads tejidos maduros y
plenamente diferenciados, que son encargadas de
reparar/reponer el estado homeostdsico del tejido u
organo donde se ubican (Villatoro et al, 2017).

En funcion de su potencialidad, es decir, su
capacidad de diferenciacion en otros linajes
celulares, las células madre se dividen en:

Totipotenciales, donde una célula Unica tiene la
habilidad de dividirse y producir todas las células
diferenciadas en un organismo, incluyendo tejidos
extraembrionarios.

Pluripotenciales, que se refiere a las células que
tienen el potencial de diferenciarse en cualquiera de
las tres capas germinales: endodermo (tracto
gastrointestinal, pulmones), mesodermo (musculo,
hueso, sangre, urogenital) y ectodermo (tejidos
epidermales, sistema nervioso).

Multipotenciales, que son las células que retienen la
capacidad de diferenciarse en una variedad de
fenotipos celulares, derivados de una de las capas
germinales (Alderman et al, 2011).

Ademds, dependiendo de su origen, pueden
clasificarse en:

Embrionarias o prenatales, las cuales tienen la
capacidad de transformarse en cualquier tipo de
tejido. Inicialmente son totipotentes, cuando el
ovulo es fertilizado, y luego de varias divisiones
pasan a ser pluripotentes (Rios et al, 2007).

Adultas o postnatales, las cuales mantienen sus
habilidades regenerativas o reparadoras como
células indiferenciadas y se encargan de la
homeostasis en todos los tejidos.

Estas células multipotentes son activadas
localmente para proliferar y diferenciarse en
algunos o en todos los tipos de células
especializadas, cuando son requeridas para
mantenimiento o reparacion, incluyendo musculo,
hueso, cartilago, ligamento, tenddén y tejido adiposo
(Obaid et al, 2010). Las células madre adultas se
encuentran en todos los tejidos corporales (Little et
al, 2010), aunque sus mayores reservorios se ubican
en tejido adiposo (Hsu et al, 2008) y en menor
medida en médula ésea (Hoogendoorn et al, 2008).
Al igual que el uso de anticuerpos monoclonales, las
terapias con células madre son una de las
innovaciones mas importantes de los ultimos afos.
La disponibilidad de este tipo de células, inclusive
como un producto comercial, hace que se convierta
en una prioridad la investigacion que oriente sus
indicaciones, eficacia, seguridad y potencial en
dermatologia veterinaria. Hasta la fecha, las células
madre mesenquimales (MSCs) han sido utilizadas en

16



Rev ACDV Volumen 1, Numero 2, 2019.

una gran variedad de condiciones dermatoldgicas
tanto humanas como veterinarias, mostrando
notables beneficios y bajos niveles de toxicidad en
ensayos clinicos (Ferrer, 2016).

Las MSCs son células no hematopoyéticas, que
residen en gran cantidad de tejidos, incluyendo
médula ésea adulta. La estrategia para su
aislamiento se fundamenta principalmente en su
habilidad para adherirse al plastico en cultivos y en
su extensa capacidad de proliferacién in vitro
(Ferrer, 2016). Las MSCs poseen caracteristicas
especiales que las convierten en una importante
alternativa terapéutica (Khorostehrani, 2013):
Pueden adaptarse a zonas de inflamacion y tejidos
dafados, como heridas y neoplasias. Poseen
propiedades inmunosupresoras, ya que pueden
modular la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa. Las MSCs secretan diversos factores
solubles (Ej: PG E2) que pueden desencadenar la
generacion de células T reguladoras vy
monocitos/macréfagos M2 antiinflamatorios. En
asociacion con estas células, las MSCs suprimen la
diferenciacion de las  células  dendriticas
presentadoras de antigenos, asi como las funciones
de las células T ayudadoras, células B, células NK y
mastocitos. A través de la secrecién de IL6, las MSCs
son capaces de prevenir la apoptosis de los
granulocitos (Nemeth et al, 2015); promueven la
angiogénesis y la neovascularizacién a través de la
secrecion de citoquinas, como el factor de
crecimiento del hepatocito, el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento
placentario, el factor de crecimiento transformador,
el factor de crecimiento de fibroblastos y la
angiopoyetina. Asimismo, son capaces de
diferenciarse en cartilago, hueso o grasa, ademas de
otros linajes mesenquimales. Un aspecto
interesante en dermatologia veterinaria, es que las
MSCs pueden también diferenciarse en fibroblastos
in vitro al ser expuestas al factor de crecimiento de
tejido conectivo, lo cual sugiere que pueden
reemplazar células defectuosas en heridas, hueso,
cartilago y regenerar asi los tejidos.

En dermatologia veterinaria se han utilizado dos
tipos de MSCs (Ferrer, 2016): Células madre

autdlogas, obtenidas de tejido adiposo o médula
6sea del paciente; y células madre heterdlogas,
provenientes de lineas celulares establecidas, de
humano (xenogénicas) o de caninos (alogénicas), en
la mayoria de los casos de origen embrionario.

Terapia celular con MSCS en dermatologia
veterinaria

Heridas croénicas

La reparacion de las heridas es un proceso complejo
que requiere un trabajo conjunto de diversas
poblaciones celulares. En este proceso existen tres
fases: la fase inflamatoria, que puede generar
heridas cronicas si persiste; la fase de formacién de
tejido nuevo, en la cual intervienen los
miofibroblastos 'y  ocurre angiogénesis vy
reepitelizacién; y la fase de remodelacidn, en donde
los fibroblastos de la dermis adyacente invaden el
tejido cicatrizal y reorganizan las fibras de colageno
(Ferrer, 2016).

Las MSCs han sido usadas con éxito en la reparacion
de heridas, debido a que contribuyen con la
produccién de fibroblastos y generan una dermis
nueva, ademas de ayudar en los procesos de
reepitelizacién a través de la produccién de factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento de los
gueratinocitos, entre otros. Algunas condiciones en
las cuales se ha demostrado la efectividad de las
MSCs incluyen, ulceras por decubito, heridas en
diabetes crénica (Dabiri et al, 2013) y heridas por
guemaduras severas (Ozturk et al, 2015).

Patologias inflamatorias e inmunomediadas

La actividad inmunosupresora de las MSCs ha sido la
mas utilizada en la clinica para tratar desérdenes de
tipo inflamatorio. En humanos, ensayos clinicos
muestran los beneficios de estas células en la
enfermedad de Crohn, esclerosis sistémica, lupus
eritematoso y dermatomiositis (Ferrer, 2016). En
medicina veterinaria, las MSCs fueron utilizadas por
primera vez como tratamiento de osteoartritis
canina y lesiones de tenddn en equinos.
Especificamente en dermatologia veterinaria, han
sido usadas en dermatitis atdpica y fistulas
perianales en caninos. La dermatitis atdpica es con
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certeza un area prometedora, considerando la
fisiopatologia de la enfermedad vy las propiedades
inmunoreguladoras de las MSCs. Sin embargo, un
estudio clinico reportd bajos niveles de eficacia con
la administracién intravenosa de MSCs en caninos
atdpicos (Hall et al, 2010). Estos resultados pudieron
ser consecuencia de bajas dosis o frecuencias
inadecuadas de administracién de la terapia (Ferrer,
2016).

Los resultados obtenidos en otro estudio
desarrollado en Espafia, mostraron la eficacia
terapéutica y seguridad en el empleo de las MSCs en
perros con dermatitis atdpica refractarios a los
tratamientos convencionales, presentando una
mejoria significativa en los signos clinicos y el
prurito, asi como un alto grado de satisfaccién por
parte de los propietarios (Villatoro et al, 2017).

Al menos tres ensayos clinicos se han llevado a cabo
para comprobar la efectividad de las MSCs en las
fistulas perianales. Una de las ventajas que
evidencia esta condicién, es que las células madre
pueden inyectarse directamente en la lesion,
incrementando asi su eficacia. Un estudio sugiere
gue se pueden obtener mejores resultados con una
linea de MSCs humanas embrionarias (Ferrer et al,
2016), debido a su marcado perfil inmunosupresor,
lo que ademas hace que puedan ser indicadas en
otras patologias autoinmunes o inmunomediadas
(Ferrer, 2016). Otras enfermedades que pueden ser
candidatas a la terapia con MSCs, teniendo en
cuenta su fisiopatologia, son la dermatomiositis
familiar canina, las dermatopatias isquémicas y el
pénfigo folidceo canino. De hecho, en muchas
patologias que actualmente son tratadas con
farmacos inmunosupresores, pueden ser
consideradas las MSCs como una opcidn terapéutica
viable (Ferrer, 2016).

Para proyectar el uso de las MSCs en el futuro, es
fundamental contemplar factores como |la
comprensién adecuada de su mecanismo de accion,
incluyendo aspectos como la supervivencia de estas
células en los tejidos y la duracidn de sus efectos en
el tiempo. Ademas, es importante desarrollar
ensayos clinicos controlados que evidencien la
eficacia de Ila terapia con MSCs vy que

adicionalmente confirmen sus niveles de seguridad.
Estos estudios deben definir las dosis, frecuencias y
vias de administracién de las terapias, y determinar
su posible efectividad en combinacion con otros
tratamientos (Ferrer, 2016).
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La nutricién y la piel.

A través del tiempo yo he observado y comprobado,
en casi seis lustros de experiencia como clinico en
dermatologia de animales de compaiiia (caninos-
felinos), la fundamental importancia de la nutricién
y su expresion cutanea, cuando se inducen
primordialmente déficits, excesos o desequilibrios,
los que por lo regular requieren tiempos
prolongados de consumo de dietas mal balaceadas
y de pobre calidad, para que se evidencien (por ello
la mayoria de los propietarios y “legos” no
relacionan su devastador impacto) en los pacientes
adultos especialmente, pues en los cachorros en
pleno crecimiento y desarrollo la consecuencia es
temprana e inobjetable, aunque en muchas
ocasiones se soslaya y atribuye erréneamente a
diferentes y diversas causas.

La piel, actuando como “6rgano madre”, se sacrifica
en beneficio de los demas sistemas organicos vitales
y por ello es el espejo indicador, precoz e inequivoco
de salud o enfermedad.

Por todo lo anterior es que he considerado y puesto
en la practica diaria el concepto: “Nutricidn primer
paso en la dermatoterapia”. Las correcciones, el
ajuste y balance nutricional contribuyen en forma
siempre positiva, dentro de cualquier esquema o
protocolo de terapia y prescripcidon para los
dermatdpatas.

Las anormalidades y alteraciones tegumentarias
nutricionales por lo regular son indistinguibles en el
examen clinico de otras entidades morbosas que
afectan la piel. Es primordialmente el caso de las
disqueratosis, en donde este tipo de paciente tiene
en forma puntual necesidades nutricionales
incrementadas.

Pacientes en condiciones fisiologicas de alta
exigencia, son particularmente proclives a expresar
alteraciones cutdneas por deficiencias nutricionales,

tales como los cachorros en fase de rdapido
crecimiento, hembras durante la gestacion y la
lactancia, pacientes en general bajo condiciones de
stress. (Desarrollo, muda dentaria, periodos de
inmunizacion, parasitismo gastrointestinal
incorrectamente controlado, no diagnosticado o no
tratado).

En Colombia se calcula que el 47% (puede ser aun
menor) de los caninos, consume alimentos
comerciales, ya sean de la franja Superpremium,
Premium o Econémicos, de los cuales la masa
poblacién mas grande consume los econdmicos,
luego los premium y solo un 1% del mercado recibe
Superpremium, asi el 53% restante (pudiendo ser
mayor) recibe dietas mezcladas y casi con seguridad
pobres o francamente mal balanceadas. Este dato
permitird a cada Veterinario concluir sobre Ia
realidad y el impacto cutaneo nutricional en su
casuistica.

En Brasil con datos probablemente mas certeros
gue los de Colombia, solo el 40% de caninos y felinos
consume productos comerciales y el 60% de ellos
reciben restos de mesa o dietas caseras. (Cavalieri
A., Teshima E., Zaine L. — 2015).

Nosotros sabemos que la Piel es el drgano mas
grande y ademads un sistema orgdnico muy activo
desde el punto de vista metabdlico, con elevada
demanda de AA, Ac grasos, minerales y vitaminas.
Por ello, cualquier desequilibrio en la ingesta
minima necesaria de nutrientes, inevitablemente
deteriora la funcidon de protectora de la barrera
cutanea, haciendo al animal mas susceptible a las
infecciones y a las reacciones alérgicas.

El comun de los Veterinarios, al observar al paciente
dermatépata, piensa comunmente en:
enfermedades infecciosas, parasitosis,
endocrinopatias y alergias, subdimensionando o
desestimando en la mayoria de las oportunidades el
aspecto nutricional.

Un numero nada despreciable de la casuistica
dermatoldgica en los paises Latinoamericanos,
discurre como consecuencia de problemas
nutricionales que alteran la piel y “abren la puerta”
para el ingreso e instauracion de patologias
infecciosas causadas principalmente por bacterias
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(piodermas), pardsitos (ecto-endo), Levurosis y en
menor proporcidn pero también por dermatofitos,
infecciones estas, favorecidas por el proceso
inmunosupresivo de origen nutricional.

No es dable para nosotros los Veterinarios que la
piel es la primera linea de proteccion y defensa
corporal, contando para ello: con proteccidn fisica,
constituida por la capa queratina en constante
recambio y renovacién; con proteccion quimica,
determinada en gran parte por el pH y los acidos
grasos especificos secretados; y con proteccién
microbioldgica, por la presencia de la microbiota
comensal y como barrera frente a la radiacion
ultravioleta.

Adicionalmente se encuentra el tejido linfoide
asociado a la piel, constituido por linfonodos,
queratinocitos, linfocitos T y células de Langerhans,
para ejercer la inmunovigilancia cutanea y la
destruccion fisica de antigenos. Por ello, una
disrupcion nutricional la va a afectar primaria y
necesariamente, reflejdndose en rapida alteracion
de las barreras fisica, quimica e inmunoldgica con
infeccion de las capas profundas por patdégenos que
modifican y agravan la presentacién clinica de las
lesiones primarias.

Al igual que en la mayoria de las dermatopatias, las
lesiones cutdneas inducidas o agravadas por
desérdenes nutricionales, no son patognomanicas y
cursan con: descamacién (xerodermia), costras,
alopecia, acromotriquia, xerotriquia, opacidad de la
capa, lento crecimiento del pelo, disturbios cuali-
cuantitativos de la secrecidon sebdcea, prurito e
infecciones recurrentes, principalmente piodermas,
signos estos que son comunes y compatibles con
diversas patologias cutdneas, pero que siempre se
veran gatillados o complicados, cuando ademas
coexisten con disturbios nutricionales. Esta
constelacion de signos cutaneos comunes a
diferentes patologias dermatoldgicas, se expresan
asi, pues un mismo nutriente participa en el
metabolismo de varias estructuras tegumentarias,
en las cuales adicionalmente se requiere la
interaccion de mas de un nutriente.

Los nutrientes mas criticos para la piel son: Los AA
sulfurados (cistina-metionina), los AGEs, la Biotina,

Zinc, Selenio, lodo, Cobre, Ac. Fdlico, Acido
Pantoténico (Vit B5), Piridoxina (Vit B6), Vitaminas A
- E 'y cuando la calidad de las fuentes proteicas no es
adecuada (Deficiente, pobre o francamente mala).
El pelo esta constituido en un 95% por proteinasy la
renovacion epidérmica o R.E., recambio epidermal o
epidermopoyesis ocurre en el perro cada 22 dias.
Asi, para el mantenimiento del tegumento se
requiere consumo diario de proteinas en cantidad,
calidad y digestibilidad 6ptimas (Los perros adultos
requieren dietas que contengan al menos 180 g de
proteina / Kg); mientras que para crecimiento
normal del pelo y la queratinizacidon adecuada de la
piel, se requiere entre el 25 y 30% del consumo
proteico diario.

Otra evidencia médica dermatoldgica, esta
demostrada por el hecho de que entre el 50 y el 60%
de los AA azufrados (Cistina-Metionina) del cuerpo
de los animales, se halla en la piel y sus anexos.
Muchos de los alimentos econdmicos ofrecidos en
nuestros paises, solo llegan a cubrir un 16% de
proteina bruta, valor muy inferior al recomendado
como requerimiento minimo en perros adultos
(18%), adicionalmente su coeficiente de
digestibilidad es apenas cercano al 66%,
comprometiendo ademads la disponibilidad de los
aminoacidos.

El aporte proteico deficiente o por perdidas
incrementadas aun en pacientes que reciben dietas
de Ooptima calidad, van indefectiblemente a
impactar la condicion de la piel y el pelo, generando
enfermedad directa nutricional o complicando otras
dermatopatias, tal es el caso, de los pacientes con
disorexia o con pérdidas de proteinas
incrementadas, v.gr: renopatas o enteropatas.

Una deficiencia nutricional proteica, induce
manifestaciones cutaneas que incluyen
descamacidn incrementada y macroscépicamente
visible, hiperpigmentacién cutdnea con cambios en
la pigmentacion pilosa por alteracion en la
absorcion y utilizacién adecuada de los aminoacidos
aromaticos (fenilalaninay tirosina) y de la activacion
de las tirosinasas, ocasionando en animales de
pelaje oscuro o negro rodotriquia (enrojecimiento
pilar), ademas retardo en los procesos cicatrizales,
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con una capa pilosa con pelos delgados y fragiles e
incrementada telogenizacién.

Respecto de la importancia nutricional y metabdlica
del Zinc, es necesario recordar que dentro de sus
multiples funciones es vital, pues hace parte de mas
de 200 metaloenzimas, cofactor de la RNA y DNA
polimerasa, particularmente importante en células
de rapida divisidn, como son las de la epidermis. Su
déficit es una de las causas de disorexia (hiporexia o
anorexia) pues contribuye a la agudeza gustativa y
olfatoria en mamiferos incluido el hombre. Este
oligonutriente es esencial para la integridad
epidérmica, fundamental en el metabolismo de la
vitamina A, en la biosintesis de los AGEs, modulacion
de las reacciones inflamatorias tegumentarias,
queratinogénesis, interviene en los procesos de
cicatrizacidn/reparacion de heridas y amén de todo
lo anterior, modula y mantiene la homeostasis
inmunoldgica.

La absorcidn del zinc, se ve alterada por la presencia
de cantidades inadecuadas de calcio y la presencia
de fitato en la dieta, (Fitato, acido orgdnico
producido por algunos vegetales,- como ej; trigo y
soya -, que se liga fuertemente al Zn, impidiendo su
absorcion intestinal — riesgo incrementado en
aquellas dietas crudas empiricas, aparente o
verdaderamente hiperprotéicas, mezcladas con
diversos vegetales), suplementaciones empiricas de
calcio por parte de propietarios y “criadores”,
especialmente.

También es muy importante conocer la fuente de
zinc y el tipo de sal en la que es adicionado al
alimento, pues la absorcién de los dxidos, es menor
aladelos sulfatos, siendo mayor y mejor en la forma
de quelatos (Zinc ligado a las proteinas o a los AA).
La absorcion del zinc en forma de quelato se ve
menos afectada, aun en presencia de exceso de
calcio y fitato.

La deficiencia de zinc induce como sintomas
generales: disorexia, emesis, emaciacion, retardo en
el crecimiento, cambios conductuales (agresividad),
queratoconjuntivitis, linfadenopatia periférica. Las
manifestaciones tegumentarias incluyen:
eritrodermia, descamacion y encostramiento en
areas de choque, cojinetes palmo-plantares,

pabellones auriculares, regién ventral y uniones
mucocutaneas inicialmente, telogenizacién vy
alopecia, con complicaciones infecciosas -
piodermas secundarios.

Cuando la deficiencia la padecen pacientes de razas
nordicas o doberman, akita, pit bull, bull terrier,
york shire, shi tzu, west Highland entre otros, las
complicaciones infecciosas son particularmente
dramaticas, por la disrupcidn inmunoldgica. Estas
deficiencias fuera de las adquiridas y de origen
nutricional, tienen también una base genética,
(sindromes especificos, con razas proclives) en cuyo
caso se denominan hipozinczémicas o responsivas a
la suplementacion de Zinc.

El acido linoleico es un precursor de los &acidos
grasos de la serie omega-6 que abunda en los
aceites vegetales; girasol, maiz, etc. Los gatos
carecen de la delta - 6 desaturasa, que es la enzima
necesaria para el primer paso de transformacion del
acido linoleico en acido araquiddnico. Asi, tanto el
acido linoléico como el dacido araquidénico son
nutrientes esenciales para el gato, no asi para el
perro.

El aceite de los pescados de mares frios es muy rico
en dos acidos grasos de cadena larga derivados del
acido alfa-linolénico: el acido eicosapentaenoico
(EPA) y el acido docosahexaenoico DHA. Los
nutrientes (AGEs) desempenan efectos
farmacolégicos en adicion a sus funciones
fisiolégicas sobre la Piel.

La suplementacion especifica de AGEs es benéfica
para control de la xerodermia y el prurito inducido
por dermatosis inflamatorias, idiopaticas,
inmunomediadas o neoplasicas y aun en aquellas
dermatosis no inducidas por falta de balance.

La Biotina, también denominada Vitamina H o
Vitamina B8, es sintetizada en el intestino mediante
metabolismo bacteriano. Muy importante es
entonces la interaccion resultante de las
antibioticoterapias prolongadas, que conllevan a
disturbios de la microbiota entérica, ocasionando
reducida producciéon y absorcién de las vitaminas
hidrosolubles en general y en especial de la Biotina.
Esta situacidn estara incrementada en pacientes con
aporte dietario en déficit, impactando aun mas el
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dafio cutaneo y las manifestaciones dermatoldgicas.
El contenido de avidina en la albumina de huevos
crudos también conduce a interferencia absortiva
de biotina.

Los sintomas de carencia de biotina son: hiporexia,
reducido ritmo de crecimiento del pelo y piel en
condiciones deficientes, hipotricosis, alopecia,
alteraciones reproductivas y pardlisis progresiva en
gatos. Las lesiones tegumentarias en mucosas y
dermatitis descamativa - exfoliativa grave, con
alopecia, similares a las propias de la deficiencia de
zinc. Su déficit directamente ocasiona enfermedad
intestinal inflamatoria crénica, que empeora la
condicién por inadecuada sintesis de biotina por la
flora intestinal, siendo per-se, indispensable para el
crecimiento bacteriano intestinal, agravando mas la
condicién de los pacientes afectados y cerrando el
circulo vicioso.

Adicionalmente la biotina es el inicio de una cadena
de interacciones nutricionales y absortivas, que
conllevan a alteracién en la biosintesis de AGEs, y
absorcién deficitaria de oligonutrientes
fundamentales en el metabolismo organico general
y metabolismo celular tegumentario tales como el
Zn, Cu, Se, Fe, Yodo, ademas de la vitaminas Ay E,

todos ellos imprescindibles en el normal
funcionamiento tegumentario, la
normogqueratinizacidon, estabilidad del recambio

epidermal y control de las pérdidas de agua
transepidérmicas, conversion de prefilagrina en
filagrina, paso metabdlico ademas, alterado en los
pacientes afectados por dermatitis atdpica - DAC.
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En la practica dermatoldgica nosotros debemos
dimensionar realmente la verdadera prevalencia de
los dermatofitos como agentes causales de
desdrdenes tegumentarios. Por nosotros es
conocido que los dermatofitos son agentes
infecciosos oportunistas. Asi, la colonizacién y la
infeccidn de la piel, la logran solo cuando existen
condiciones que permitan su desarrollo. Dichas
condiciones se presentan relacionados con
alteracion de la barrera cutanea, de la actividad
fungistatica de la secrecidn glandular sebacea y de
la respuesta inmune mediada por células, como
mecanismos defensivos primordiales frente a estos
agentes. Por todo lo anterior, la evidencia clinica
muestra, que los principales pacientes afectados
son: cachorros, por lo general menores de un afo;
gerontes o adultos con disrupcion inmunitaria y sin
obedecer a rango etario especifico; y razas
comprobadamente susceptibles como los Terrier de
Yorkshire y los Jack Russel.

Los dermatofitos son hongos con afinidad por el
epitelio cornificado y las estructuras queratinizadas
de la piel. La dermatofitosis es una infeccidon que
afecta varias capas de la piel: estrato corneo,
foliculo piloso, pelo y ufas principalmente. Esta
enfermedad es causada en la gran mayoria de los
casos por hongos queratinofilicos del genero
Microsporum vy Trichophyton, estos se pueden
dividir en tres grupos sobre la base de su habitat
natural: geofilicos, zoofilicos y antropofilicos.

La mayoria de los casos clinicos en pequeios
animales son ocasionados por Microsporum canis,
Microsporum gypseum y Trichophyton
mentagrophytes. M. canis y T. mentagrophytes son
dermatofitos zoofilicos, mientras que M. gypseum
es geofilico. Las especies antropofilicas (por
ejemplo, T. rubrum) pueden infectar de forma

ocasional a los perros y gatos causando una zoonosis
reversa.

En la dermatofitosis es muy frecuente el
sobredimensionado diagndstico, ya que en la gran
mayoria de los casos se establece mediante
presuncion clinica, asociada con la presencia de
eritema, descamacidn, prurito relativo y alopecia,
caracteristicas que corresponden a la presentacidn
“clasica”, focal o multifocal, atribuible como propia
del M. canis, en tanto que M. gypseum (puente
nasal) y T. mentagrophytes (inicialmente en ufias),
tienden a producir lesiones clinicas diferentes, tanto
por la localizacién tegumentaria, como por el
aspecto inicial de las mismas.

En cuanto a distribucidn por especie afectada, en los
gatos aproximadamente el 90% de los verdaderos
cuadros clinicos de dermatofitosis, son ocasionados
por M. canis. En lo referente a dermatofitosis
canina, cerca del 85% de los casos positivos son
causados por M. canis, un 10% por M. gypseum y el
restante  porcentaje es atribuible a T.
mentagrophytes (contacto con roedores o su
ambiente) y otros hongos mucho menos frecuentes.
Las lesiones dermatoldgicas compatibles con
dermatofitos son de dos formas bdsicas de
presentacion: 1) alopecias locales o focales,
aparentemente redondeadas, casi siempre
apruriticas, mas frecuente en animales jévenes,
generalmente cachorros, con evidencia de contagio
de al menos uno o mas miembros de la familia; y 2)
la forma generalizada invasiva, que regularmente es
ocasionada por M. gypseum o T. mentagrophytes,
lesiones alopeciantes extensivas geograficas.
Siempre se deben realizar pruebas diagndsticas
confirmatorias, de exclusién o ambas, con otras
causas infecciosas de dermatopatia, en especial con
foliculitis bacterianas y por demodecosis, que
constituyen el error clinico de apreciacién mas
frecuente, pues el 90% de las lesiones
dermatoldgicas compatibles, primarias o}
secundarias (papulas foliculares -pustulas, collarines
epidérmicos), son causadas por infecciones
bacterianas (piodermas), alrededor de un 8% o mas,
son generadas por dcaros demodexicos, y tan solo
un 2% son confirmadas por hongos dermatofitos.
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Las metodologias diagndsticas que siempre debe
implementar el clinico son: a) raspado superficial del
borde o periferia de la lesidn decalvante vy
observacion microscoépica directa; y b) tricografia, a
fin de detectar las estructuras compatibles - pelos
esporados (evidenciando artrosporas, no
macroconidias) que lesionan el eje de pelos
anagénicos, en localizacidn ectotrix, mucho mas que
endotrix.

Cuando en la observacion microscépica directa se
detecten macroconidias, estas por lo regular
provienen de hongos ambientales tipo Alternaria y
Aspergillus.

Es de anotar que sin experticia, la observacion
microscopica directa del raspado, conlleva un
aditivo margen de error en el diagndstico de la
dermatofitosis.

En general, el diagndstico confirmatorio, se
obtendra exclusivamente mediante el respectivo
cultivo micolégico.

De manera indiscutible, la expresién clinica de la
dermatofitosis es pleomodrfica y en extremo
variable, siendo estos dos aspectoss otra causa
inductora de error diagndstico. Algunos pacientes
muestran lesiones alopeciantes con erupciones
papulares, descamacion y costras. Unos casos
cursan sin prurito, en tanto que otros, pueden
presentarlo intensamente. Esto puede inducir a la
sospecha de cuadro alérgico y a la instauracion
precipitada de una terapia con glucocorticoides que
resulte nociva y complicando una verdadera
dermatofitosis.

Adicionalmente, a la expresidon dermatoldgica mas
frecuente, se presentan otras formas, que en
ocasiones se subvaloran en la clinica, tales como el
querion (ndédulo fungico inflamatorio erosivo),
dermatofitosis nodulares  granulomatosas vy
foliculitis del puente nasal, pudiendo simular
enfermedad dermatoldgica vesicular (autoinmune)
distorsionando la correcta prescripcion.

La variada presentacion clinica de las
dermatofitosis, hace imperiosa la necesidad de
implementar, todas las pruebas diagndsticas
complementarias disponibles, entre estas: raspado
y tricograma para observacidn microscopica directa,

la lampara de Wood y el cultivo micolégico, a fin de
establecer real y certero diagndstico, con
identificacion del dermatofito causal.

La dermatofitosis es un problema de Salud Publica,
gue debe Illamar la atencidn de nosotros los
Veterinarios dedicados a los animales de compaiiia,
en cuanto a nuestra responsabilidad social, por el
potencial facil contagio, por parte de perros y gatos
a los miembros de la familia, especialmente a
aquellos inmunocomprometidos, lo que hace
necesario establecer medidas de prevencion y
control para evitarlo.

La dermatofitosis, como antropozoonosis,
representa la enfermedad infecciosa mds comun en
los gatos domésticos. Esta especie continda siendo
la que representa mayor riesgo zoondsico
especialmente para los nifios en edad pediatrica. Al
respecto es importante destacar, por una parte, que
la mayoria de las tifias de cuero cabelludo en los
niflos son producidas por M. canis (Benavides y col.,
1991) y por otra parte, el gato como importante
reservorio de este dermatofito.

Los cachorritos constituyen el foco central de
control, pues al considerar la distribucién por edad,
podemos ver que la mayoria de los casos de
dermatofitosis ocurre en animales menores de un
afio, lo que concuerda también con el trabajo
realizado por Sparkes y col. (1993).

Diversos estudios indican que la incidencia de
dermatofitosis disminuye progresivamente con la
edad, lo cual se atribuye a que en la pubertad se
produce una modificacién de los dcidos grasos de la
piel, ejerciendo efectivamente su accidn fungistatica
(Torres — Rodriguez, 1987).

La prevencion de la dermatofitosis debe basarse en
el adecuado control de la infeccion en los caninos y
felinos, como reservorios, portadores y asi
potenciales diseminadores de la enfermedad
(Carlotti et al, 2004).

En la mayoria de los animales la dermatofitosis es
autolimitante, resolviéndose espontaneamente
entre los 2 y 4 meses, en perros y gatos,
respectivamente; sin embargo, para evitar la
extension zoondsica de la enfermedad se
recomienda tratar el proceso (Carlotti, 1996).
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En conclusién, esta enfermedad infecciosa
tegumentaria requiere siempre un fehaciente
diagndstico, para implementar solo el respectivo
tratamiento en los casos comprobados y poder
establecer una estadistica real de incidencia de esta
importante dermatopatia, sin el sobrediagndstico
clinico existente.
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El propdsito de esta tematica e comprender la
importancia de la Malassezia como agente
disrruptor y perpetuante de crisis atdpicas en los
pacientes afectados por DAC, para instaurar el
adecuado control, evitar cuadros recurrentes y, en
lo posible, prevenirlos.

La DAC es una enfermedad dermatoldgica frecuente
en perros, es una reaccién de hipersensibilidad tipo
I, que se origina contra antigenos ambientales
(alérgenos), inhalados o presentes sobre la piel en
individuos genéticamente predispuestos. La DAC se
ha definido como enfermedad mediada por
anticuerpos, el anticuerpo especifico relacionado es
la IgE, pero es probable que haya otros elementos
del sistema inmune, también importantes en su
patogenia. Ademas, se presume que existan
diferentes isotipos de IgE con patogenia diversa.
Para la induccion de altos titulos de IgE, es
importante que el antigeno sea presentado en los
primeros meses de vida y que no disminuya antes de
los 3 a 4 meses siguientes. Las infecciones
parasitarias, infecciones virales, las vacunaciones
con virus vivo modificado pueden aumentar la
produccidn de IgE y por lo tanto su respuesta.

Los animales con DAC son mas proclives a padecer
pioderma y Levurosis malassezial. Ellos presentan
mayor titulo de IgE para Malassezia que los no
afectados.

Gran cantidad de estudios e investigadores en
dermatologia veterinaria, han debatido acerca del
tratamiento y han realizado profundos analisis de
esta Levurosis, con buenos resultados basados en
evidencia.

Una gran variedad de principios activos se han
usado para tratar esta dermatitis, etre otros:
enilconazol, itraconazol, ketoconazol, miconazol,
terbinafina, clorhexidina, sulfuro de selenio,

piroctona olamina y cloruro de benzalconio, asi
como combinaciones y modalidades terapéuticas.
En terapia sistémica se sugieren azodlicos orales:
ketoconazol e itraconazol. Una dosis de 5a 10 mg/kg
de ketoconazol/dia durante tres semanas, pero se
recomienda la dosis mas baja de 5 mg/kg, siendo tan
efectiva como la alta y con menor probabilidad de
efectos adversos. La dosis recomendada de
itraconazol es de 5 mg/kg, una vez al dia/2 dias
consecutivos cada semana durante 3 a 4 semanas.
En animales en los cuales la terapia crdnica colapsa,
se recomienda tratamientos tdpicos regulares o
terapias de pulso con itraconazol. Las terapias
tdpicas son preferidas debido al menor riesgo de
toxicidad.

Malassezia pachydermatis.

La M. pachydermatis es una levadura lipofilica, no
lipodependiente que pertenece a la clase
Deuteromycetes y a la misma familia que
Cryptococcus spp.; se considera una especie
estrictamente zoofilica, aislada de carnivoros
domésticos y animales de granja. Mientras que, la
M. sympodialis, de origen humano, ha sido aislada
recientemente en la piel de gatos sanos. A menudo
se observan formas germinales en huella de zapato
procedentes de la fision binaria asexual en Ia
citologia. En el cultivo, forman pequeias colonias de
color amarillo palido o crema. Crece en agar
Sabouraud, utilizando los acidos grasos de cadena
corta presentes en el medio.

La Malassezia es comensal, residente normal en la
piel, cuya presencia inhibe la colonizacion de otros
agentes fungicos; se aisla facilmente de cavidad
oral, dreas peri-orales, canal auditivo externo, areas
genitales y espacios interdigitales de perros sanos.
Su sobrecrecimiento queda inhibido por Ila
descamacidon normal de la piel, las propiedades
fungistaticas del film hidrolipidico, mecanismos
inmunitarios como la IgA de las secreciones
glandulares apocrinas y la inmunidad mediada por
células. Al proliferar, se hace patdgena si se altera
este balance o cuando el equilibrio tegumentario
esté previamente alterado—como en la DAC. No hay
variaciones en la patogenicidad de las cepas, sino
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que el sobrecrecimiento esta estimulado por un
aumento de la humedad, temperatura y sustrato
lipidico, disminucion de las defensas del hospedador
0 ambos.

Determinados  problemas congénitos como
inmunodeficiencia (a veces heredada) o el exceso de
pliegues cutdneos (dreas intertrigo que causan
maceracion de la piel), y obesidad, predisponen al
sobrecrecimiento levadural.

Los problemas adquiridos que favorecen el
sobrecrecimiento Malassezial incluyen la
enfermedad alérgica y lainmunosupresidn, causada
por enfermedad hormonal, o por la utilizacion de
corticosteroides.

Los pacientes hipersensibles, tienen capacidad
inmunitaria reducida y adhesién incrementada de
patégenos, especialmente Malassezia, pero
también estafilococos, sobre los corneocitos.
Terapias antibioticas excesivas puede reducir las
bacterias residentes en la piel, favoreciendo
sobrecrecimiento Malassezial. Variacion cuali-
cuantitativa de las secreciones glandulares
sebdceas, proporciona un entorno rico en lipidos y
proliferacién de este microorganismo.

Malassezia causa inflamacién, no invade el estrato
corneo, pero produce enzimas cuyos metabolitos
incrementan la respuesta inflamatoria y el prurito.
Entre ellas, lipasas (fosfolipasa y lipoxigenasa) que
alteran la naturaleza de la pelicula hidrolipidica,
generando produccién de eicosanoides.

Los perros atépicos producen mayor cantidad de IgE
que los normales y exhiben respuestas superiores
de los mastocitos, frente a desafios intradérmicos
Malasseziales.

Las enzimas proteoliticas que libera, pueden
estimular las terminaciones nerviosas directamente,
desencadenando o incrementando el prurito. Su
hipermultiplicacion puede ocasionar foliculitis
concurrente por estafilococos, lo que sugiere la
existencia de sinergia patogénica. La hiperplasia
epidérmica observada en dermatitis por Malassezia
puede estar causada por factores de crecimiento
producidos por el propio organismo, aunque es mas
probable que la causa sea reaccion a la inflamacion
y al auto-trauma.

La dermatitis Malassezia ocurre mayoritariamente
en perros adultos. No hay predileccion sexual, ni
etaria, pero se ha observado mayor predisposicion a
la infeccidn en ciertas razas: West Highland White
terrier, Caniche, Basset hound, Shi-tzu, Pequinés,
Cocker, Labrador, Pastor Aleman, Shar Pei y Jack
Russell Terrier.

Esta dermatitis, es mds comun en temporadas del
afio con mayor temperatura ambiente, mayor
presencia de ecto-parasitos, alérgenos del polen y
mayor humedad ambiental. Sin adecuada terapia,
persiste y se perpetda aun en los meses mas frios.
Suele iniciar en abdomen, con extension a regiones
inguinal, axilar 'y ventral del cuello. La
pododermatitis muestra eritema interdigital,
melanotriquia - pigmentacion (oscura) marrén a
partir del lecho ungueal e infeccién del mismo.
Como ocurre con las otitis bacterianas, las causas
primarias de la otitis Malassezia incluyen alergia,
endocrinopatia (principalmente hipotiroidismo),
pardsitos del conducto auditivo, disqueratosis y
abuso de antibidticos o de corticosteroides tépicos
o sistémicos.

En gatos, la dermatitis Malassezia pruriginosa,
induce autotrauma, cursa con alopecia, eritema,
seborrea seca u oleosa. Algunos presentan
paroniquia Malassezial y la infeccién emerge con
patologias sistémicas inmunosupresoras: Diabetes,
VIF, Vilef, Herpesvirus.

Diagndsticos diferenciales incluyen enfermedades
con dermatitis pruriginosa, eritematosa, seborrea,
liguenificacidon e hiperpigmentacion. Tales como:
DAP, DAC o HA,, piodermas y disqueratosis. Casi
todas las anteriores pueden detonar infeccion
Malassezial.

El diagndstico se realiza por citologia. El aislamiento
del organismo en un cultivo no significa infeccion,
por ser la Malassezia residente normal. El nimero
de colonias, como ocurre con otras infecciones
oportunistas, puede ser indicador de infeccién. El
organismo no invade la epidermis, por lo que la
histologia no es una prueba diagndstica sensible.
Ocasionalmente se observan organismos en el
estrato corneo. El tratamiento efectivo, depende de
la identificacidn y control de la causa primaria.
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En casos extensos, se recomienda emplear
Itraconazol a 5 mg/kg/dia o Ketoconazol 5-10 mg/kg
BID durante 20 dias junto con los bafios semanales.
Dosis de itraconazol superiores a 10 mg/kg SID, se
han asociado a vasculitis. La Griseofulvina es ineficaz
frente a esta levadura. El tratamiento tdpico es
efectivo por si solo en muchos casos. Champues con
base en: Clorhexidina 2-4%, Miconazol al 2%, son
altamente eficientes. En casos recidivantes es muy
util la terapia tépica con champu, después de haber
suspendido el tratamiento sistémico. La perspectiva
prondstica es buena, ya que la Malassezia
pachydermatis se controla con facilidad. Pero, si no
se identifica la enfermedad de base, esta Levurosis
tiende a recidivar.
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Bajo de denominacion de neoplasias de células
redondas se agrupan neoplasias que comparten un
patron morfolégico similar. Su caracteristica
distintiva es que el patrdn es hipercelular con células
redondas separadas entre si. Estas células poseen
bordes citoplasmaticos bien definidos, se las aprecia
separadas en las dreas de monocapa, exfoliando sin
adherirse entre ellas ni tampoco a una matriz
extracelular. Dentro de este grupo de neoplasias se
encuentran el linfoma, el tumor venéreo
transmisible, el plasmocitoma extramedular y las
neoplasias histiociticas. En esta charla, vamos a
dejar a un lado al mastocitoma, ya que serd
abordado de manera individual.

El patron citoldégico es comun a todas estas
neoplasias: son células redondas separadas entre si,
pero cada una de estas neoplasias tienen
caracteristicas que permiten su distincion

PATRON: Células redondas separadas entre si con elevada celularidad

NEO HISTIOCITICA  PLASMOCITOMA
Mucha celularidad Moderada anisocariosis Células en abanico
semeja exfoliacion Niicleo central o con niicleo
epitelial. Excéntricode forma  desplazado
Citoplasma abundante  arrifionada Halo perinuciear daro
Nucdleo excéntrico Nuciéolo pequefio Células binucleadas
Varias mitosis por campo cuando es evidente

Linfoma cutaneo

Linfoma cutaneo es una denominacion que engloba
un grupo heterogéneo de neoplasias linfoideas.
Desde el punto de vista clinico, el diagndstico es
dificultoso ya que mimetiza otras condiciones de la
piel y sus manifestaciones son muy variadas.
Histoldgicamente se divide a estas enfermedades en
dos grupos : Linfoma cutdneo epiteliotrofo, en el
cual hay trofismo de las células neoplasias hacia la

epidermis y el epitelio de los anexos cutdneos vy
linfoma cutdneo no epiteliotrofo en el cual las
células neoplasicas se ubican en dermis profunda y
paniculo.

Presentacion clinica

Linfoma cutdneo epiteliotrofo de células T

Es una enfermedad poco frecuente que afecta a los
perros viejos. En la piel, se manifiesta como una
dermatitis eritematosa a exfoliativa difusa que
luego evoluciona hacia placas y nddulos. En las
uniones mucocutaneas y en la nariz produce
despigmentacion, eritema vy ulceraciones. En
cavidad oral produce ulceraciones (Albabese, 2017).
Las lesiones mas frecuentemente observadas en
una serie de casos fueron eritema y placas. El 50%
de los pacientes manifestaron prurito (Fontaine,
Heimann, & Day, 2010). En la histopatologia se
aprecia epiteliotrofismo a epidermis y anexos. En los
gatos la enfermedad es muy rara.

Linfoma cutdaneo no epiteliotrofo inflamado de
células T

Las lesiones son placas, nédulos o masas multiples,
dérmicos o subcutdneos, a veces ulcerados, no
pruriginosos que se localizan en uniones
mucocutdneas de la cara, en el cuello, las
extremidades y el tronco.(Albabese, 2017)(Peter F.
Moore, Affolter, & Keller, 2013). Las placas suelen
apreciarse como lesiones serpenteantes. En la
histopatologia,se aprecia infiltrado con
proporciones variables de linfocitos pequefios,
medianos y grandes que se acompafan de
histiocitos. El infiltrado puede presentar tres
patrones: 1- Liquenoide ( por debajo de Ia
epidermis), 2-Perianexal y perivascular en dermis
central y profunda,3- Pancular (Peter F. Moore et al.,
2013).

Linfoma indolente

Es una forma de linfocitosis que presenta un curso
lento y puede progresar hacia un linfoma de alto
grado. Se aprecian parches o maculas eritematosas,
exfoliativas. En los gatos, se aprecian zonas de
alopecia, con descamacion eritema y ulceraciones,
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preferentemente localizadas en lateral del térax.
Esta enfermedad puede estar asociada a un
persistente estimulo antigénico. (Affolter, Gross, &
Moore, 2009).

Toma de muestras: Las muestras para evaluacion
citolégica dependera del tipo de lesidn presente. En
los pacientes que sélo presentan lesiones costrosas,
las muestras pueden tomarse de la siguiente
manera: Se levanta suavemente la costra y se toma
una impronta apoyando el vidrio en la piel que
estaba por debajo de la costra. Los linfocitos son
células extremadamente fragiles por lo tanto el
manejo de las muestras debe ser muy cuidadoso.
Los pacientes que se presentan nédulos, la muestra
se debe tomar por puncién y las muestras suelen ser
muy exfoliativas.

Morfologia citolégica: Las muestras presentan un
patron hipercelular de células redondas con un
fondo con cuerpos linfoglandulares, estos son
pequefios fragmentos de citoplasmas que se
producen por la ruptura de las células. También se
aprecian nucleos desnudos y fragmentos de
cromatina. La poblacion de células es monomorfa,
con linfoblastos que se encuentran todos en el
mismo estadio evolutivo, el tamafio sueles ser
intermedio (2 a 2,5 veces el tamafo de un
eritrocito). Los nucleos son redondos, pero también
es posible observar algunos nucleos cribados,
cerebriformes, de bordes irregulares. Las muestras
de linfoma no epiteliotrofico poseen una proporcion
abundante de nucleos desnudos (Albabese, 2017).
En cuanto al diagndstico diferencial, es importante
tener en cuenta que existen lesiones con
proliferacién linfocitica como respuesta a un
estimulo inflamatorio, estas lesiones, generalmente
estdn formadas por una poblacidon heterogénea de
células con un marcado predominio de linfocitos
maduros.

Tumor venéreo transmisible

El tumor venéreo transmisible es una maravilla
evolutiva, es un cancer exitoso que no murid con su
hospedero , y ha logrado sobrevivir durante 11000
afios expandiéndose por todo el mundo. De acuerdo
a su caracterizacion fenotipica esta neoplasia se ha

originado a partir de un macréfago o célula
dentritica (Marchal, Chabanne, Kaplanski, Rigal, &
Magnol, 1997). A lo largo de su historia evolutiva ha
desarrollado mecanismos de supervivencia para su
transmisién entre los hospedero es, para evadir el
sistema inmune y para preservar la integridad de su
genoma. Su naturaleza friable, es una adaptacion
para el pasaje entre individuos que se ve favorecida
por el coito de larga duracién de la especie. La
transmisién a piel refleja que estas células han
desarrollado mecanismos para sobrevivir en
compartimentos externos. Se ha identificado que el
40% de las mutaciones de TVT son causadas por la
radiacion solar UV (Marchal et al., 1997).
Presentacion clinica

El TVT puede colonizar la piel de un hospedero
inmunosuprimido, perros callejeros en mal estado
nutricional y de salud. Las lesiones macroscépicas
son masas o nodulos ulcerados y sangrantes que
pueden ser Unicos o multiples. Pueden observarse
pacientes que presentan lesiones genitales ademas
de las cutaneas o bien sdlo encontrarse las lesiones
cutaneas. Las células serian implantadas por
mordidas o lamidos, en el caso de sélo observarse
las lesiones cutaneas.

Toma de muestras: Las muestras se obtienen por
puncion de las masas cutdneas. Se debe extremar
las medidas para evitar el traspaso accidental a otro
individuo. No han sido reportados casos de
implantes de TVT en humanos. La naturaleza
resistente de esta célula milenaria se ve reflejada en
la poca cantidad de células que se rompen cuando
se hacen los extendidos.

Morfologia citoldgica: Patrén hipercelular de células
redondas, los extendidos son muy celulares, la
exfoliacion es abundante. Se aprecia gran cantidad
de células que parecen agrupadas y pueden
presentar una disposicidon que recuerda a al patron
de exfoliacion epitelial. Con 10X es posible visualizar
abundantes figuras mitoéticas. Las células de TVT son
células grandes, con nucleos redondos que pueden
apreciarse desplazados a la periferia o centrales. La
caracteristica distintiva de esta célula son sus
vacuolas claras citoplasmaticas, redondas vy
uniformes. Se ha sugerido su clasificacion de
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acuerdo a la morfologia en TVT plasmocitoide y TVT
linfocitoide (Flérez, Pedraza, Grandi, & Rocha,
2012)(Amaral, Gaspar, Silva, & Rocha, 2004) y esta
morfologia estaria en relacién con la agresividad y
resistencia al tratamiento.

Enfermedades de origen histiocitico

Histiocito es un término genérico que es usado para
mencionar células dentriticas y macrofagos. Los
histiocitos se diferencian a partir de precursores de
células madre CD34 en macréfagos y varios linajes
de células dentriticas, que abarcan células de
Langerhans y células dentriticas intersticiales. Las
células de Langerhans se encuentran en los epitelios
de la piel y de los tractos alimentarios, respiratorios
y reproductivos. Las células dentriticas intersticiales
se encuentran en localizaciones perivasculares en
muchos érganos excepto el cerebro, pero si se las
encuentra en las meninges y el plexo coroideo. Se
denominan bajo el nombre de enfermedades de
origen histiocitico, a un grupo de trastornos
proliferativos no neoplasicos y neopldsicos de las
células dentriticas y los macréfagos. Dentro de las
proliferaciones no neoplasicos se incluyen el
histiocitoma cutaneo benigno, la histocitosis
cutanea de células de Langerhans y la histiocitosis
reactiva cutdnea vy sistémica. Dentro de las
proliferaciones neoplasicas, se incluye al sarcoma
histiocitico (P. F. Moore, 2014).

1.-Enfermedades histiociticas derivadas de células
de Langerhans

Histiocitoma cutaneo benigno

Es una proliferacion benigna de las células de
Langerhans ubicadas en la epidermis, que ocurre en
pacientes menores a tres afios, aunque se la suele
diagnosticar en pacientes de mayor edad. La lesion
es de crecimiento rapido, Unica, sobrelevada en
forma de domo, alopécica, de color rojo intenso y
puede localizarse en el pabellén auricular, en las
extremidades y en la cabeza. Estas proliferaciones,
involucionan y desaparecen en el transcurso de
unos dos a tres meses.

Histocitosis cutanea de células de Langerhans

Los pacientes desarrollan cientos de lesiones
cutdneas, estas lesiones son similares a la lesion
unica del histiocitoma benigno y van desde nddulos
hasta masas, que elevan la epidermis y pueden estar
acompafiadas de enrojecimiento, alopecia vy
ulceracion. También pueden producirse lesiones en
las uniones mucocutaneas y en los tejidos de la
cavidad oral. Las lesiones pueden limitarse
inicialmente a la piel o afectar a la piel y drenar los
ganglios linfaticos. La regresion puede ocurrir de
manera lenta, luego de varios meses. El prondstico
es malo cuando estan involucrados los linfonédulos.
Morfologia citoldgica:  Histiocitoma cutaneo
benigno e Histocitosis cutanea de células de
Langerhans Las caracteristicas citoldgicas son
similares en ambos procesos. Hay un patrén
hipercelular de células redondas, aunque pueden
variar desde extendidos muy celulares y otros con
moderada cantidad de células. La poblacién celular
posee células redondas de limites bien definidos, el
citoplasma es palido y pueden estar presentes
pequefias vacuolas claras. Los nucleos son redondos
y se pueden distinguir algunos que presentan forma
arrifonada. Los nucléolos pueden estar ausentes y
cuando se visualizan son pequefios. En la fase de
regresion estas células se acompaiian de linfocitos y
linfoplasmocitos.

2.-Enfermedades histiociticas derivadas de células
dentriticas y macrofagos

Histiocitosis reactiva cutanea y sistémica

Esta enfermedad puede localizarse sélo en la piel o
estar diseminada afectando a linfonddulos y otros
6rganos. Es un desorden inflamatorio
linfoplasmocitico proliferativo. Cuando ocurre sélo
la afeccién cutdnea se aprecian ndédulos multiples
cutaneos y subcutdneos de mas de 4 cm de
diametro que pueden encontrarse ulcerados. Las
lesiones se pueden ubicar en la cara, cuello, nariz,
las extremidades, almohadillas plantares, periné y
escroto. La forma sistémica, ha sido descripta en
varias razas: Boyero de Berna, Rottweiler, Basset
Hound, Labrador entre otros. Este desorden
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proliferativo generalizado con tendencia afecta la
piel, las mucosas nasal y ocular y los linfonddulos
periféricos. El principal diagndstico diferencial es el
linfoma cutaneo inflamado no epiteliotrofo de
células T (P. F. Moore, 2014)(Albabese, 2017).
Morfologia citoldgica: Los extendidos pueden ser
muy celulares o con moderada cantidad de células.
Las células son redondas de limites bien definidos,
el citoplasma es palido y pueden estar presentes
pequefias vacuolas claras. Los nucleos son redondos
y se pueden distinguir algunos que presentan forma
arrifonada. Los nucléolos pueden estar ausentes y
cuando se visualizan son pequefios. Estas células se
acompafnan de linfocitos, linfopasmocitos vy
neutroéfilos recordando al granuloma estéril.

Sarcoma Histiocitico

Esta es una enfermedad neopldsica, que puede ser
localizada o generalizada. El sarcoma histiocitico
localizado puede desarrollar en la piel o subcutaneo
de los miembros El sarcoma histiocitico
generalizado, se desarrolla de manera simultdnea
en varios organos. Dado que las células dentriticas
tienen una amplia distribucién en el organismo, la
neoplasia puede localizarse en cualquier lugar del
cuerpo de manera simultanea. Existe una asociacién
familiar reconocida en el Boyero de Berna y en el
Flat-Coated Retriever (Davis & Ostrander, 2014).
Morfologia citoldgica: Es un patrén hipercelular de
células redondas que presenta como caracteristica
distintiva el marcado pleomorfismo. Se pueden
visualizar dos tipos de células que se encuentran en
proporciones variables. Una estd formada por
células redondas, de citoplasmas abundantes,
presencia de vacuolas citoplasmaticas, que
presentan nulcleos redondos indentados con
nucledlos prominentes. La poblacién fusiforme
presenta también nucleos indentados que pueden
ser redondos a ovales. Se pueden encontrar células
multinucleadas y células binuleadas. Por tratarse de
macroéfagos es posible visualizar eritrofagocitosis.

Plasmacitoma extramedular
El plasmacitoma extramedular se caracteriza por
una acumulacién monoclonal de células

plasmaticas, que ocurre en un Unico lugar del
cuerpo (Kilciksiz, Karakoyun-Celik, Agaoglu, &
Haydaroglu, 2012). En la piel de los perros puede
localizarse en los dedos, almohadillas plantares,
orejas, nariz, labios y en la boca. En los gatos en las
extremidades, la cara y la cola (Albabese, 2017). La
neoplasia es Unica, redondeada y rosada. Es una
neoplasia de resolucion quirurgica que presenta un
buen pronéstico.

Morfologia citologica: Existen 5 variedades
histolégicas pero todas presentan el mismo
comportamiento. En la citologia se pueden observar
plasmacitomas que presentan diferentes grados de
diferenciacién. Se pueden encontrar células
plasmaticas bien diferenciadas, que presentan
forma de abanico, con el nucleo redondo ubicado en
el vértice. Se distingue una palidez perinuclear en el
citoplasma, es un halo claro que representa el
sistema de Golghi. Pueden observarse células
multinucleadas y también células binucleadas. Estas
células son productoras de inmunoglobulinas, por lo
cual en algunas muestras puede evidenciarse en el
fondo, una sustancia amorfa, fibrilar y rosada
(amiloide).

Conclusiones

Dentro del patron hipercelular de células redondas,
se engloban 5 tipos de neoplasias. Con experiencia
es posible distinguir citolégicamente entre ellas. Sin
embargo, la histopatologia siempre debe ser
realizada como diagndstico confirmativo.
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MASTOCITOMA Para entender la citologia hay que
conocer la presentacion clinica.
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El mastocitoma cutdneo es el tumor maligno mas
frecuente de la piel de los perros. Esta neoplasia
tiene una fama por su comportamiento rebelde e
impredecible. El conocimiento de su
comportamiento bioldgico, sus caracteristicas
anatomopatoldgicas y genéticas permite predecir
con mayor exactitud su comportamiento clinicoy en
consecuencia establecer estrategias terapéuticas
acordes al tipo tumoral. Es el diagnodstico diferencial
de toda masa o lesidn cutanea.

“Toda masa cutanea debe ser considerada un
mastocitoma hasta que la citologia demuestre lo
contrario.”

El mastocitoma cutaneo se origina a partir de la
proliferacién neopldsica de los mastocitos
localizados en la dermis y el tejido subcutaneo. Los
mastocitos pueden ser reconocidos en los tejidos
por sus granulos citoplasmaticos que se caracterizan
por su metacromacia al ser teiidos con azul de
toluidina. Los granulos almacenan histamina,
heparina, factores quimiotdacticos para eosindfilos,
citoquinas, proteasas y derivados del 4cido
araquidonico. Todas estas sustancias, actian como
mediadores quimicos en la respuesta inflamatoria e
inmunomediada. La degranulacion produce la
liberacion extracelular estas sustancias bioactivas.
Los estimulos para la degranulacién pueden ser
fisicos y quimicos tales como el calor, traumatismos
y toxinas; otro estimulo para la degranulacion es la
respuesta inmune a través de la unién de IgE a
receptores celulares (Dobson & Scase, 2007).

“La liberacion de las sustancias bioactivas
almacenadas en los granulos provocan los signos
locales y sistémicos del tumor.”

Predisposicion genética

Las razas con mayor predisposicion citadas
dependen de la casuistica local y en algunos caos
algunas razas pueden encontrarse sobre
representadas. Las razas mads predispuestas son
Boxer, Boston Terrier, Fox Terriers, Bulldog Inglés,
Dachshunds, Labrador Retriever, Golden Retriever,
Beagle, Pugs, Shchnauzer, Shar-Pei, Rodesiano y
Weimaraner (Welle, Bley, Howard, & Riifenacht,
2008). Estudios de asociacién del genoma completo
han identificado genes ligados a mastocitoma en
Labrador Retriever (Hayward et al., 2016) como asi
también en el Golden Retriever (Davis & Ostrander,
2014). Los datos en nuestro archivo, indican una
mayor predisposicidon en Labrador Retriever y Boxer
respecto a otras razas y mestizos.

Presentacion clinica

a) Apariencia macroscépica y localizaciéon de las
lesiones

La apariencia macroscopica de los mastocitomas es
muy variable y pueden mimetizar cualquier otro
tumor o cualquier otra condicién cutanea. Se
localizan con mayor frecuencia en el tronco, seguido
por las extremidades y luego cabeza y cuello.
También pueden localizarse, en el escroto, el periné
y la cola. La mayoria de los mastocitomas no son
pigmentados, pero en ocasiones se pueden
presentar como noddulos hiperpigmentados vy
edematosos. Los mastocitomas suelen
acompafarse de edema e inflamacion del tejido que
los rodea. Las lesiones en distal de los miembros
pueden simular un granuloma acral por lamido. La
palpacion produce la liberacion de las sustancias
bioactivas que se encuentran almacenadas en sus
granulos, con la consecuente vasodilatacién, edema
y eritema local conocido como signo de Darier
(Blackwood et al., 2012).

b) Formas de presentacion

Ademas de la variacibn en la apariencia
macroscopica, también existen varias formas de
presentacion clinica:

35



Rev ACDV Volumen 1, Numero 2, 2019.

v/ Mastocitoma cutaneo bien diferenciado: En un
tumor solitario, de crecimiento lento, elastico a la
palpacion, alopécico y no se encuentra ulcerado.
Este tumor puede tener meses de evolucion
(Dobson & Scase, 2007) (Blackwood et al., 2012)

v/ Mastocitoma subcutdneo: Son tumores blandos
a la palpacién. Estos tumores se ven y se palpan
como lipomas (Blackwood et al, 2012) y esto hace
gue muchas veces sean mal interpretados.

v Mastocitoma cutaneo escasamente
diferenciado: Son lesiones de crecimiento rapido,
ulceradas y pruriginosas que causan irritacion y se
pueden rodear de nddulos satélites (Thamm,
Mauldin, & Vail, 1999) (Blackwood et al., 2012).

v/ Mastocitoma multiple primario: Entre el 5y el
25% de los perros desarrollan mastocitomas
multiples que pueden aparecer de manera
sincroniza o secuencialmente (Seguin et al, 2001;
Murphy et al, 2006; Thamm and Vail, 2007). Las
razas mas  susceptibles para  desarrollar
mastocitomas  multiples son  Boxer, Pug,
Weimaraner, Golden Retriever y Shar Pei (Murphy
et al, 2006). Esta presentacién clinica no debe ser
confundida con el mastocitoma cutaneo
escasamente diferenciado con lesiones satelitales.
c) Signos paraneoplasicos en el mastocitoma

Los signos paraneopldsicos se relacionan con la
liberacion de las sustancias bioactivas. La liberacion
de estas moléculas tiene efectos locales vy
sistémicos.

v Efectos locales

Localmente estas sustancias producen edema,
ulceracion y tumefaccién alrededor del tumor. Las
enzimas proteoliticas pueden provocar ulceras vy
causar retraso en la cicatrizacién de la herida luego
de la escisién quirdrgica de la masa tumoral (Mullins
et al, 2006;.Dobson and Sacase, 2007; Thamm and
Vail, 2007). La histamina se une a receptores H1 y
H2 en los macréfagos, provocando la liberacién del
factor supresor

fibroblastico que disminuye la fibroplasia durante el
proceso de cicatrizacion, contribuyendo asi al
retraso de la cicatrizacién (Thamm and Vail, 2007).
La heparina produce hemorragia local, siendo una
complicacién frecuente luego de la biopsia vy

durante la cirugia debido a sus efectos
anticoagulantes (Thamm and Vail, 2007; O’Keefe et
al, 1987).

v Efectos a nivel sistémico

Los efectos sistémicos mds comunes son los signos
gastrointestinales. La histamina estimula los
receptores gastricos H2, provocando hipersecrecion
de acido clorhidrico e hipermotilidad gastrica (Fox et
al, 1990). Los efectos sistémicos sélo se observan en
los mastocitomas de alto grado, ya que sus células
poseen entre 25 a 50 veces mas cantidad de
histamina que los mastocitos normales. Los
pacientes afectados por estos mastocitomas, tienen
elevadas concentraciones de histamina en plasmay
menor concentraciéon de gastrina, lo cual
incrementa la secrecion de &cido gastrico. La
consecuencia es la ulceracidon gastrica que se
manifiesta con vomitos, melena, anemia y dolor
abdominal ( Dobson and Scase, 2007; Welle et al,
2008; Blackwood et al, 2012).

d. Comportamiento clinico:

La apariencia macroscopica de los mastocitomas se
relaciona con su comportamiento clinico y su grado
histolégico. Los signos clinicos listados a
continuacion, sugieren un comportamiento agresivo
(Mullins et al, 2006; Thamm and Vail, 2007).

e Crecimiento rapido

e Irritacion local e infamacién

e Infiltracion local y escasa demarcaciéon de sus
limites

e Ulceracién

* Nddulos satélites

 Presencia de signos paraneopldsicos

Diagndstico y estadificacion
Biopsia por aspiracién con aguja delgada

Como toda masa tumoral, el diagndstico se inicia
con una biopsia con aguja delgada (BAD). En el caso
del mastocitoma, la citologia tiene una certeza
diagnodstica del 92 al 96% (Baker-Gabb et al, 2003).
Los mastocitos exfolian facilmente de la masa
tumoral y son facilmente reconocidos por sus
granulos. La citologia muestra células redondas con
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granulos citoplasmaticos que pueden variar en
tamafio y cantidad segun el grado tumoral. Se puede
utilizar Azul de Toluidina para visualizar los granulos,
en cuyo caso se tifien de una tonalidad roja.

Histopatologia

Una vez realizado el diagndstico de mastocitoma
por citologia, el siguiente paso es realizar Ia
histopatologia a partir de biopsias incisionales o
excisionales. En la mayoria de los casos, se realiza a
partir de la escincion quirurgica de la masa tumoral.
En estas muestras se puede determinar el grado
histoldgico y evaluar los margenes quirudrgicos.

“Para diagnostico histopatoldgico se debe enviar la
masa tumoral entera y sus margenes y solicitar que
se informe el grado y la evaluacidn de los margenes
quirdargicos”

Pronostico del comportamiento clinico

Ningun factor por si solo puede predecir el
comportamiento bioldgico del mastocitoma o la
respuesta al tratamiento. El prondstico se basa en la
suma de varios factores entre los cuales se incluye
la determinacién del grado tumoral por
histopatologia , factores clinicos y como
herramienta mas reciente la expresién de
marcadores de proliferacion y la evaluacion de
mutaciones en c-kit y la expresion de KIT (Sledge,
Webster, & Kiupel, 2016).

Determinacién del grado tumoral

El mastocitoma se ha descripto como un tumor
impredecible, en los Ultimos anos, varios estudios
han establecido que los sistemas de gradacion
tumoral usados hasta el momento no han sido
efectivos para predecir fehacientemente el
comportamiento de los mastocitomas (Northrup y
col, 2005; Kiupel y col, 2011). El sistema de Patniak
y col, es el mas utilizado para determinar el grado de
los mastocitomas cutaneos (Patniak y col, 1984).
Este sistema establece tres grados para el
mastocitoma: El mastocitoma grado | corresponde
al mas diferenciado, el grado Il es el de
diferenciacién intermedia y el grado Il es el

pobremente diferenciado o nanaplasico. La tabla 1
muestra los criterios histoldgicos utilizados para
cada uno de los grados. Segun este sistema se ha
propuesto el comportamiento de cada grado
tumoral en el mastocitoma. En un extremo se
encuentran los mastocitomas grado | que tienen un
crecimiento lento y menos del 10% son capaces de
hacer metastasis. En el otro, estan los mastocitomas
grado Ill, que tienen un comportamiento muy
agresivo, mas del 80% hacen metastasis y causan la
muerte del paciente (Welle et al, 2008). El
comportamiento de los mastocitomas tipo Il es muy
variable, desde curar luego de la cirugia hasta
realizar metastasis.

Tabla 1. Criterios histologicos para determinacion del grado de mastocitomas cutaneos

( Patnaik y col, 1986).

Grado Criterios histologicos

] Celulaz redondas monomorficas con ctoplasma definido. Granulos

Bien dif iadk intracil \aticos de tamano medio. Sin figuras mitoticas. Grupos compactos

de celulas confinadas a la dermis.

[} Algunas celulas pleomorficas redondas a ovales. Algunas celulas tienen
Diferendacion citoplasmas definidos. Granulos intracitoplasmaticos grandes e hipercromaticos,
intermedia pero otros finos. Puede encontrarse areas de edema o necrosis. Hasta 2 figuras

mitoticas por campo de 400X. El tumor infiltra |a dermis profunda o el tejido

subcutaneo.

n Nidos densoz de celulas pleomorficas con citoplasma no definido. Granulos finos
Poco diferenciado o ausentes. 3 3 6 figuras mitdticas por campo de 400X. Areas de edema, necrosis

y ukceracion. El tumor infiltra ka dermis profundsa o el tejido subcutaneo.

Si bien este sistema es ampliamente utilizado, hay
inconvenientes para estandarizar el criterio. La
determinacién del grado histolégico en este sistema
estd basado en el uso de parametros objetivos como
invasion, celularidad y morfologia celular y se ha
demostrado una variacion significativa entre los
observadores para determinar el grado tumoral en
el mastocitoma (Kiupel y col, 2011). Varios reportes
muestran que distintos observadores tienden a
asignar diferente grado al mismo tumor, con una
tendencia a sobreestimar el mastocitoma grado Il.
En un trabajo reciente (Kiupel y col, 2011), realizado
conjuntamente con varias instituciones y con la
participaciéon de 28 patdlogos veterinarios, se
propuso la utilizacion de un nuevo sistema para
determinar el grado histolégico de los
mastocitomas. Este sistema permitiria predecir con
mayor precision el comportamiento biolédgico y solo
tienen en cuenta las carateriscas morfoldgicas de las
células. El sistema propone dos grados para el
mastocitoma Bajo y alto. El diagndstico de
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mastocitoma de alto grado se basa en la presencia
de al menos uno de los criterios que se pueden
visualizar en la Tabla 2. Todos los demas
mastocitomas son considerados de bajo grado.

De acuerdo con este sistema, los mastocitomas de
alto grado estuvieron significativamente asociados
con metastasis a corto plazo, recidivas y bajo tiempo
de sobrevida. Este nuevo sistema de clasificacidn
seria mas exacto para predecir el comportamiento
de los mastocitoma ( Blackwood y col, 1012).

Tabla 2. Criterios histologicos para determinacion del grado de mastocitomas cutineos. En este sistema el
diagnostico de mastocitoma de alto grado esta basado en la presencia de uno de los siguientes criterios (Kiupel

y col, 2011).

Grado Criterios histologicos

Alto Al menos7 figuras mitoticas en 10 campos consecutivos de 400X en 3rea mas activa
Al menos 3 célulaz multinucleadas (M3s de 3 nidleos) en 10 campos consecutivos de
400X
Al menos 3 nixcleos de morfologia atipica en 10 campos consecutivos de 400X.
Kariomegalia (Al menos el 10 % de las célulaz posee nideos con didmetro del doble del

tamano)

Bajo grado Loz tumores que no poseen ninguno e loz criterios anteriores zon consideracos ce bajo

grado.

Factores clinicos prondsticos

Factores clinicos tales como crecimiento rapido,
irritacion local e infamacion, ulceracién, presencia
de signos  paraneoplasicos  sugieren  un
comportamiento mas agresivo (lackwood y col,
2012, Welle y col, 2008). La localizacién anatdmica
también estd relacionada con el comportamiento
del mastocitoma, se ha reportado que los tumores
ubicados en las uniones mucocutdneas , en los
espacios interdigitales y en la zona perianal tienen
un comportamiento clinico mas agresivo, pero
nuevos estudios sugieren que el mal prondstico
asociado a estas localizaciones estarian asociados a
la dificultad de realizar una adecuada reseccion
quirudrgica ( Cahalane y col, 2004; Sfiligoi y col, 2005)

Estadificacion tumoral

Una vez realizado el diagnéstico el paso que sigue es
la estadificacion tumoral para determinar Ia
extensiéon de la enfermedad. El sistema de
estadificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud, establece cuatro estadios para el
mastocitoma del perro. Este sistema ha sido
cuestionado por varios autores ya que resulta
confuso para la determinacién del estadio Ill ya que

combina multiples nédulos con tumor infiltrante
(Dobson, 2004; Dobson y Scase, 2007; Murphy y col,
2006; Mcniel y col, 2006). Como consecuencia
algunos  pacientes  estarian  erréneamente
clasificados en el estadio Ill y estarian recibiendo
una terapia mas agresiva de lo necesario (Dobson y
Scase, 2007).

El mastocitoma metastatiza hacia los linfonddulos
regionales, el higado, el bazo y la médula dsea. Para
determinar el estadio clinico es necesario realizar
BAD de los linfonddulos y diagndstico por imagenes
de torax y abdomen.

El documento de consenso Europeo sobre
mastocitomas en perro y gato ( Blakwood y col,
2012) establecié un algoritmo de trabajo para la
estadificacion del mastocitoma Se recomienda la
estadificacidn clinica completa sélo en los animales
en los que se ha diagnosticado un mastocitoma de
alto grado por citologia.

Factores prondsticos

a) Localizacién tumoral: Los tumores ubicados en el
lecho ungueal, la cavidad oral, hocico, region
inguinal, prepucio y uniones mucocutaneas tienen
peor prondstico.

b) Apariencia tumoral: Ulceracién, eritema o prurito
tienen peor prondstico

c) Signos sistémicos: Vémitos, melena, eritema
estan asociados a tumores de alto grado y tienen
peor prondstico.

d) Predisposicién racial: Los Shar Pei pueden
desarrollar mastocitomas a edad temprana y son
tumores frecuentemente agresivos.

e) Estadio clinico: El estadio | posee buen prondstico
luego de la reseccidon quirdrgica. La recurrencia
luego de cirugia estd asociada con un mal
prondstico.

f) Tamafo tumoral y velocidad de crecimiento:
Mayor tamano en un periodo corto de tiempo estd
asociado a un mal prondstico.

g) Presencia de enfermedad mestastdsica:
Metastasis en ganglio local y luego a bazo (46%),
higado(41%) y otros 6rganos.
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El diagndstico citolégico de mastocitoma es sencillo,
la citologia tiene una certeza diagnodstica del 92 al
96% para esta neoplasia (Baker-Gabb et al, 2003).
Los mastocitos exfolian abundantemente de la masa
tumoral y son facilmente reconocidos por sus
granulos en la observacion microscdpica. La
citologia muestra células redondas con granulos
citoplasmaticos que pueden variar en tamafio y
cantidad segun el grado tumoral. Los extendidos de
los mastocitomas presentan un patrén celular
hipercelular de células redondas separadas entre si
gue se caracteriza por la presencia de granulos
intracitoplasmaticos. Hay que considerar que, en
algunos mastocitomas que poseen abundante
fibroplasia, los mastocitos no suelen ser tan
abundantes y la poblacién celular es moderada. Las
siguientes  caracteristicas 'y  células  son
frecuentemente encontradas y permiten la
identificacion del mastocitoma:

Mastocitoma: patron hipercelular de células
redondas separadas ente si

v/ Granulaciones citoplasmaticas que varian en
densidad y tamafio

v/ Las muestras contienen variable nimero de
eosindfilos

v Las muestras pueden contener fibroblastos

v El fondo puede presentar colageno hialinizado y
granulaciones dispersas

Caracteristicas citolégicas

v Granulaciones

Las células pueden presentar grados variables de
granulaciones citoplasmaticas. Las granulaciones
pueden ser densas, estar presentes en mucha
cantidad y oscurecer el nucleo, a veces, las
granulaciones toman el colorante por presentar
mayor afinidad y los nucleos se visualizan azul palido

en el centro de la célula. El otro extremo de
presentacion es la presencia de escasa cantidad de
granulaciones citoplasmaticas finas que son dificiles
de visualizar.

v’ Eosindfilos

En los mastocitomas, siempre es posible hallar un
numero variable de eosindfilos. Estas células son
atraidas por factores quimiotacticos liberados por
los mastocitos. Los eosindfilos son leucocitos
polimorfonucleares con nucleos que presentan
grado variable de lobulaciones, la caracteristica
morfoldgica mas importante para su identificacion
son sus granulos citoplasmaticos rosados a rojos. La
cantidad de eosinodfilos presentes en las muestras es
variable, pueden ser escasos a abundantes. Es
importante no confundir su presencia con el Patrén
inflamatorio eosinofilico.

v Fibroblastos

En las muestras de mastocitomas es posible
encontrar fibroblastos reactivos. Los mastocitomas
poseen grados variables de fibroplasia, por lo tanto,
los fibroblastos son comunes en los extendidos
citoldgicos. Estas células se visualizan fusiformes,
con nucleos ovales, son grandes y se tifien de azul
intenso. Si estdn en mucha cantidad pueden ser
interpretadas como derivadas de una neoplasia de
células mesenquimaticas. Generalmente se las
encuentra intercaladas en medio de un grupo de
mastocitos.

v/ Fondo

El fondo de los extendidos puede presentar un
grado variable de granulaciones purpuras libres que
provienen de la ruptura de las células al realizar el
extendido. También es posible hallar en el fondo
cantidades variables de fibras colagenas, que se
tinen rosadas que se aprecian anchasy a que en esta
neoplasia puede ocurrir colagenolisis por Ia
liberaciéon de sustancias desde los mastocitos y
desde los eosinofilos.
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Extendido tomado con puncidn con aguja delgada.
Se aprecian mastocitos bien diferenciados, con
citoplasmas cargados de granulaciones que impiden
visualizar el nucleo (flechas rojas). También se
observan mastocitos con menor cantidad de
granulos en los cuales puede distinguirse la
presencia del nucleo central (flechas amarillas). En
el fondo del extendido se aprecian granulaciones
libres (fechas negras). Mastocitoma de bajo grado
100x. Giemsa.

S AT

Extendido tomado con punC|on con aguja delgada.
Se aprecian mastocitos bien diferenciados donde es
posible la visualizacion de los nucleos. Se aprecian
numerosos eosindfilos (Flechas). Mastocitoma de
bajo grado 100x. Giemsa.

¢Es posible identificar por citologia el mastocitoma
de alto grado?

El nuevo sistema de Kiupel (Kiupel et al., 2011), es
una clasificacién histoldgica de dos niveles que fue
desarrollada por dos razones. Una de ellas, fue para
eliminar el nebuloso grado Il del sistema de Patnaik
y la otra, para disminuir la variacion inter-
observador. El sistema de Kiupel se basa de manera
exclusiva en las caracteristicas morfoldgicas de las
células proliferantes. Si alguno de los siguientes
hallazgos estd presente, el mastocitoma es
considerado de alto grado, mientras que los
mastocitomas que carecen de todos estos hallazgos
son de bajo grado.

v Cariomegalia (variacion de 2 veces en didmetros
nucleares en mas del 10% de las células neoplasias)
v/ Mds de 7 figuras mitdticas en 10 campos de 400X
v/ Mas de 10 células multinucleadas en 10 campos
de 400X

v/ Presencia de mas de 3 nucleos extrafios en 10
campos de 400X

Si bien ningun sistema de clasificacion estd asociado
con 100% de precision en la prediccién del
comportamiento bioldgico de una neoplasia, este
sistema tiene un alto valor prondstico y una minima
variabilidad Inter-observador llegando al 96,8% de
acuerdo en luego de la observacién de la misma
muestra por diferentes patdlogos. (Kiupel et al.,
2011)(Scarpa, Sabattini, & Bettini, 2016) .

Estos criterios usados para establecer el grado
histoldgico en el sistema de dos grados son criterios
que pueden facilmente ser evaluados en las
muestras citoldgicas: cariomegalia, numero de
figuras mitdticas, multinucleacién y nucleos
aberrantes. La determinacion citolégica del grado
en muestras de mastocitomas es un fuerte predictor
y tiene un fuerte correlato con el sistema de
clasificacién histologica de dos grados (Camus et al.,
2016). El sistema de gradacidn citolégica propuesto
por Camus propone el siguiente algoritmo para la
determinacién del grado por citologia:
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Células pobremente granuladas

Se visualiza al menos DOS de los
siguientes criterios
Figuras mitoticas
Pleomorfismo nuclear
Binudeacion o muitinucleacion
Mas del 50% de anisocariosis

Cuatro fotografias correspondientes al mismo
extendido de un mastocitoma de alto grado: Las
células son pobremente granuladas. Se aprecia
también pleomorfismo nuclear, células binucledas y
trinucleadas. La anisocariosis en evidente.

Este sistema propuesto se correlaciona tanto con la
sobrevida como con el sistema de gradacion
histopatoldgica de Kuipel. Los mastocitomas de bajo
grado citoldgico tuvieron sobrevidas prolongadas y
no fueron histolégicamente clasificados de alto
grado(Camus et al., 2016). Si bien este algoritmo
resulta de mucha utilidad para la identificacion de
mastocitomas de alto por citologia, la dificultad
puede presentarse en la identificacion de
mastocitomas de alto grado cuando estos son muy
granulados, ya que no se pueden visualizar los
nucleos (Scarpa et al., 2016).

Otros métodos complementarios

La puncidn con aguja fina es el método de
diagnostico inicial para el mastocitoma. El grado
histoldgico es la piedra angular en el prondstico del

mastocitoma y se realiza luego de la reseccion
quirurgica.  Existen  otros métodos  para
complementar la informacidn e identificar aquellos
mastocitomas que tendran un comportamiento
agresivo y ayudar en la seleccion del tratamiento
adecuado. Estos métodos incluyen indice de
proliferacién, evaluacién en mutaciones de c-kit por
PCR, expresion de KIT y estadio clinico de la
enfermedad (Scarpa et al., 2016). Por el momento,
la puesta a punto de estas metodologias no se
encuentran disponibles en todos los laboratorios.
De todas ellas las que estan ampliamente
distribuidas son la citologia, la histopatologia, el
indice de proliferacion y por supuesto la
estadificacion clinica.
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