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Resumen

Las enfermedades histiociticas en perros abarcan una variedad de manifestaciones clinicas y
pronosticos, clasificandose entres categorias principales: elcomplejo histiocitoma cutaneo, las histiocitosis
reactivas y el sarcoma histiocitico (SH). Estas condiciones surgen de celulas histiociticas, derivadas de
precursores en la medula 6sea, y pueden variar desde trastornos no malignos hasta neoplasias agresivas
con alta mortalidad. ELSH se presenta en formas localizada (SHL) y diseminada (SHD). La forma localizada
suele afectar articulaciones o tejidos periarticulares, mientras que la diseminada involucra multiples
organos, presentando sintomas como letargia y perdida de peso. Las lesiones cutaneas asociadas son
a menudo dificiles de diferenciar de otras neoplasias y sindromes inflamatorios. Este trabajo presenta
el caso de un perro Shar Pei con SH multifocal en la piel, inicialmente diagnosticado con dermatofitosis
por Microsporum canis. Tras tratamiento con itraconazol, el paciente mostré6 mejoria, pero seis meses
despueés regreso con nuevas lesiones ulceradas. La citologia reveld neoplasia maligna, compatible con

PALABRAS CLAVE: Sarcoma SH, confirmada por histopatologia. A pesar del tratamiento con lomustina, la evolucion fue desfavorable,
histiocitico, Shar Pei, trastornos llevando a la eutanasia del animal. Este caso resalta la complejidad del diagnostico diferencial en
proliferativos histiociticos. patologias cutaneas y las dificultades en el manejo del SH. que a menudo presenta un pronostico

reservado y respuesta limitada a los tratamientos. Se subraya la importancia de un enfoque integral que
considere la historia clinica y los recursos diagnosticos disponibles, especialmente en contextos clinicos
donde los costos pueden influir en las decisiones terapéuticas.

Abstract

Histiocytic diseases in dogs include a variety of clinical manifestations and prognoses, falling into
three main categories: cutaneous histiocytoma complex, reactive histiocytosis, and histiocytic sarcoma
(HS). These conditions arise from histiocytic cells, derived from precursors in the bone marrow, and can
range from non-malignant disorders to aggressive neoplasms with high mortality rates. HS occurs in
localized (LHS) and disseminated (DHS) forms. The localized form usually affects joints or periarticular
tissues, while the disseminated form involves multiple organs, presenting with symptoms such as lethargy
and weight loss. The associated skin lesions are often difficult to differentiate from other neoplasms
and inflammatory syndromes. This paper presents the case of a Shar Pei dog with multifocal SH on the
skin, initially diagnosed with Microsporum canis dermatophytosis. After treatment with itraconazole, the
patient showed improvement, but three months later he returned with new ulcerated lesions. Cytology
revealed malignant neoplasia, compatible with SH and confirmed by histopathology. Despite treatment
with lomustine, the evolution was unfavorable, leading to euthanasia of the animal. This case highlights
. ) the complexity of differential diagnosis in cutaneous pathologies and the difficulties in the management
Key words: histiocytic sarcoma, . ) . . .
Shar Pei, histiocytic proliferative of HS, which often has a poor prognosis and limited response to treatment. It underlines the importance
of a comprehensive approach that considers the clinical history and available diagnostic resources,

disorders ) o i i : o
especially in clinical settings where costs may influence therapeutic decisions.
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Introduccion

Las enfermedades histiociticas abarcan una amplia
gama de manifestaciones clinicas y pronosticos muy
variables. Los trastornos histiociticos que afectan a los perros
se describieron por primera vez a finales de la década de
1970 (1. Desde los primeros estudios que documentaron
las enfermedades histiociticas en animales, se han llevado
a cabo numerosas investigaciones para definir mejor las
caracteristicas de cada una de estas afecciones, lo que ha
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dado lugar a su identificacion y clasificacion. Al igual que en
humanos, algunos de los trastornos no son considerados
malignos, mientras que otros son neoplasias muy agresivas
con una elevada mortalidad.

Los trastornos histiociticos caninos se han dividido en
3 categorias principales: el complejo histiocitoma cutaneo
(CHC); las histiocitosis reactivas (que incluyen tanto cutaneas
como sistemicas); y el complejo sarcoma histiocitico (CSH) (2).
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Todas estas patologias se originan a partir de las
celulas histiociticas o histiocitos, las cuales derivan de
precursores CD34+ en la médula osea. Estas células
madre tienen la capacidad de diferenciarse en diversos
lingjes de células dendriticas o en monocitos.

Los monocitos pueden diferenciarse en macrofagos
o en celulas dendriticas intersticiales, desempenando
funciones esenciales en la inmunidad innata y adaptativa
(Figura 1)

Figura 1: Origen y distribucion de las células histiociticas.
Adaptado de Meuten, et al., 2017. Pag. 323

Las celulas dendriticas reciben su nombre por
las prolongaciones membranosas que poseen, las
cuales les permiten explorar continuamente su entorno.
Cuando detectan agentes extranos, los fagocitan y
migran hacia los tejidos linfoides, donde presentan los
antigenos procesados en sus moléeculas de MHC clase
Il a los linfocitos T, desencadenando una respuesta
inmune especifica. Por este motivo, se consideran celulas
presentadoras de antigenos (CPA) (3)




Complejo Sarcoma Histiocitico (CSH)

El CSH se puede presentar de dos maneras:
localizado o diseminado. La forma localizada (SHL) se
diagnostica cuando la afectacion se limitaa un Unico organo
o tejido, ya sea mediante una unica lesion o multiples
lesiones dentro de la misma estructura. En cambio, se
considera diseminado (SHD) cuando la enfermedad se
extiende mas alla del linfonodulo de drenaje asociado. Es
relevante senalar que la progresion de la forma localizada
a la diseminada no es una regla, pudiendo presentarse
directamente en su forma diseminada, sin manifestaciones
previas localizadas, lo que complica el diagnodstico y
manejo clinico de esta patologia (2).

El SHL suele comprometer una articulacion o los
tejidos periarticulares, presentandose con claudicacion
como signo clinico principal. También es comun que se
presente en el bazo, médula 6sea o pulmones, aunque el
diagnostico en estos casos es mas complejo debido a la
falta de signos externos evidentes (2). Existe solo un caso
reportado de sarcoma histiocitico multifocal en piel (4). Si
el organo o tejido afectado se extirpa por completo antes
de que la enfermedad se disemine, es posible alcanzar
la curacion. Sin embargo, si la progresion no se detiene a
tiempo, la neoplasia tiende a diseminarse, dificultando el
tratamiento y empeorando el pronostico.

El SHD cursa con letargia, anorexia y perdida de
peso, pudiendo variar los signos dependiendo de los
organos afectados. Estos suelen ser el bazo, higado,
pulmones, linfonodulos, sistema nervioso central, piel y
subcutaneo, pero puede verse afectado casi cualquier
organo y tejido. La Lomustina es el farmaco utilizado para
tratar esta enfermedad, pero la respuesta terapeutica
suele ser limitada (2) y no se conocen tratamientos
efectivos hasta la fecha.

Relato de caso

Se presenta a consulta dermatologica un canino
macho de raza Shar Pei, castrado, de 5 anos de edad,
con un historial de lesiones alopécicas de dos meses de
evolucion. Durante el examen fisico inicial, se observaron
lesiones alopécicas multifocales de diferentes tamanos
y otra regional facial con eritrodermia y descamacion,
cursando el cuadro clinico con prurito moderado; llama la
atencion observar en cara interna de miembro posterior
derecho con marcado eritema, congestion y lesiones
placo nodulares (MPD). No observandose otros sintomas
clinicos relevantes en ese momento (Figura 2Ay B).
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Las lesiones cutaneas asociadas con estas
enfermedades pueden presentar similitudes notables,
pudiendo ser dificil su distincion, asi como tambien pueden
parecerse a las lesiones producidas por otros tumores
de celulas redondas. Ademas, estas lesiones pueden
simular a las observadas en sindromes de granulomas
o piogranulomas, lo que plantea un significativo desafio
diagnaostico.

La mayoria de las enfermedades histiociticas en
perros muestran una predileccion racial, lo que sugiere
una posible base genetica en su desarrollo. Entre las
razas mas afectadas se encuentran los Boyeros de Berna,
donde la histiocitosis reactiva fue descrita por primera
vez. En esta raza, son frecuentes tanto las histiocitosis
reactivas como el SHD 5). Les siguen en frecuencia los
Golden Retrievers, Flat-Coated Retrievers y Rottweilers,
que presentan una mayor predisposicion a la forma
localizada (SHL)(®). Por otro lado, los Shar Pei tienen una
incidencia notablemente mayor de histiocitosis cutanea
localizada. A pesar de estas predisposiciones raciales,
es importante senalar que todas estas enfermedades
pueden presentarse de manera esporadica en diversas
razas, asi como en perros mestizos (2).

Este trabajo presenta el caso de un perro de raza
Shar Pei diagnosticado con sarcoma histiocitico multifocal
solo con afeccion cutanea que se manifiestd 6 meses
luego de haber padecido una dermatofitosis. EL objetivo
de este estudio es resaltar la complejidad del diagnostico
diferencial en casos de afecciones cutaneas multifocales
que implican proliferaciones de celulas redondas, asi como
fomentar la investigacion sobre enfermedades previas que
puedan estar relacionadas con la presentacion actual

Ante la sospecha de linfoma cutaneo epiteliotropico,
con diferencial de presentacion atipica de dermatofitosis
(por las caracteristicas cutaneas particulares y la forma
de reaccionar a veces atipica la piel en la raza), y no
habiendo podido determinar diagnostico en los metodos
complementarios de primera eleccion (raspaje, tricograma,
lampara de Wood, citologia) se obtuvieron biopsias con
punch de 0,8 mm de multiples areas enviando muestras
de tejido para examen histopatologico y tambien pelos
para cultivo micologico.
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Figura 2: Primera consulta dermatolégica. A: Cabeza y dorso con marcada eritrodermia exfoliativa.
B: Cuerpo entero con alopecia multifocal. C: lesion aberrante en cara interior de miembro posterior

Los resultados histopatologicos mostraron la presencia de dos tipos de lesiones distintas. La primera revelo
hiperqueratosis ortoqueratosica leve con una epidermis formada por una o dos capas de células, ademas de una lesion
inflamatoria piogranulomatosa peri-anexial con dilatacion infundibular y microorganismos fungicos en la luz folicular
(Figura 3). La segunda biopsia mostrd una hiperplasia epitelial severa acompanada de una dermatitis liquenoide
mononuclear linfoplasmocitica, sin exocitosis intraepitelial. La union dermo-epidérmica se encontraba bien definida.
A pesar de que el examen PAS fue negativo para hongos, el diagndstico final fue dermatofitosis. El cultivo micolégico
produjo un crecimiento de Microsporum canis. Se inicio tratamiento con itraconazol 10mg/kg PO cada 24hs durante
60 dias y banos bisemanales con shampoo de clorhexidina 2%/ miconazol 2%, respondiendo favorablemente, con una
mejora significativa en las lesiones hasta remision completa.

Figura 3: Lesion inflamatoria piogranulomatosa
peri-anexial con dilatacion infundibular y
microorganismos fungicos en la luz. 40X




Seis meses despues, el paciente regreso a consulta
debido a la aparicion de multiples masas eritematosas,
alopécicas inclusive algunas ulceradas y con tejido
necrotico. Ante la recurrencia de las lesiones, se tomaron
nuevas muestras para citologia y biopsia (Figura 4). Los
extendidos para citologia fueron tenidos con Color Fast y
Azul de Toluidina. Su analisis revelo una alta celularidad, con
gran cantidad de material basofilo amorfo y gotas lipidicas. A
mayor aumento se observaron células redondas y algunas
levemente alargadas, con pleomorfismo moderado,
anisocitosis severa y citomegalia. Sus citoplasmas
eran basofilos de tono claro, con limites bien definidos,
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pocas presentaban escasas vacuolas claras pequenas.
Se detectaron severas atipias nucleares incluyendo
cariomegalia y marcado pleomorfismo nuclear con formas
bizarras, nucleos dentados y multinucleaciones, algunas de
ellas con anisocariosis individual y/o amoldamiento nuclear.
El patron de cromatina era grueso en la mayoria de los
nucleosy destacaba la presencia de nucleolos prominentes,
a veces multiples y con formas angulares. No se observo
ningun tipo de granulacion citoplasmatica, tampoco luego
de latincion con Azul de Toluidina. Elresultado de la citologia
fue neoplasia maligna de células redondas, compatible con

sarcoma histiocitico (Figura 4)

Figura 4: Aspirado con aguja fina de una masa cutanea. Las células nucleadas varian en forma, desde irregulares hasta
fusiformes, y se observan con pleomorfismo marcado, anisocitosis severa, y nucleos grandes e irregulares. Tincion color
fast (A) 10X; (B-E) x100. La tincion Azul de Toluidina no revela la presencia de granulos (F-G) x100.

El examen histopatologico de las biopsias apoyo el diagnostico citologico, describiendo una lesion pleomorfica

de células redondas de alto grado, con un patron solido sobre el estroma conjuntivo dérmico, con extension al tejido

subcutaneo y al plano muscular (Figura 5). Se observaron anisocariosis severa, citoplasma basofilo claro, nucleos de

gran tamano con nucléolos prominentes, e invasion vascular linfatica. No se detectaron granulaciones citoplasmaticas.
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Figura 5: Células redondas pleomorficas con patrén sélido sobre estroma conjuntivo dérmico
con extension a subcutaneo e invasion en plano muscular. Nucleos redondos con
anisocariosis severa. Nucléolos eosinodfilos centrales. Citoplasma basofilo claro. Macrocariosis.
Macrocitosis. Invasion vascular linfatica. A: 40X B: 100X

Se realizaron radiografias de torax y ecografia abdominal sin detectar anormalidades. A pesar de ello el paciente
declinaba progresivamente en su estado clinico general.

Con el diagnostico presuntivo de sarcoma histiocitico multifocal en piel, se inicio tratamiento con amoxicilina y
acido clavulanico 22mg/kg PO cada 12 hs para prevenir infecciones secundarias, y se realiza la derivacion a consulta
oncologica, instancia en la cual se decide hacer biopsia excisional de los nodulos cutaneos para histopatologia. Una vez
obtenido el resultado que se describe en la discusion se indico un regimen de quimioterapia con Lomustina 60mg/m?
PO. A pesar del tratamiento, la evolucion clinica del paciente fue desfavorable, con una rapida progresion de las lesiones
y un deterioro general en su condicion, acompanado de pérdida de peso y letargia (Figura 6). Finalmente, debido al mal
pronostico y la disminucion de la calidad de vida del paciente, se tomo la decision de realizar una eutanasia humanitaria.
Por decision de los tutores del animal no se realizo necropsia.

Figura 6: Imagenes de la
evolucion desfavorable
del paciente. Se observan
multiples nodulos de
centro necrotico (A-E). F:
cicatriz de extraccion de
nodulos para biopsia




Discusion

En este caso clinico, se diagnosticoO un sarcoma
histiocitico (SH) multifocal en la piel de un perro de raza Shar
Pei. EL diagnostico se baso en la evaluacion integral de varios
aspectos, incluyendo la evolucion clinica, el comportamiento
biologico vy fisiopatologico de la neoplasia, asi como los
hallazgos obtenidos mediante estudios histopatologicos. El
curso de la enfermedad fue cronico: inicialmente, el paciente
presento una dermatofitosis causada por Microsporum canis,
el cual fue tratado con Itraconazol tras confirmar la presencia
de lesiones cutaneas asociadas a dermatofitosis yclor
dermatitis liquenoide (patron histopatologico inespecifica
no asociable en primera instancia a patologia oncologica de
base) mediante histopatologia. Sin embargo, tras un periodo
de seis meses desde eldiagnosticoinicial, el paciente regreso
a consulta, momento en el que se identifico la progresion
hacia CSH al reaparecer nuevas lesiones alopécicas,
ulceradas y con tejido necrdtico. Los resultados citologicos
revelaron una neoplasia maligna de celulas redondas
compatible con SH, hallazgo que fue confirmado mediante
biopsia, describiendo una lesion pleomorfica de alto grado
con extension al tejido subcutaneo y al plano muscular.
A pesar del tratamiento con lomustina, el pronodstico fue
desfavorable, llevando a la eutanasia del paciente.

En el analisis histopatologico, el SH suele presentar
atipia celular significativa. En algunos casos menos
frecuentes, el tumor se caracteriza por una proliferacion
densa de celulas fusiformes con procesos citoplasmaticos
largos, organizadas en haces laxo, y por un numero
reducido de células redondas con nucleos vesiculares y
nucléolos visibles. Cuando las células neoplasicas muestran
caracteristicas poco agresivas, es esencial distinguir el
SH de otros tumores mediante tinciones especiales e
inmunohistoquimica (7.8). Esta dificultad fue evidente en
este caso, ya que las lesiones iniciales, vinculadas con
dermatofitosis y dermatitis liquenoide, evolucionaron hacia
una neoplasia maligna, retrasando el diagnostico definitivo.

La amplia gama de caracteristicas morfologicas
observadas en estos tumores requiere una evaluacion
inmunofenotipica para confirmar la estirpe celular. Dada la
complejidad en la diferenciacion de las células dendriticas,
se requieren estudios adicionales para identificar el origen
preciso de la poblacion de células dendriticas mieloides
neoplasicas (8). En el caso mencionado, la citologia
e histopatologia fueron herramientas claves para el
diagnostico del origen histiocitico del tumor. La morfologia
celular redonda con marcada presencia de nucleos
dentados, macrocitosis, macrocariosis y multinucleaciones,
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con citoplasmas claros, frecuentemente vacuolados y
completamente agranulados resulta muy sugerente de este
origen. Por otra parte, la arquitectura de las lesiones permitio
descartar una histiocitosis reactiva debido a la ausencia
de infiltrados perivasculares profundos de histiocitos, que
suelen estar acompanados por linfocitos y otras células
inflamatorias. La histiocitosis de células de Langerhans (LCH)
si bien es poco comun, fue considerada, especialmente
siendo que el paciente es de raza Shar-Pei. Sin embargo,
pudo descartarse dado que los histiocitomas solitarios
y las lesiones por LCH tienen una apariencia citologica e
histopatologica similar, caracterizada por proliferacion de
células dendriticas redondas que afectan tanto la dermis
superficial como profunda, con invasion frecuente de la
epidermis (4). No presentan numerosos y severos criterios de
malignidad como los observados en nuestro paciente, que
incluyen severo pleomorfismo nuclear, multinucleaciones
con anisocariosis individual, severa anisocitosis, severa
anisocariosis, macrocitosis y macrocariois.

La superposicion de lesiones inflamatorias vy
neoplasicas en enfermedades histiociticas sugiere que
procesos inmunologicos disfuncionales podrian jugar un
papel en su desarrollo (8). Es posible que una respuesta
inmune alterada o excesiva frente a infecciones anteriores,
como la dermatofitosis que padecio este paciente, haya
facilitado la transformacion neoplasica de las ceélulas
histiociticas en un paciente genéticamente predispuesto
o simplemente que la dermatofitosis generalizada haya
sido el anuncio de un déficit severo en la respuesta de la
inmunidad celular por un proceso oncologico solapado
y no demostrable aun en las muestras histologicas de la
primera consulta.

Sin embargo, el diagnostico definitivo se complica
en entornos clinicos donde los recursos son limitados.
La inmunohistoquimica es una herramienta crucial para
diferenciarentrevariostipos de tumores, pero no siempre esta
disponible en todas las clinicas veterinarias, especialmente
en zonas con menor infraestructura diagnostica. Ademas,
los costos asociados a estos analisis pueden ser una barrera
para muchos tutores, dificultando el acceso a un diagnostico
preciso y oportuno (9).

El manejo del tratamiento del SH presenta un desafio
significativo, especialmente en contextos clinicos avanzados.
A pesar de que las tasas de metastasis en SH oscilan entre
el 70% y el 91%, algunos estudios han documentado que
el tratamiento con lomustina puede ofrecer mejoras
en la supervivencia de los pacientes (9). Por ejemplo,

=l
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Skorupski et al. (10) informaron que los perros tratados
con lomustina para SH diseminado alcanzaron una
mediana de supervivencia de 5,5 meses. En otro estudio,
la combinacion de lomustina con doxorrubicina resulto en
un tiempo medio de supervivencia de 185 dias para perros
con enfermedad metastasica (11).

A pesar de que el tratamiento con lomustina no
fue exitoso en este caso, estos resultados alentadores
sugieren que las opciones de quimioterapia pueden
proporcionar una extension de la vida en pacientes con
SH, lo que destaca la importancia de lograr diagnosticos
tempranos, considerar tratamientos combinados y la
evaluacion del pronostico en cada situacion clinica.

En estos contextos, la citologia e histopatologia

ofrecen informacion valiosa para orientar la toma de
decisiones, pero pueden no sersuficientes para caracterizar
completamente el tumor sin inmunohistoquimica. La
identificacion precisa del tumor puede facilitar la eleccion
de protocolos especificos, como quimioterapia dirigida,
pero en ausencia de estos recursos, los veterinarios deben
optimizar los diagnosticos con los metodos disponibles y
brindar opciones realistas para el tratamiento (12,13). Esto
subraya la importancia de un enfoque clinico integral
que combine diagnostico y tratamiento en funcion de
las circunstancias del tutor y los recursos disponibles,
promoviendo una toma de decisiones informada y etica (9).
Esta limitacion resalta la necesidad de un enfoque clinico
colaborativo entre veterinarios generalistas y patologos.

Conclusion

Este caso ilustra la complejidad del diagnéstico diferencial en patologias cutaneas
que involucran proliferaciones de células redondas y destaca la importancia de
considerar la evolucion clinica del paciente y los antecedentes de infecciones
previas. Ademas, subraya la dificultad en el manejo del sarcoma histiocitico, dada
la limitada respuesta al tratamiento y el pronéstico reservado en muchos casos.
La rapida progresion de las lesiones y la falta de tratamientos efectivos resaltan
la necesidad de continuar investigando sobre su diagnoéstico y nuevas estrategias
terapéuticas para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

El diagnéstico preciso de SH mediante técnicas como la inmunohistoquimica puede
ser una limitante en la practica veterinaria debido a los costos que representa o a
la dificultad en la obtencion de los mismos en ciertos ambitos. En muchos casos,
los tutores se enfrentan a decisiones econémicas dificiles, prefiriendo destinar sus
recursos a tratamientos paliativos o quimioterapéuticos, en lugar de invertir en
estudios diagnosticos avanzados que definan con exactitud el subtipo tumoral. Esta
situacion refleja una realidad clinica: el costo-beneficio se convierte en un factor
determinante para las decisiones terapéuticas, especialmente cuando el pronéstico
sigue siendo reservado, incluso con un diagnéstico definitivo.
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