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Resumen

La histiocitosis sistémica maligna (HSM) es una enfermedad poco comiin de perrosy gatos, caracterizada
por proliferacion neopldsica de macrofagos en diferentes organos y sistemas. La enfermedad proliferativa
histiocitica, puede presentar masas nodulares en pulmones, higado y nodulos linfaticos mediastinicos,
hay poco compromiso de la dermis y epidermis. Fue llevado un canino hembra de cinco aiios de edad, a
la clinica veterinaria de la Universidad de los Llanos, con depresion, inapetencia, distension abdominal,
hiperventilacion, secrecion purulenta por la vulva. A la necropsia se encuentra una masa redondeada,
multilobulada, dura, hemorragica de 6 cm de diametro ubicada en el mediastino craneal; en la cavidad
abdominal, metdstasis de la neoplasia a higado y bazo. En el utero se evidencio una secrecion purulenta que
comprometia en mayor proporcion el cuerno izquierdo. Por histopatologia se diagnostico una histiocitosis
sistémica maligna, con compromiso de pulmones, higado, nédulos linfoides, bazo y piometra en utero.

Palabras clave: canino, histiocitosis sistémica maligna, piometra.
Summary
The malignant systemic histiocytoses is a disease slightly common of dogs and cats, that has

been characterize by the neoplasic proliferation of macrofhages in different organs and systems. The
proliferative histiocytic disease can present nodular masses in lungs, liver, and lymphatic mediastines
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nodules, the dermis and epidermis are not very compromised. To the Veterinary Clinic of the Universidad
de los Llanos arrived a female canine of 5 years old with depression, lack of appetite, abdominal distension,
hyperventilation, purulent secretion by the vulva. With the necropsy was found a circular, multilobuled,
hard, hemorrhagic mass with a diameter of 6 cm located in the cranial mediastine; in the abdominal cavity,
metastases of the neoplasm to the liver and spleen. In the uterus was noticed a greater purulent secretion
in the left horn. By histopathology the diagnostic was a Malignant Systemic Histiocytoses, the lungs, liver,
Iymph nodes and arm were affected. In the uterus was diagnosticing a pyometra.

Key words: canine; malignant systemic histiocytose, pyometra.
Resumo

A histocitose sistémica maligna (HSM) é uma doenga pouco comum em cachorros e gatos, caracterizada
pela proliferacdo neopldasica de macrofagos em diferentes orgdos e sistemas. A doenga proliferativa
histiocitica, pode apresentar massas nodulares em pulmées, figado e nédulos linfiticos mediastinicos e
pouco afeta a dermes e epidermes. Uma fémea de cinco anos de idade foi atendida na Clinica Veterindria
da Universidad de los Llanos, com depressdo, inapeténcia, distensdo abdominal, hiperventilacdo, secrecio
purulenta pela vulva. Na necropsia, a fémea apresentou uma massa redondeada, multilobulada dura,
hemorrdgica de 6 cm de didmetro no mediastino cranial; na cavidade abdominal, metastase da neoplasia
no figado e bazo. No utero evidencio-se uma secregdo purulenta, em maior propor¢do no corno esquerdo.
Por histopatologia foi diagnosticado uma histocitose sistémica maligna, com compromisso de pulmaes,
figado, nodulos linfoides, bazo y piometra no itero.

Palavras chave: canino, histiocitosis sistémica maligna, piometra.

Introduccion

La  histiocitosis se describe como una
enfermedad que se caracteriza por la proliferacion
de macrofagos en diferentes 6rganos y sistemas. Las
proliferaciones histiocitarias pueden ser neoplésicas
o reactivas. Por lo tanto, las histiocitosis incluyen
entidades benignas y de pronoéstico excelente, asi
como entidades malignas de elevada mortalidad
(4). Dicha proliferacién puede ser localizada (piel,
hueso) o generalizada (sistémica: histiocitosis
de células de Langerhans, histiocitosis maligna)
(3, 11, 16), invasiva o no invasiva (histiocitosis
de células no Langerhans, xantohistiocitosis),
de eclementos maduros (histiocitos, dendrocitos
dérmicos) o elementos intermedios o inmaduros
(células indeterminadas o células interdigitadas);
determinando todo ello el compromiso de unos u
otros organos y del sistema mononuclear-fagocitico
(SMF) y el tipo de afectacion, benigna o maligna,
en cada uno de ellos, (11, 18).

La histiocitosis de células de Langerhans es
una lesion reactiva cuyo factor desencadenante se
desconoce pero que podria ser un agente infeccioso. No

es pre maligna y puede ocurrir en las formas cutanea y
sistémica, ambas acompafiadas de lesiones en la piel o
el tejido conectivo subcutaneo, aunque la histiocitosis
sistémica también afecta otros tejidos (19).

La enfermedad histiocitica en los caninos puede
ser clasificada ampliamente como benigna (17)
COmo un proceso reactivo o un proceso neoplasico
(4, 17). Las proliferaciones histiociticas reactivas
en nddulos linfoides son claramente benignas.
La histiocitosis reactiva canina se limita a la piel
(histiocitosis cutanea) y tejido subcutaneo (17) o
afecta simultaneamente la piel y otros sistemas y
organos (histiocitosis sistémica).

La histiocitosis reactiva sistémica es el término
usado para designar una condicion similar que
afecta no unicamente la piel, pero también nddulos
linfoides y otros o6rganos del cuerpo (12). Los
histiocitos son células tipicamente grandes, redondas
con citoplasma abundante. Ni las células atipicas
ni las células gigantes son una caracteristica de la
histiocitosis reactiva. Las histiocitosis cutdneas y
sistémicas son procesos reactivos, no neoplésicos,
pueden ser confundidos con histiocitoma canino
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(15, 17, 19). Representan una proliferacion de
células dendriticas cutaneas activadas, segin lo
indicado por los distintos marcadores celulares (17,
19). Las células proliferantes expresan comunmente
antigenos leucocititos 'y algunos marcadores
histiociticos, pero no expresan E- caderina, la cual
permite distinguirlos de los tumores de las células de
Langerhan’s o del Histiocitoma cutaneo canino (15).
Desde el punto de vista histolégico, estas lesiones
siempre contienen una mezcla de células (17, 19).

La histiocitosis sistémica (histiocitosis sistémica
reactiva), es una enfermedad caracterizada por
proliferacion multifocal de células dendriticas
intersticiales activadas. Casi siempre la piel esta
comprometida en la histiocitosis sistémica y las
lesiones son casi idénticas de histiocitosis cutanea,
con una caracteristica angio-céntrica y angio-
invasiva con infiltrado de polimorfonucleares y
el dominio del infiltrado dado por los histiocitos
y linfocitos. Se presenta oclusion vascular
produciendo necrosis. En esta histiocitosis
sistémica hay compromiso de mucosa nasal y
ocular, nodulos linfoides, pulmoén, bazo, higado
y medula o6sea. La naturaleza angio-céntrica de
las lesiones se presenta en los oOrganos internos
comprometidos. Las lesiones en la piel pueden ser
multiples pero no son neoplasicas (20).

Los caninos con histiocitosis maligna pueden
tener pérdida de peso, depresion, fiebre recurrente,
letargia, linfadenomegalia, inapetencia, disnea,
signos neurologicos, anemia no regenerativa,
esplenomegalia, hiperferritinemia la cual puede
ser una herramienta diagnostica de HSM (14)
y en algunos casos los ojos pueden llegar a ser
prominentes. La quimica sanguinea puede ser
normal o indicar anemia; puede presentarse
disminucion del numero de plaquetas y una alta
actividad enzimatica del higado (19), las células
tumorales pueden mostrar extensiva eritrofagia
(20), siendo asi, esa actividad fagocitica de las
células tumorales causa importante de la anemia o
de multiples citopenias, por lo tanto los términos de
sindrome eritrofagocitico o sindrome hemofagocitico
son adecuados (5, 6, 14). La histiocitosis maligna
comunmente hace metastasis a los pulmones, dando
como resultado tumores multiples que causan signos
respiratorios como la tos con aumento del ritmo
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respiratorio. Las radiografias pueden indicar masas
internas y otras anormalidades (19).

La HSM o sarcoma histiocitico diseminado
(DHS) (12), es una forma multicéntrica de sarcoma
histiocitico localizado, el cual es una condicion
agresiva, sistémica, neoplasica que es infrecuente
en el perro, aunque tiende a ocurrir en razas grandes
como Bernese de la montana, Rottweiler, Golden
Retriever (15, 17, 20), y Doberman Pinscher (13,
19, 20), San Bernardo y Labrador. Su edad de inicio
es de los 4 a los 7 afios (20). Ocurre principalmente
en perros de edad media (promedio: 7 afios) y edad
avanzada (11 anos) (12), no tiene predisposicion de
sexo (1, 19, 21). Es rara en el gato (20). En ambas
especies, la histiocitosis maligna tiene un curso
clinico que rapidamente progresa y tiene mala
respuesta a la quimioterapia. Su prondstico es grave
(17), no se conoce terapia efectiva (12).

La (HSM) o (DHS) es distinta de las otras
enfermedades histiociticas. Es una enfermedad
multisistémica agresiva, caracterizada por la
presencia de masas multiples de tumor en diferentes
sistemas organicos (1, 21), o solitario, en el caso del
sarcoma histiocitico (20). El sarcoma histiocitico
diseminado (histiocitosis maligna) no es comun que
afecte la piel (7).

La histiocitosis maligna es un tumor de baja
frecuencia de presentacion que fue identificado por
primera vez en el pastor Berna y aun sigue estando
muy asociada con esta raza, aunque también se
ha descrito en el Doberman y el Springer Spaniel
Inglés. En el pastor Berna afecta a los animales
gerontes, de 7 a 8 afios de edad y es mas comtin en
los machos (18, 17). Las edades de perros afectados
se extendieron a partir de 2 a 13 afios, y la relacion
hembra: macho fue de 1.2: 1(1).

La mayoria de los sarcomas histiociticos
diseminados o histiocitosis maligna son tumores
de células dendriticas presentadoras de antigenos
(APC). En los tejidos linfoides aparecen por
originarse de la poblacion de células dendriticas
interdigitadas, pero en los otros sitios no se
tiene el origen exacto (20). Histologicamente ¢
inmunofenotipicamente, las lesiones son idénticas
entre el sarcoma histiocitico localizado y el
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sarcoma histiocitico diseminado. No esta claro si
las lesiones del sarcoma histiocitico diseminado
representan metastasis de la lesion primaria o
transformacion maligna multicéntrica de histiocitos
(12). Los sarcomas histiociticos tienden a ser
compuestos de una mezcla de células redondas y
células en forma de huso, con predominio tanto de
las células histiocitoides como de las de forma de
huso. Muchos tumores incluyen células gigantes
y células multinucleadas, pueden ser numerosas,
asimismo el sarcoma histiocitico podra ser
diferenciado del sarcoma anaplasico con células
gigantes. Las células en forma de huso predominan
en los sarcomas histiociticos y son dificiles de
distinguir de otros sarcomas de células en forma
de huso. Los sarcomas histiociticos predominante
de células redondas pueden semejar tumores de
células plasmaticas o tumores de células de mast
pobremente diferenciados (15).

Las malignidades histiociticas son funcionalmente
divididas en tumores de células dendriticas y tumores
de macrofagos, que son estos ultimos asociados con
sindrome hemofagocitico. Las células tumorales
tienen marcado pleomorfismo, incluyendo grandes
células mononucleares y células multinucleadas
redondas a poligonales y también células con forma
de huso. Estas células son bastante pleomorficas,
pueden tener un nucleo enorme por encima al
diametro de diez células rojas, variablemente
hipercromaticas con nucléolo mayor que el tamafio de
un eritrocito. Pueden ser binucleadas o multinucleadas
y se diferencian de su contraparte benigna por su
variacion en tamafio y forma nuclear (20, 21).

El objetivo primordial de la presentacion
de este articulo es mostrar las caracteristicas
histopatologicas de una HSM o DHS diseminado
en un canino y poder establecer similitudes y
diferencias con otros tipos de tumores histiociticos.

Evaluacion del paciente

Anamnesis

A la clinica veterinaria de la Universidad
de los Llanos, fue llevado un canino hembra,
de raza no definida (RND), de 7 afios de edad

aproximadamente, con un peso de 16 kg y de
procedencia urbana. El motivo de la consulta
fue una distension abdominal, presencia de una
secrecion mucopurulenta por la vulva, de un mes
de evolucién, presentaba vomito hacia dos dias,
polidipsia y poliuria hacia 10 dias, inapetencia
y depresion durante las ultimas 48 horas. El
propietario relatdé que la paciente habia tenido
un parto 3 meses antes, donde nacieron todos
los cachorros vivos. Como tratamiento previo
3 dias atras le fue aplicada una dosis unica de
penicilina (3 ml) intramuscular. No se referencian
enfermedades anteriores, el paciente no presenta
ningin plan de vacunaciéon. La dieta suministrada
fue a base de concentrado y comida casera. No
reportd vermifugaciones.

Hallazgos al examen clinico

Al examen clinico la paciente presentd
una actitud deprimida, temperamento docil,
temperatura de 38.6 °C, pulso 86 ppm, de caracter
fuerte, frecuencia cardiaca de 86 Ipm, frecuencia
respiratoria 178 rpm, membranas mucosas palidas,
tiempo de llenado capilar 3 segundos, vOmito
amarillo. Se observo una secrecion mucopurulenta
abundante por la wvulva, distension abdominal;
a la palpacidon presentd una hepatomegalia muy
marcada, evidenciandose varias nodulaciones en
el parénquima hepatico, el tutero se encontraba
ligeramente aumentado de tamafio.

Diagnosticos diferenciales

Dentro de los diagnosticos diferenciales se
enlistaron pidmetra, lipidosis hepatica, algin
proceso neoplasico en el higado, absceso hepatico,
insuficiencia renal crénica por pidmetra.

Ayudas diagnosticas

Las pruebas paraclinicas solicitadas fueron
un hemograma, quimica sanguinea (ALT, AST,

bilirrubinas totales y diferenciadas, fosfatasa
alcalina, gama glutamil transferasa, proteinas
plasmaticas totales y diferenciadas, BUN vy

creatinina). Radiografia latero-lateral y ventro-
dorsal de abdomen, ecografia abdominal; de los
cuales por motivos economicos, s6lo se pudo
realizar el hemograma.
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Tabla 1. Resultado del Hemograma y proteinas totales del paciente.

Unidades Resultado Valores de referencia

Hematocrito % 29 35-57
Hemoglobina gr/dl 9.6 11.9-18.9 gr/dI
Eritrocitos gr/mclt 4.240.000 4.95 -7.87 x 10%/mclt
VCM fl 68.39 60-70
HCM Pg 22.64 21-26.2
CHCM 33.10 32-36.3
Leucocitos L/mm? 5250 5.0-14A1
Neutrofilos % valor absoluto:4567 3500-11500
valor relativo: 87% 60-77%

Linfocitos % valor absoluto: 577 1000-4800
valor relativo: 11% 12-30%

Monocitos % valor absoluto: 52 150-1350
valor relativo: 1% 3-10%

Eosinofilos % valor absoluto: 52 100-1250
valor relativo: 1% 2-10%

Trombocitos p/mclt 79800 200000-500000
Proteinas totales gr/dl 9.0 6.1-8.0

65

Latimer et al (12); Willard y Tvedten (21).

El resultado del hemograma realizado a la
paciente (véase Tabla 1) reveld anemia normocitica
normocromica, donde el hematocrito se encontrd
disminuido al igual que la hemoglobina y los
eritrocitos, con un valor hematocrito de 29%;
hemoglobina de 9.6 gr/dl; esto pudo ser debido a los
sindromes hemofagociticos causados por la HSM o
como consecuencia de enfermedad cronica hepatica
o insuficiencia renal crénica por pidmetra (21), que
es una enfermedad inflamatoria cronica, que hace
que se desarrolle una anemia tipo arregenerativa leve
(volumen celular aglomerado, 28-35%) (12). Dentro
de las principales causas de anemia no regenerativa
estan las producidas por desordenes en la médula,
los cuales pueden resultar de pancitopenia aplasica
consecuencia de una toxemia o septicemia en este
caso causada por las bacterias asociadas con el
pidmetra entre las que se encuentran (Escherichia
coli, estafilococos, estreptococos, Klebsiella,
Pseudomonas, Proteus, Hemophilus, Pasteurella,
Serratia, entre otras), que son potentes supresores
de la médula dsea (9). Se desarrollo en la paciente
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la toxemia que pudo interferir con la reabsorcion de
sodio y cloruro en el asa de Henle. Esto redujo la
hipotonicidad medular renal, alterando la capacidad
de los tubulos colectores para reabsorber el agua
libre, por lo cual se produce poliuria y polidipsia
compensatoria, signos que presentaba la paciente (9).

Con relacion a las células blancas se encontro
un recuento total de leucocitos 5250 cel/ pl, lo
que representa una leucopenia, los linfocitos se
encontraron con un valor de 577, indicando una
linfopenia, los monocitos se encuentran en 52, lo que
manifiesta una monocitopenia y los eosinofilos estan
en 52 indicando una eosinopenia. Ademas, se presenta
trombocitopenia e hiperproteinemia. Revelando asi
una pancitopenia, la que pudo ser causada en este
paciente por la toxemia, ya que en estos casos se
produce una potente supresion de la médula 6sea
(9) o por el sindrome hemofagocitico, donde la
proliferacion de macrofagos asentados en los tejidos
(histiocitos) presentan una capacidad fagocitica
aumentada sobre las células hematopoyéticas siendo
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la médula 6sea el principal 6rgano afectado, aunque
también pueden encontrarse histiocitos reactivos en
el higado, los ganglios linfaticos y el bazo (9).

Teniendo en cuenta el examen clinico y los
resultados del cuadro hematico, se llega a un
diagnostico definitivo el cual es pidmetra y una
neoplasia hepatica.

Enfoque de Tratamiento

Fluidoterapia con cloruro de sodio para una
deshidratacion del 5%, durante las primeras tres
horas, después de este tratamiento el tiempo de
llenado capilar se encontr6 en dos segundos, por lo
tanto se continud con un mantenimiento de 80ml/
kg/dia adicionando 10 ml’kg de Dextromin®. Se
comenz6 con antibioterapia utilizando ceftriaxona a
una dosis de 30mg/kg cada 12 horas.

Debido a la necesidad de ingresar el animal a
cirugia para realizar la ovario histerectomia y la
biopsia hepatica se inicia una transfusion sanguinea,
pues las condiciones que reveld6 el hemograma
fueron desfavorables. Se inicia la transfusion
sanguinea (80 x kg x (Hto deseado- Hto receptor)/
Hto del donante) con 200 ml de sangre entera.

No se pudo realizar el procedimiento quirirgico
programado porque el propietario no habia autorizado
la cirugia; por lo tanto se continud con la fluidoterapia
y antibioterapia hasta el dia siguiente. Se establece
comunicacion con el propietario y se le informa de
la urgencia del procedimiento quirurgico, el cual
manifiesta que por razones econdémicas no costeara
los gastos de la cirugia y decide que se le practique la
eutanasia. Posteriormente se inicia el procedimiento
para realizar la necropsia del paciente.

]

Figura 1. A: Masa redondeada multilobulada ubicada en el mediastino craneal. B: Higado con multiples focos neoplésicos comprometiendo
todos los I6bulos. C: Cuatro focos neoplésicos en bazo en forma longitudinal y redondeada. D: Cuerno uterino con secrecién purulenta,

piémetra.
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Examen postmortem

Hallazgos macroscopicos

La condicion del animal es anoréxico con
distencion abdominal y con descarga vaginal purulenta
y mucosas palidas. Los principales hallazgos a la
necropsia fueron: una masa redondeada, multilobulada,
dura, hemorragica de 6 cm de didmetro ubicada en el
mediastino craneal (véase Figura 1A); en el pulmén
se evidenciaron hemorragias multifocales petequiales
en los lobulos caudales, cardiacos y su superficie
irregular y palida con algunas zonas enfisematosas en
los bordes de los 16bulos; en la cavidad abdominal, se

presento ascitis, masas multisistémicas en diferentes
organos debido a la metastasis de la neoplasia a higado
(véase Figura 1B), ganglios linfaticos y bazo, este con
cuatro focos neoplasicos dos de forma transversal y
otra masa de forma redondeada, con sus superficies
lisas y de un color mas claro o blanco con respecto al
organo (véase Figura 1C). En el ttero se evidencio una
secrecion purulenta o supurativa en el lumen uterino
con mayor compromiso del cuerno izquierdo el cual se
aprecia distendido en forma moderada, la mucosa se
observa congestionada y con hemorragias multiples en
su superficie, es irregular en su grosor y con apariencia
de hiperplasia y secrecion purulenta en el lumen (véase
Figura 1D).

Figura 2. Histiocitosis sistémica 10x (A) y 40x (B, C, D), respectivamente, H&E. A: Masa neoplasica dividida por tabiques de tejido conectivo
y capsula con areas hemorragicas y células tumorales hipercromaticas. B: Foco de células histiocitarias (Macréfagos pleomdrficos), células
mononucleares grandes y células gigantes. C: Detalle de célula gigante o multinucleada. D: Células histiocitarias, célula gigante y células
con forma de huso de nucleos alargados como fibroblastos.
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Hallazgos microscopicos

Después de realizada la necropsia se tomaron
muestras para histopatologia en formalina buferada
al 10 % de las masas neoplasicas encontradas
las cuales fueron rutinariamente procesadas y
coloreadas con hematoxilina eosina para examen
por microscopia de luz.

Por histopatologia se  diagnostic6 una
histiocitosis sistémica maligna o sarcoma histiocitico
diseminado, cuyas caracteristicas celulares fueron:
células grandes y pleomorficas, entre redondas,
poligonales y en forma de huso, multinucleacion y
figuras mitoticas, hay compromiso de pulmones,
higado, nddulos linfoides y bazo. En el utero
se evidenciaron células  polimorfonucleares
neutrdfilos, hiperplasia e hipertrofia de las glandulas
endometriales, diagnosticandose un pidmetra.

Se procesaron varios cortes de tejido; los
principales hallazgos en la neoplasia encontrada
en la cavidad toracica, adherida al mediastino

craneal, corresponde a una histiocitosis, siendo esta
neoplasia multilobulada dividida por tabiques de
tejido conectivo y hemorragica (véase Figura 2A),
compuesto por células tumorales que tienen marcado
pleomorfismo,  variablemente  hipercromaticas
con nucléolo (véase Figura 2B), con presencia
de grandes células mononucleares y células
multinucleadas redondas a poligonales y también
células con forma de huso de origen sarcomatoso,
que semejan fibroblastos (véanse Figuras 2C y 2D).

Hay compromiso de pulmones, higado,
nédulos linfoides y bazo. En el pulmén Ia
histiocitosis maligna se presenta como multiples
nédulos dentro del parénquima pulmonar (véase
Figura 3A); foco de acercamiento donde se

observa figura de mitosis en célula histiocitica
(Véase Figura 3B); célula gigante multinucleada
en parénquima pulmonar rodeada por eritrocitos,
(véase Figura 3C); foco de células histiociticas
pleomorficas que tienen citoplasma basofilico en
alvéolos (véase Figura 3D).

Figura 3. Neoplasia histiocitica en pulmén, 10x (A), 40x (B, C, D). H&E. A: Nédulos mudiltiples dentro del parénquima pulmonar de
células histiociticas atipicas, dispuestas alrededor de un lumen central. B: Foco de acercamiento donde se observa figura de mitosis
en célula histiocitica. C: Célula gigante multinucleada en parénquima pulmonar rodeada por eritrocitos. D: Foco de células histiociticas

pleomérficas que tienen citoplasma basofilico en alvéolos.
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En el parénquima hepatico se encuentra un
infiltrado de células histiociticas malignas, con
zonas de hemorragias extensas (véase Figura
4A); hepatocitos con degeneracion grasa, fibrosis
y célula gigante o multinucleada histiocitaria
4B);

(véase Figura poblacion de células

histiociticas atipicas, anaplasicas con citoplasma
claro y vacuolado y con 16 figuras mitéticas
por campo (véase Figura 4C); nddulo de
células neoplasicas histiocitarias, pleomorficas,
basofilicas dispuestas cerca de espacio portal
(véase Figura 4D).

Figura 4. N6dulos neoplésicos de células histiocitarias en higado, 10x (A, B) y 40x (C, D). A: H&E. Parénquima hepatico infiltrado por células
histiociticas malignas, zonas de hemorragias extensas. B: Esteatosis, fibrosis y célula gigante o multinucleada histiocitaria. C: Poblacién de
células histiociticas atipicas, anaplasicas con citoplasma claro y vacuolado y con 16 figuras mitéticas por campo. D: Poblacién de células
neoplasicas histiocitarias, pleomérficas, basofilicas dispuestas en forma nodular cerca de espacio portal.

En el corte de ganglio linfatico puede apreciarse
invasion de células histiocitarias, provenientes
del foco primario encontrado en el mediastino
craneal (véase Figura 5A); un acercamiento del
infiltrado neopléasico permite visualizar las células
plasmaticas, eritrocitos e histiocitos metastaticos
con la presencia de una célula multinucleada
(véase Figura 5B). En el bazo pueden apreciarse
multiples focos de células neoplasicas histiocitarias
dispuestas en numerosos nodulos coalescentes y
extensas hemorragias (véase Figura 5C); foco de
acercamiento de la histiocitosis sistémica maligna
en bazo donde hay una poblacion grande de células
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histiocitarias atipicas, anaplasicas, con citoplasma
palido, anisocitosis y anisocariosis, pueden
apreciarse figuras de mitosis atipicas y hemorragias
(véase Figura 5D); nddulos coalescentes de una
poblacion de  histiocitos atipicos anaplasicos
con vacuolizacion en el citoplasma, anisocitosis,
anisocariosis, con nucleo gigante ocasional y 24
figuras mitéticas por campo de 40x, hemorragia
entre nddulos neoplasicos (véase Figura S5SE).
Acercamiento del campo anterior donde puede

apreciarse células multinucleadas, histiocitos
neoplasicos, células plasmaticas y eritrocitos,
(véase Figura 5F).
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Figura 5. Metastasis de histiocitosis sistémica maligna a ganglio linfatico y bazo, 10x (A, C) y 40x (B, D, E, F), H&E. A: Invasién de nédulos linfoides
por células histiocitarias malignas. B: Presencia de célula gigante multinucleada en senos medulares del ganglio linfatico precedente. C: En el bazo
puede apreciarse multiples focos de células neoplésicas histiocitarias dispuestas en numerosos nédulos coalescentes y extensas hemorragias. D:
Foco de acercamiento de la histiocitosis sistémica maligna en bazo donde hay una poblacién grande de células histiocitarias atipicas, anaplésicas,
con citoplasma palido, anisocitosis y anisocariosis, puede apreciarse figuras de mitosis atipicas y hemorragias. E: Nédulos coalescentes de una po-
blacién de histiocitos atipicos con nucleo gigante ocasional y 24 figuras mitéticas por campo, hemorragia entre nédulos neoplésicos. F: Acercamiento
del campo anterior donde puede apreciarse células multinucleadas, histiocitos neoplasicos, células plasmaticas, eritrocitos.
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En el utero puede observarse una lamina epitelial
mucosa con células cilindricas de revestimiento
tapizando el cuerno uterino, en el endometrio se
encuentran glandulas uterinas grandes e hiperplasicas
y areas quisticas, coincidiendo con una etapa de
metaestro en la perra, en el endometrio y miometrio
se observa un infiltrado de células mononucleares y
plasmaticas y focos de hemorragias (véase Figura
6A). Glandulas tubulares uterinas con infiltrado de
células PLMNSs, mononucleares y plasmaticas en el
lumen de las glandulas y alrededor de ellas (véase

Figura 6B). Hiperplasia y metaplasia escamosa de
la superficie del epitelio, con inflamacion cronica
de la membrana mucosa, con infiltrado de PLMNs,
mononucleares y células plasmaticas en el lumen
uterino, se observan glandulas tubulares uterinas
dilatadas con contenido en su luz (véase Figura 6C).
Puede apreciarse metaplasia escamosa del epitelio
uterino y gran numero de neutrdfilos se encuentran
en la secrecion luminal, células plasmaticas y
eritrocitos con presencia de fibrina en el exudado
(véase Figura 6D).

Figura 6. Piémetra, 10x, (A, C) y 40x (B, D) H&E, respectivamente. A: Hiperplasia de glandulas tubulares uterinas en endometrio,
agrandamiento del endometrio, infiltrado mononuclear, células plasmaticas y hemorragias en miometrio. B: Glandulas tubulares
uterinas con infiltrado de células PLMNs, mononucleares y plasmaticas en el lumen de las glandulas y alrededor de ellas. C:
Infiltrado de PLMNs, mononucleares y células plasmaticas en el lumen uterino, se observa glandulas tubulares uterinas dilatadas
con contenido en su luz. D: Metaplasia escamosa del epitelio uterino y gran nimero de neutrofilos se encuentran en la secrecién
luminal, células plasmaticas y eritrocitos con presencia de fibrina en el exudado.

Discusion

La paciente ingreso6 a la clinica con un cuadro de
piémetra, que es una inflamaciéon aguda supurativa
o cronica del utero, con acumulaciéon de grandes
cantidades de pus en la cavidad uterina (10); en la
perra muchos casos de pidometra son el resultado
de infeccidon bacterial secundaria a hiperplasia
endometrial (13) por estimulacion prolongada o
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excesiva estimulacion de progesterona la que ocurre
mas frecuentemente durante la pseudoprenez (13) y
en el metaestro (2) desarrollando en el endometrio
hiperplasia  epitelial quistica, denominandose
complejo hiperplésico-quistico endometrial con
piometra, los agentes causales son no especificos y
consisten de organismos que normalmente inhabitan
la vagina, tracto urinario e intestinal como E. coli,
proteus, Staphylococcus, Streptococcus (5).
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En la paciente pudo evidenciarse macroscopica y
microscopicamente hemorragias en diferentes 6rganos
como en higado, bazo, intestinos, pulmén, ganglio
linfatico y en la masa de la neoplasia primaria,
siendo una de las posibles causas de la anemia
normocitica normocrémica, estando de acuerdo con
Willard y Tvedten, 2004, Latimer et al, 2003 quienes
referencian a la anemia normocitica normocromica
usualmente no regenerativa, como una anemia debida
a hemorragia o hemolisis de comienzo reciente
(ej., 1 a 2 dias) como una respuesta regenerativa
de la médula. Otra de las posibles causas de la
anemia es por la HSM cuyas caracteristicas son la
eritrofagocitosis realizada por macrofagos malignos
o histiocitos (21), que producen pancitopenia en
la sangre; evidenciandose la pancitopenia con
linfopenia, monocitopenia, eosinopenia y una
trombocitopenia. Lo mismo que la anemia es
secundaria el dafio hepatico cronico por la extensa
metastasis de la HSM a todos los l6bulos hepaticos
(20), la insuficiencia renal crénica por el pidometra
(21), una enfermedad inflamatoria crénica, que hace
que se desarrolle una anemia tipo arregenerativa leve
(volumen celular aglomerado, 28-35%) (12).

En la paciente se encontraron masas en
pulmon, higado, bazo, ganglio linfatico (6, 7, 20)
y se diagnostico una HSM o DHS, enfermedad
multisistémica agresiva, caracterizada por la
presencia de masas multiples de tumor en diferentes
sistemas organicos (1, 20). Las caracteristicas de las
células tumorales son su marcado pleomorfismo,
variablemente  hipercromaticas con  nucléolo,
con presencia de grandes células mononucleares
y células multinucleadas redondas a poligonales
y también células con forma fusiforme de origen
sarcomatoso, que semejan fibroblastos (1, 15, 21).

Se reporta para HSM que el sitio mas comin de
metastasis es el pulmén principalmente (19). En la
paciente se encontraron multiples nodulos dentro
del parénquima pulmonar de células histiociticas
atipicas, en los alvéolos y en la transicion bronquiolo
alveolar, estas c€lulas estan dispuestas alrededor de
un lumen central; por las caracteristicas que presentan
estas células histiociticas de pleomorfismo celular,
citoplasma basofilico y la presencia de células
gigantes podrian ser confundidos con el carcinoma
de células grandes o carcinoma de células gigantes.

Meuten (14), reporta que dos casos de perros fueron
diagnosticados de esta forma, siendo casos de
histiocitosis maligna. Las lesiones pulmonares pueden
ser confundidas con carcinoma de células grandes
anaplasicas, de células gigantes, el cual coloreara
positivamente para citoqueratina y una variedad de
enfermedades granulomatosas. Ni las células atipicas
ni las células gigantes son una caracteristica de la
histiocitosis reactiva o histiocitosis sistémica (14,
17). Por lo cual es necesario en el caso donde las
c¢lulas gigantes sean prominentes; usar coloraciones
citoquimicas especiales (immunohistoquimica), en
este caso las lisozimas y el alpha-1-antitrypsina que
son marcadores enzimaticos, porque su presencia
identifica células inmunofenotipicamente como
los fagocitos mononucleares (14, 17). El CDI8
también ha sido util, mientras que los linfocitos y
los macrofagos expresan este antigeno, las células
histiociticas lo expresan en mayor magnitud (16).
El sarcoma histiocitico diseminado es positivo para
CD 18, negativo para CD3, CD79a, CD20, CD11d,
MUMI (15).

Conclusiones

La histiocitosis sistémica maligna o sarcoma
histiocitico diseminado no es una neoplasia comun
y aunque se reporta la predisposicion genética de
algunas razas por presentarla como el Bernese de
la Montana, Rottweilers y los Retrievers otras razas
también pueden presentarla como la paciente del
reporte de caso cuya raza no era definida.

Aunque la literatura en su gran mayoria informa
en el DHS el compromiso de la piel, subcutis y
tejidos blandos asociados de las extremidades junto
con presentacion multicéntricas en otros Organos,
en este reporte de caso pudo evidenciarse que no
hubo compromiso de la piel ni de sus estructuras
adyacentes lo que nos permite de alguna forma
diferenciarlo macroscopicamente de las otros
desordenes  proliferativos  histiociticos  como
histiocitosis cutanea, histiocitoma cutdneo y sarcoma
histiocitico localizado.

Para total certeza en el diagndstico de una HSM o
de cualquier otro desorden histiocitico proliferativo
es necesario ademas de realizar el diagndstico por
histopatologia el uso de otras técnicas diagndticas
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como son la inmunohistoquimica la cual permite dar
un diagnéstico final con un 99% de confiabilidad.

El piometra que presentd la paciente del reporte
de caso, los cambios que fueron observados
histologicamente en el endometrio y miometrio
varian con la causa bacterial y el tiempo siendo asi
en etapas tempranas la presencia de un exudado
purulento rico en polimorfonucleares y en etapas
tardias un infiltrado de células linfocitarias,
plasmaticas e histiocitarias comprometiendo no
solo el endometrio, sino también el miometrio como
ocurri6 en la paciente.
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