EN PORTADA / PATOLOGIA DEL APARATO URINARIO

Carcinoma de células transicionales

LLos tumores de vejiga y uretra representan cerca del 2 % de las neoplasias malignas en perros y el mas frecuente es el de células

transicionales. Revisaremos un caso real y discutiremos como llegar a su diagndstico, asi como las posibilidades de tratamiento.
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Se present6 en consulta una perra Cocker
castrada, de diez anos, sin patologias previas,
referida por un cuadro de disuria, polaquiu-
ria y hematuria al final de la miccién, de quin-
ce dias de evolucion. El veterinario referente
habia iniciado un tratamiento con amoxi-
cilina-dcido clavulanico (22 mg/kg/BID),
observindose una mejoria parcial durante
los primeros dias. El tratamiento descrito se
mantuvo durante diez dias y a los cinco dias
posteriores a la retirada del antibidtico fue
remitida a nuestro centro. Los propietarios
comentaron que los sintomas no habian
desaparecido en ningiin momento y que in-
cluso parecian haberse agravado tras retirar
el antibidtico. Ademis afirmaron que dltima-
mente bebia mas agua de lo habitual.

Durante la exploracion fisica solo se ob-
servé una ligera linfadenopatia poplitea.

Examenes iniciales
y resultados

En primera instancia se propuso una
serie de exdmenes complementarios enca-
minados al diagnéstico de una patologia
localizada presumiblemente en las vias uri-
narias bajas (vejiga y/o uretra). Tales exa-
menes se realizaron en el siguiente orden:

e Urianalisis (densidad urinaria, tira
de orina, sedimento y urocultivo).

 Radiografia abdominal.

* Hemograma y bioquimica sérica.

En el cuadro se muestran los valores
del urianalisis.

En funcién de los resultados de las ana-
liticas resultantes la lista de hipotesis diag-
nosticas mas probables quedo reducida a:

« Urolitos radiolacidos.

« Cistitis/uretritis aséptica.

* Neoplasia.

El sedimento urinario es concluyente solo en

un 30 % de los perros, ya que segtin el grado de
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Ecografia y cistoscopia

cion (3 mg/kg dexmedetomidina, butorfa-
nol 0,3 mg/kg y ketamina 1 mg/kg, todo
ello combinado y administrado de forma
intramuscular). Se observé una lesion solita-
ria crateriforme en la zona craneoventral, la
desembocadura de los uréteres estaba libre
de lesion. Se tomaron muestras para su estu-
dio anatomopatolégico (figuras 3y 4).

Tratamiento y control

El diagnostico definitivo emitido por el
anatomopatologo fue un carcinoma de
células transicionales (carcinoma urotelial)
en la histopatologia (figuras 5y 6).

Una vez llegado a un diagnostico defi-
nitivo se propuso al propietario la realiza-
cién de una cistectomia parcial (la localiza-
cién hace que tal opcién pueda mejorar la
calidad de vida del paciente). Previamente
se realiz6 una tomografia computerizada
tanto de abdomen como de térax. En la
tomografia de abdomen se observa una
masa vesical de 5x2 cm en la pared lateral
izquierda de la vejiga con linfadenopatia
iliaca unilateral leve, sin neovasculariza-
cién. La masa de la vejiga no invadia 6r-
ganos adyacentes y no se observaron me-
tastasis distantes (figuras 7, 8, 9, 10y 11).

perros mds jovenes. La localizacion tipica
suele ser el trigono vesical y en machos
es bastante comun la infiltracion de la
uretra y la prostata. En estados avanzados
suele afectar a 6rganos adyacentes y emi-
tir metdstasis distantes, de hecho aproxi-
madamente un 20 % de los casos en el
momento del diagnéstico ya presentan
metastasis y un 50 % la presentan en el
momento de la muerte.

Diagno certero

Los signos clinicos mds frecuentes son
disuria, polaquiuria, estranguria, hematuria
y tenesmo. En muchos casos, como ocu-
rié en nuestro paciente, se observa una
cierta mejoria con el uso de antibidticos.
Menos frecuente es la aparicion de cojeras
asociada a metastasis en huesos o como
resultado de una osteopatia hipertréfica,
ya que ésta Gltima se ha descrito como un
sindrome paraneopldsico asociado al CCT.

El examen fisico debe ser completo,
centrandonos sobre todo en la palpacion
abdominal y palpaciéon rectal donde en
ocasiones es posible palpar un engrosa-
miento de la uretra o de la region del trigo-
no vesical. No obstante, un examen fisico
normal no excluye la presencia de un CCT.

El diagnéstico definitivo @CT ‘pasa por la realizacion

de una biopsia mediante una cistoscopia o una cistotomia.

Se realiz6 una cistectomia parcial y se
tomo una muestra del ganglio linfatico ilia-
co, el cual se envid a anatomia patolégica.
El laboratorio confirmé la presencia de
metdstasis ganglionar.

Una vez el paciente recibi6 el alta y tras
hablar con los propietarios sobre las dife-
rentes posibilidades terapéuticas, se decidio
administrar firocoxib a razén de 5 mg/kg
via oral, una vez al dia.

Se realizaron controles ecograficos y
analiticos cada mes, los cuales estaban
dentro de la normalidad. A los cinco me-
ses de la cirugia el paciente acudi6é con un
cuadro de vomitos, diarreas y hematuria
de tres dias de evolucion. Se procedio6 a la
estabilizacion de urgencia. La analitica re-
vel6 la presencia de una insuficiencia renal
y la ecograffa abdominal mostr6 la presen-
cia de una masa vesical craneoventral. Se
decidi6 la eutanasia.

Discusion

El siguiente paso fue la realizacion de
una ecografia abdominal en la que se ob-
servo la presencia de un engrosamiento de
la mucosa de la pared vesical a nivel cra-
neoventral con marcada protrusion intralu-
minal. Ademds presentaba linfadenopatia
iliaca leve (figuras 1y 2).

Ante la presencia de tal observacion
en la ecografia abdominal y teniendo en
cuenta la anamnesis y el resultado de las
pruebas ya realizadas, el principal diagnds-
tico presuntivo fue una neoplasia -carcino-
ma de células transicionales (CCT)-, por
ser la neoplasia vesical mads frecuente. Se
realizé un test antigénico de vejiga urinaria
(V-BTA TEST) con resultado positivo.

Se propuso al propietario la realizacién de
una cistoscopia con toma de muestras para
biopsia. Se realizo la cistoscopia bajo seda-

Aunque la etiologia no esta claramente
definida, hay una serie de factores de ries-
g0 como la exposicion topica a insecticidas,
el contacto con herbicidas, la obesidad y la
raza. Lo encontramos con gran representa-
cion en Scottish Terrier, Beagle y Airedale
Terrier, entre otras razas; por €so se piensa
en una predisposicion genética. Asi mis-
mo, las hembras parecen estar mas predis-
puestas a padecer este tipo de neoplasia.
Tal motivo no esta claramente identificado,
pero parece estar relacionado con la fre-
cuencia de miccion: la actitud de marcaje
de los machos hace que los agentes carci-
nogénicos permanezcan menos tiempo en
contacto con la vejiga de la orina.

El CCT se da con mayor frecuencia
en perros geridtricos con una media de
11 anos, aunque también se ha visto en
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A la hora de diagnosticar un CCT inten-
tamos ser meticulosos y ordenados en la
realizacion de los exdmenes complementa-
rios. Ante la presencia de sintomas de vias
urinarias bajas, lo mas légico es empezar
por un uriandlisis. Aunque muchos autores
desaconsejan la cistocentesis por el riesgo
de trasplantacion de células tumorales, en la
practica diaria nosotros la realizamos debido
a que descartamos causas mis frecuentes de
problemas de vias urinarias bajas.

El sedimento urinario, aunque necesario,
en la mayoria de las ocasiones no serd diag-
ndstico, ya que es concluyente sélo en un
30 % de los perros, pues segun el grado de
inflamagian_Jas células epiteliales transicio-
nales p tener criterios de malignidad.
La realizacion de un test antigénico de vejiga
urinaria (V-BTA TEST) puede ser de gran
utilidad en el descarte de esta patologia, un

Resultados del urianalisis

Tira de orina

» Densidad: 1.018 (refractometria)
« Leucocitos: +

« Proteinas: ++

» pH: 8

« Nitritos: Negativo

« Urobilinégeno: Negativo

« Cuerpos cetonicos: Negativo

« Glucosa: Negativo

Sedimento

» Ausencia de cristaluria

» Moderada cantidad de hematies
« Presencia de piuria moderada

» Ausencia de bacteriuria

Urocultivo
Crecimiento negativo

Figuras 1y 2. Ecografia abdominal: se apre-
cia la presencia de un engrosamiento de la
mucosa de la pared vesical a nivel craneoven-
tral con marcada protrusion intraluminal.
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Figuras 3 y 4. Cistoscopia de la vejiga: se
observa una lesion solitaria crateriforme en la
zona craneoventral. La desembocadura de
los uréteres esta libre de lesion.
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Fig@5 y 6. Histopatologia: carcinoma de

ansicionales (carcinoma urotelial).
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Resultados de la tomografia de abdomen

Se observa una masa vesical de 5x2 cm en la pared lateral izquierda de la vejiga con linfadenopatia iliaca unilateral leve sin neovascularizacion.

Figura 7. Corte coronal de masa vesical.

resultado negativo descartard un CCT en la
gran mayoria de los casos por lo que se usa
como un test de screening. Este test presenta
una alta proporcion de falsos positivos so-
bre todo cuando coexisten otras patologias
urinarias, y se ve afectado su resultado por
la hematuria, proteinuria, glucosuria y piuria.

El diagndstico definitivo pasa por la
realizacion de una biopsia, existiendo di-
versos métodos. En nuestro paciente he-
mos preferido la realizacion de una cistos-
copia, aunque es posible la realizacion de
una cistotomia.

Una vez realizado el diagndstico es in-
teresante conocer el estadio del tumor ya
que de ello dependeri el prondstico.

Opciones de tratamiento

Existen varias opciones de tratamien-
to: médico y quirdrgico. La extirpacion en
la mayoria de las ocasiones no es posible
debido a la tipica localizacion en el trigono
vesical, ademds muchos pacientes desarro-

Figura 8. Corte coronal de masa vesical.

llan neoplasias multifocales. La explicacion a
este tipo de comportamiento del CCT puede
estar relacionada con la exposicion continua
del epitelio vesical a las sustancias carcino-
génicas, lo que hace que aparezcan recidi-
vas del tumor incluso cuando los margenes
quirtdrgicos estén libres de células tumorales.
Pacientes como el nuestro son los que mis
se benefician de una cistectomia parcial (lo-
calizaciones en el apex vesical). Durante un
tiempo los animales sometidos a una cistec-
tomia parcial permanecerin polaquitricos.

El tratamiento médico esta indicado en
aquellos animales con un tumor no resec-
cionable y como apoyo en aquellos que
hayan sido sometidos a una cirugia.

Existen varias opciones:

* Quimioterapéuticos.

* Inhibidores de la ciclooxigenasa (COX).

» Combinacién de ambos.

La combinacién de cisplatino (agente
quimioterapéutico) con piroxicam (inhibi-
dor no selectivo de la COX) tiene buenos

Figura 9. Corte coronal de linfadenopatia.

resultados consiguiendo remisiones de
hasta un 71 %, pero su uso induce, en la
mayoria de las ocasiones, un dafio renal
debido al efecto directo del cisplatino so-
bre los tibulos renales y el descenso del
flujo renal relacionado con el piroxicam.
De igual modo se pueden utilizar inhibi-
dores selectivos de la COX-2 de forma soli-
taria o combinada con cisplatino. El interés
del uso de un inhibidor de la COX-2 esta
relacionado con que ésta es la isoforma
que se presenta en la mayoria de los CCT.
Un estudio reciente (D.W. Knapp et al.
2013) demuestra que el firocoxib (inhibi-
dor selectivo de la COX-2) presenta un gran
efecto antitumoral como agente Gnico y po-
tencia la actividad antitumoral del cisplatino;
ofrece remisiones de hasta un 57 % cuando
los perros reciben esta combinacion. Hay
que tener en cuenta que el cisplatino puede
producir mielosupresion, danos gastroenté-
ricos y toxicosis renal. Como agente Gnico el
firocoxib (5 mg/kg/SID) puede llegar a ofre-

Figura 10. Corte coronal de linfadenopatia.

cer remisiones parciales (reduccion de hasta
un 50 % del volumen tumoral, ausencia de
crecimiento y ausencia de nuevas lesiones)
de hasta un 20 %. No obstante ain en su
uso como agente Unico hay que llevar un
estrecho control sobre la funcion renal, con-
juntamente con otros efectos secundarios
(gastroenteritis, etc.).

Se han de valorar en cada caso las venta-
jas e inconvenientes del uso de los diferen-
tes tratamientos, mediante la evaluacion de
cada paciente de forma individual y segin
el grado de implicacion del propietario. O
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Figura 11. Corte axial de masa vesical.
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