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RESUMEN
Con el propósito de actualizar  y orientar  a clínicos de pequeños  animales  así como profesionales  inte- resados  en estas  áreas  de diagnostico,  se describe un caso de un tumor de células mast  en un canino adulto  de raza bóxer. La neoplasia  estaba  localiza- da  en  la  piel  a  nivel del  tórax  y tenía  apariencia nodular,  se  clasificó clínicamente  como  de  estado dos (2) e histopatológicamente como grado (III). Además es de interés documentar  aspectos  relacio- nados con la etiología, dinámica funcional y de trans- formación tumoral de las células mast en la especie canina
El mastocitoma es un tumor primario de la piel, loca- lizado especialmente en la cara,  cuello, tórax, y me-

nos común en la cavidad oral, en los espacios interdigitales  y en  la región perineal.    Basado  en  el comportamiento clínico se describen cinco estados (0- IV) en  donde  el estado  IV  es  el de  peor pronóstico. Mediante  evaluación  histopatológica  se  han  identifi- cado tres grados (I-III) en el cual el grado III presenta mayor malignidad.  Las células mast  cumplen  funcio- nes biológicas muy importantes  en fenómenos  de hi- persensibilidad tipo I y son capaces de mediar  algu- nas reacciones inmunes así mediar reacciones vasculares.  Los mastocitomas se presentan con ma- yor frecuencia en la especie canina y dentro de ella, la raza Bóxer es la más predispuesta.
Palabras claves:  Célula mast,  mastocitoma.
ABSTRACT
With the aim to update  and to give some guidance to small animal professional clinics as well as interested professionals  in these  diagnosis  areas,  it describes  a case  of a mast  cell tumor  in an  adult  canine,  breed boxer. Neoplasia  was localized in the thorax skin and has  a nodular appearance. It was clinically classified into stage  two  (2)  and  histologically as  degree  III. Furthermore,  it's  of interest  review  the  etiology, functional  and  tumoral  transforming  dynamics  of the mast cells in canine species.
Mastocytoma is a primary tumor of the skin, mainly in face areas, neck, thorax, and less common in oral cavity, interdigital spaces  and perineal regions. Based on this


clinical behavior have  been  described  five stages  (0- IV) where  stage  IV  is the  poor prognostic.  Through histopathological  evaluation have been identified three degrees  (I-III) in  which,  degree  III shows  high malignancy.  The  mast  cells  have  ver y impor tant biological functions in type I -hypersensibility phenomenon and they are able to mediate some immune  reactions  as  well as  to  mediate  vascular reactions. The mastocytoma presents often in the canine species,  especially  in boxer breed,  which  is more predisposed.
Keyword: Mast cell, mastocytoma.
HISTORIA CLÍNICA
Un canino,  macho,  de raza bóxer entre  5 y 6 años de edad,  fue remitido a la clínica veterinaria  de la Universidad Pedagógica  y Tecnológica de Colombia (UPTC) en la ciudad  de Tunja, Boyacá, se consultó por la presentación de un engrosamiento  de la piel localizado en el región torácica anterior izquierda a la altura del codillo, la masa en forma de placa alargada,  había  tenido  un curso  aproximado  de 8-


10  semanas según el propietario. Al examen clínico se  encontró:  signos de prurito y enrojecimiento  en el área con presencia  de dos nódulos de consistencia semi-blanda  de aproximadamente 5 x 2 cm acompañados de edema  y engrosamiento  dérmico. Se  observó  además; pelaje  erizado,  inapetencia y leve pérdida  de condición corporal.
Se tomaron  muestras  de sangre  y materia  fecal las cuales dieron como resultado los siguientes parámetros sanguíneos:  Hto.39   Hb14.2 g/dl: Rto-

total  de  GR: 6.3  millones  x µl; Neutrófilos: 52%; Eosinófilos 7%.;  Monocitos: 3%: Linfocitos: 38%  y ausencia  de huevos de parásitos  en las heces.
DIAGNÓSTICO
Al examen  clínico se determino  su evolución como de:  Estado  II (tumores  dérmicos,  circunscritos  con activación  de ganglios regionales).
Después del examen clínico completo, se realizó una biopsia de la zona afectada  por la formación tumoral, la  cual  se  fijó en  formalina  buferada  al  10%,   y procesó  para  histopatología  convencional  inclusión en parafina y teñido con hematóxilina-eosina (H-E), posteriormente, del mismo bloque se realizaron cortes  para  coloración diferencial con Giemsa y o- toluidina.


Por evaluación microscópica  se determinó  una neo- plasia conformada por células mast (Figs.1,2) levemente  encapsulada por  tejido  conjuntivo,  con presencia  de colagenolísis, con presencia  de algunos eosinófilos y mostrando  figuras mitóticas  y anapla- sia moderada, cuyas características  permiten clasificarlo histológicamente  como de categoría  III, lo cual  se  corroboró con  la   metacromasia de  los gránulos celulares coloreados con Giemsa. Se recomendó extirpación quirúrgica radical de las formaciones  neoplásicas, lo cual  fue realizado,  sin que se presentaran recidivas en el paciente  llevado al control a los dos y seis meses  post intervención.
ANÁLISIS Y  REVISIÓN
Los tumores  de  células  de  mast  se  presentan con relativa frecuencia en la población canina, representan entre el 15 al 20% de todos los tumores cutáneos en esta especie (Cohen et al., 1974; Ferreira de la Cuesta & Pedraza, 2003).  Por el contrario en las otras especies  la ocurrencia es poco común y la especie felina es la segunda en frecuencia de  presentación. En nuestro  país  el tumor  de  piel más frecuentemente reportado  según un estudio de la UDEA (Ferreira de  la Cuesta  &  Pedraza,  2003) fue el mastocitoma con el 14%  de los casos,  con la mayor casuística entre todas las especies observadas.
Características de las   células  mast
Las   células mast son por lo general de forma redondeada y su tamaño  puede  alcanzar  tres veces el de un polimorfonuclear neutrófilo. Poseen un núcleo oval o redondo basofílico y de posición cen- tral o paracentral, el citoplasma cuenta con numerosos  gránulos que almacenan sustancias que caracterizan  la función de estas  células.    Con H-E los gránulos no se observan fácilmente, por lo tanto, es necesario utilizar coloraciones como Giemsa, Azul de Metileno y Azul de Toluidina que tienen afinidad por los proteoglicanos  ácidos  almacenados en  los gránulos  haciéndolos  visibles  (Landon    &  Seguin,
2003).  Estas células,  tienen origen en precursores de la médula  ósea,  abandonan la misma  sin haber completado  su madurez y se dirigen por vía sanguínea a numerosos tejidos, especialmente aquellos que tienen contacto primario con antígenos, particularmente piel, tracto gastrointestinal y tracto respiratorio en donde alcanzan  su madurez  (Austen
&   Boyice, 2001).


En el proceso de maduración  de estas células cumplen  función importante  las  interleukinas  (IL-)
3, 4 y 6 así como el factor de  células progenitoras
(FECP) (Austen & Boyce, 2001). Las características
secretoras  de las células  mast  varían de acuerdo  a su localización, por ejemplo, las que se localizan en
el  tracto  gastrointestinal  secretan   principalmente
condroitin-sulfato   por  el  contrario,  las  que  se localizan   en   el   pulmón   secretan   heparina 
predominantemente y las que se localizan en la piel histamina.
Las células mast juegan un papel importante  en las reacciones  de  hipersensibilidad  tipo  I (alergias  si son  locales  y anafilaxia si el evento  es  sistémico). Actividades que son mediadas por inmunoglobulina E (IgE). Se degranulan  liberando el contenido de los gránulos que incluye histamina, heparina, condroitin-sulfato, prostaglandina, leucotrienos, fac- tor activador  plaquetario  y citoquinas  como el fac- tor de necrosis tumoral alfa (TNF  ), IL-3, IL-4 y IL-

6 entre otros.
Crecimiento  tumoral   de las   células  mast
El mastocitoma es uno de los tumores más comunes de la piel en caninos,  las razas  más  afectadas  son Bóxer, Bulldog, Boston Terrier, Labrador, Cocker Spaniels,  Sharpei,  Golden  Retriver  y Schnauzer (Patnaik    et  al.,  1984; Ferreira  de  La Cuesta  & Pedraza,  2003). En cuanto a la edad de presentación, se ha reportado con mayor frecuencia en animales adultos de 8-9 años, aunque ocasionalmente, los animales jóvenes lo desarrollan. Hasta el momento no se ha reportado predisposición por el género (Rotwell et al.,  1987).
Aun cuando  la etiología es confusa,  algunos estudios proponen la posibilidad de un agente viral sin embargo no se ha comprobado la transmisión de un individuo a otro. La mayor incidencia en algunas razas sugiere una causa  relacionada  con una   alteración  genética  y más específicamente se  ha  postulado  la mutación  de  un proto oncogén denominado  C-kit, el cual promueve la expresión  de  una  proteína  Kit que  sirve de  receptor para  el factor FECP, que  promueve  la diferenciación, sobrevivencia y función de las células mast  (Ashman,
1999; Lux et al., 2000). Debido a que esta neoplasia se  presenta  con  mayor  frecuencia  en  la  piel se  ha postulado  el contacto  con algún tipo de carcinógeno tópico pero esto no se ha podido comprobar.
Cuadros   clínicos
Aunque el mayor número de células de mast se localizan en el pulmón y tracto  gastrointestinal, el crecimiento tumoral  de  este  tipo es  con  frecuencia  en  dermis  y tejido subcutáneo. Es infrecuente  la presentación en otros sitios como crecimiento primario, pero se ha reportado en cavidad oral, nasofaringe y laringe (Patnaik et  al., 1982; Pollack et  al., 1991). La diseminación visceral que  involucra hígado  y bazo  es  considerado por  lo general  un  evento  metastásico de  tumores agresivos de ubicación dérmica o subcutánea (O’Keefe et al,  1987).
Los tumores que se localizan en la dermis por lo gen- eral son bien delimitados, ligeramente elevados, firmes y la superficie  puede  ser  eritematosa y ulcerada  en tumores  grades.  Los que  se  originan  en  el  tejido subcutáneo son blandos, semejando lipomas. En cuanto a la evolución es variada,  pero por lo general  las de características benignas presentan un crecimiento lento que puede durar 6 meses o más, por el contrario los de características malignas  crecen  rápidamente.
Los síntomas  clínicos que se describen en este tipo de neoplasias se relacionan con la liberación de histamina, heparina  y  otras  aminas   vasoactivas   a partir  de la degranulación de las células mast, posterior a la manipulación   o  fricción accidental  de  las  masas tumorales,  desencadenando eritema  y edema  local. Algunos animales  pueden  presentar  sintomatología digestiva que incluye vómito, anorexia, melena y dolor abdominal que son desencadenados por los altos niveles circulantes  de histamina  liberadas  que  estimulan  los

Estado  O: Tumor único  de  ubicación  dermal,  bien circunscrita.
Estado  1:   Tumor singular confinado a la dermis  sin involucramiento  de ganglio linfático regional
Estado 2: Tumor singular ubicado en la dermis involucrando ganglios linfáticos regionales.
Estado  3:  Tumores  dérmicos  múltiples  con  o  sin
involucrar ganglios linfáticos regionales.
Estado  4:  tumor  con  metástasis o recurrencia  con metástasis que puede  involucrar ganglios.
Metodologías de Diagnóstico
Para el diagnóstico de los tumores de las células mast existen varias metodologías  las cuales se describen.
Aspirado con aguja fina: es una técnica rápida y sencilla, que permite dar un diagnóstico apropiado sobre todo cuando  las muestras  se colorean con Giemsa,  y Azul de Toluidina que dejan al descubierto los gránulos citoplasmáticos, tiene el inconveniente que no permite realizar una gradación de las células mast dificultando la emisión de un pronóstico
Histopatología:  para  ello se  requiere  una  biopsia incisional o excisional y fijar la muestra  en formalina buferada del 10% posteriormente examen histopatológico  se  diagnostica  y evalúa  el grado  de benignidad o malignidad del caso, es la técnica recomendada ya que  permite  conocer  la morfología exacta del tumor.  A partir de la evaluación histológica se  han descrito  3 grados:
Grado I:   tumores  bien diferenciados,  se   consideran benignos  compuestos por células  mast  típicas  y con mitosis  ausentes (fig.3), representan el 30%  a 50% de los mastocitomas reportados,  presentan una  tasa de sobrevivencia entre el 75%  al 90%  después  de la extracción  quirúrgica  y quimioterapia    (Turrel et  al.,
1988 Hendrick  et al., 1998)
Grado II.  Tumores de diferenciación intermedia.   Las células que lo componen presentan leve pleomorfismo nuclear y el índice mitótico no es mayor de 2 mitosis por campo  de 400X (fig.4). Representan entre el 25 al 45% de todos los mastocitomas, la tasa de sobrevivencia  es  de  aproximadamente 28  semanas, pero  la  radioterapia  puede  incrementarla, para  el
receptores  H


en  las  células  parietales  gástricas

diagnóstico histopatológico se recomienda la utilización
provocando  el2 incremento  en la liberación  de   ácido clorhídrico y a su vez, úlcera gástrica (Fox et al., 1990).
Criterios clínicos para  la clasificación  de los tumores de células  mast.
En la práctica  clínica  de  pequeños  animales  se  ha utilizado el siguiente sistema  de clasificación para los mastocitomas (London  &   Seguin, 2003).

de  coloraciones  especiales  como  Giemsa  y Azul de
Toluidina (Kravis et al., 1996; Leibman  et  al., 2000).
Grado III. Tumores mal diferenciados o indiferenciados que  se extienden  al subcutis,  compuesto  por células anaplásicas de tamaño variable, núcleo y nucleolo muy prominente,  figuras mitóticas  frecuentes  y aberrantes (Fig. 3)  Es habitual  la presencia  de  eosinófilos. Para un diagnóstico  preciso es indispensable la utilización
de coloraciones especiales dentro de las que se encuentran Giemsa  y     azul  de  toluidina  (Fig. 5), representan del 20% al 40% de todos los mastocitomas. Generalmente  se acompañan de metástasis, el periodo de sobrevivencia con tratamiento quirúrgico es de 18  semanas aproximadamente.
Otras posibilidades de apoyo diagnóstico:
Aspirado de médula ósea: En caninos normales  la identificación  de  células  mast  es  poco frecuente,  es así que al identificar con continuidad  y en alto número estas células en la médula ósea puede ser indicativo de involucramiento sistémico (Mcmanus,
1999)
Evaluación de sangre completa: en la evaluación de caninos con mastocitoma se ha encontrado eosinofilia que se explica por la IL-5 liberada a partir de las células mast, la anemia que se presenta en  algunos  casos  es  consecuencia de  alteraciones gastrointestinales y esplenomegalia (Cayate  et  al.,
1995)
Pronóstico  de los tumores   de células  mast
Los mastocitomas caninos  tienen un amplio rango de comportamiento desde    benignos  a extremadamente malignos con metástasis, para emitir un pronóstico es necesario  tener  en  cuenta  el grado  histológico,  la clasificación  clínica  y la localización  anatómica. Los ubicados en cavidad oral, espacio interdigital, prepucio y área perianal tienen mal pronóstico.  Otros factores a evaluar son: velocidad de crecimiento,  raza en la que se presenta, expresión de  antígenos para proliferación nuclear  y niveles de Ki-67 entre  otros (Simoes et  al
1994; Abadie et al., 1999)

Alternativas   de   tratamiento
La literatura reporta una amplia gama de probabilidades de tratamiento entre las que se encuentran:
Cirugía
Se utiliza para los diferentes tipos de tumores de células mast,   sin embargo deben haber amplios márgenes de escisión para   evitar  la  recurrencia. Algunos mastocitomas requieren  ayuda  de  quimioterapia  o radioterapia  para  evitar la recurrencia  especialmente aquellos  clasificados  como grado II o III (Grier et al.,
1990; Jaffe et al., 2001)
Radioterapia
Por lo general se ha utilizado para eliminar remanentes de células tumorales que han quedado   post intervenciones  quirúrgicas,  pero ha   mostrado  escasa efectividad para los tumores grado III. Es recomendable utilizar   protocolos de cortos periodos  de   exposición por varias semanas, (Frimberger et al., 1997)
Quimioterapia
Se considera  que la quimioterapia  es un coadyuvante después de la extracción quirúrgica de los tumores grado II y III su efectividad como  único  tratamiento  no ha demostrado  ser muy importante,  entre  los   fármacos más utilizados están:
Corticoides: Se han descrito variados tratamientos usando corticoides solos o al tiempo con fármacos como la vinblastina,  combinados  con abordajes  quirúrgicos o irradiaciones de ganglios regionales en tumores grado III, en general; con resultados alentadores para el caso de tumores cutáneos  y nada promisorios para tumores
Fig. 1. (caso en cuestión) Matocitoma grado III, en donde se observa elevada población celular, moderada anaplasia y variada morfología y tamaño nuclear, mitosis (     ) 40x) H-E.

Fig. 2.  (caso en cuestión)  Mastocitoma  grado III, se obser- van núcleos  ovalados  y ligeramente  alargados  de diferente tamaño,  con frecuentes  figuras mitóticas(Flecha). 40X HE.
asociados  a mucosas. Los tumores de la piel respondieron mejor que los del tracto digestivo (Takashashi  et  al.,  1997; Thamm  et  al.,  2006)  Se discute  sobre el mecanismo  exacto de acción para  el control del mastocitoma por corticoides, al parecer los receptores de superficie de las células mast varían con el tipo de tumor, siendo diferentes entre tumores dérmicos a los asociados a mucosas, el corticoide mas utilizado es prednisolona que reporta una tasas de respuesta del 20%  (McCaw et al., 1994)  un estudio más reciente mostró que luego del abordaje quirúrgico y el tratamiento con prednisolona  (Grado II) se logró

anterioridad  para el tratamiento de linfoma y tumores cerebrales, se  ha  reportado  2%  de  efectividad  en  el tratamiento de mastocitomas grado II (Rassnik et al.,
1999)
Vinblastina: se ha utilizado par a tumores  grado II y III con metástasis a ganglios linfáticos regionales incrementando la sobrevivencia en 5 meses en el 47% de los casos  en tratamientos solos hasta  el 100% en tratamientos  combinados   (cirugía,  cor ticoide, vinblastina) (Thamm et al., 1999; Thamm et al., 2006)
un 100% de remisión a los 3 años y un 65%  para el

Otros fármacos,  como las antagonistas H


dentro  de
grado III, a los tres  años  sugiriendo  la necesidad  de irradiar los ganglios regionales en este grupo (Thamm,
2006).
Lomustine: es una  nitrosourea que se ha utilizado con

los que  se  encuentran cimetidina  o fam2otidina son indicados en aquellos casos en donde se ha  presentado en relación con la mucosa gastrointestinal para  mitigar el desarrollo de úlcera gástrica   (London   &   Seguin,
2003).
Fig 3. (Caso en cuestión) Mastocitoma  grado III, se eviden- cias gránulos citoplasmáticos con características metacromáticas en algunas células tumorales (Giemsa, 40x).

Fig 4. Mastocitoma grado I (H-E, 40x), Se observan células de mast típicas formando cadenas,  con citoplasma   amplio y núcleo central, es evidente la presencia de eosinofilos (Foto autorizada de un micropreparado de la colección: Anatomía- patológica Vet. Universidad Nacional de Colombia).
Fig 5. Mastocitoma grado II (H-E, 40X), Se observan células poliédricas con relación núcleo citoplasma  superior al 60%, son frecuentes  las figuras mitóticas  (Foto autorizada  de un micropreparado de  la colección:  Anatomía-patológica  Vet. Universidad Nacional de Colombia)

Fig 6. Mastocitoma grado III (H-E, 10X), Se observan células poliédricas  alargadas, figuras  mitóticas  (flechas)  (Foto autorizada de un micropreparado de la colección: Anatomía- patolóica  Vet. Universidad Nacional de Colombia)
CONCLUSIONES
El diagnóstico definitivo del presente caso correspondió clínicamente  a  un  tumor  cutáneo  por células  mast: (clínicamente:  mastocitoma en estado  2) el cual por histopatología  se clasificó como de grado III.  Aunque el pronóstico para  este  tipo de tumores  no es bueno, en este caso el paciente no mostró recidivas seis meses después, justificando que la extirpación quirúrgica con adecuada recesión de los márgenes es de gran utilidad para  el tratamiento de  mastocitomas que  no hayan iniciado crecimiento  metastático. La ligera eosinofilia que reporta el cuadro hemático y el eritema de la zona tumoral  se  explican por la acción  quimiotáctica  y la degranulación de las células tumorales respectivamente.
Los caninos  son los  animales  domésticos  en los que con mayor frecuencia reportan   mastocitomas, dentro de ellos las razas que presentan mayor predisposición son el Boxer, Bulldog, Labrador y Cocker Spaniel entre otros,  lo que      refuerza  las  teorías  de  una  posible predisposición genética. Nuestro reporte concuerda con esas  aseveraciones en cuanto  a la predisposición  por raza, pero se aleja un poco en cuanto a la edad promedio ya que en este caso el individuo contaba con más de 5 años de edad.
Los métodos usados para el diagnóstico son el aspirado con aguja fina para  evaluación  citológica y la biopsia para  histopatología,   siendo  este  último  el  más recomendable,  aunque  autores  como  Latimer 

et.al,(2003) consideran  que  para  el diagnóstico  de tumores de células redondas la citología es frecuentemente mejor porque la morfología celular es más  claramente visible en frotis que en secciones  de tejido.
Algunos autores (Strefezzi et al., 2003) consideran que los criterios: invasividad, celularidad, morfología celular e índice mitótico propuestos por Pannaik para la clasificación histológica  de los mastocitomas aunque son los más difundidos y utilizados por los patólogos, no son los más apropiados ya que en muchas ocasiones son subjetivos  y dependen del criterio del evaluador. Los mismos autores recomiendan otras técnicas dentro de las cuales están la evaluación morfométrica, citopatología, identificación de marcadores de proliferación celular e identificación de genes supresores de crecimiento tumoral P53,  que pueden ser de mayor utilidad a la hora de emitir un pronóstico. Sin embargo, por el acceso  a tales  técnicas  y por los costos  de las mismas,  la histopatología  de rutina mediada  por una evaluación  seria  y juiciosa del patólogo  sigue siendo una gran ayuda en nuestro medio.
Por la morfología celular los mastocitomas corresponden a tumores de células redondas  por lo tanto; la mayoría de textos sobre patología veterinaria consideran  que el diagnóstico diferencial incluye: linfomas, histiocitomas, plasmacitomas, melanoma amelánico y tumor venéreo transmisible.
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