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Osteosarcoma intraocular asociado a glaucoma y uveitis
crénicos en una cobaya (Cavia porcellus)

Intraocular Osteosarcoma Associated With Chronic Glaucoma and Uveitis
in a Guinea Pig (Cavia porcellus)

M. Ramos-Sanchez,’ M.J. Gallinato-Garcia,' A. Moya-Vazquez,' A. Ramis-Salva,?
M. Guerrero-Campuzano?®
"Hispalvet Veterinarios. ¢/ José Luis Navarro 14. 41940 Tomares (Sevilla).
2Departament de Sanitat i d’Anatomia Animals-Anatomia Patologica. Facultat de Veterinaria. Universitat Autonoma
de Barcelona. Edifici V, Travessera dels Turons. 08193 Bellaterra (Barcelona).
3Clinica Veterinaria Petiberia. ¢/ Kanna 17. 28400 Collado Villalba (Madrid).

Resumen

Se visitd en consulta una cobaya, macho no castrado de 3 aios de edad, debido a alteraciones en su ojo derecho de
varios meses de evolucion. La exploracidon oftalmoldgica evidencio, entre otras alteraciones, bulftalmia, formacion
de hueso heterotopico en cuerpos ciliares y glaucoma. La ecografia ocular revel6 alteraciones compatibles con
catarata hipermadura y dos estructuras en camara anterior, una de ellas en la zona del angulo iridocorneal, que
dificultaba probablemente el drenaje del humor acuoso. Tras 22 meses de tratamiento médico sin control veterinario,
el cuadro empeoré con una perforacion en la esclera ventral y se procedié a la enucleacion del globo ocular. El estudio
histopatolégico concluyé en un diagnodstico de osteosarcoma intraocular, con elevado poder invasivo. Tres meses mas
tarde, el paciente acudié a consulta con un cuadro de disnea aguda. Las radiografias de térax mostraron una imagen
compatible con metastasis pulmonar, y se procedié a la eutanasia humanitaria del animal. Las neoplasias intraoculares
(principalmente sarcomas), y concretamente el osteosarcoma en presencia de hueso heterotépico, deben incluirse
dentro del diagnostico diferencial de enfermedad intraocular en cobayas. Como en otras especies, las inflamaciones
intraoculares crénicas pueden inducir la aparicion de este tipo de neoplasias.
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Introduccion

Los sarcomas son neoplasias malignas derivadas de
estructuras mesenquimales, en cuyo desarrollo se ha
demostrado la implicacion de procesos inflamatorios
crénicos.! Las descripciones de sarcomas asociados a
tejidos 6seos en cobaya son escasos y entre ellas se in-
cluyen sarcoma osteogénico en vértebras lumbares en
dos cobayas (una de ellas con afectacién de pulmones,
pancreas, higado, estdémago, rifiones y testiculos),? os-
teosarcoma condrobldstico en el oido medio® y osteo-
sarcoma intraocular primario.*

En el presente articulo se describe un caso de osteo-
sarcoma intraocular, asociado a hueso heterotépico y
secundario a la presencia de glaucoma e inflamacion
intraocular (uveitis) crénicos.

Caso clinico

Se atendi6 en consulta a una cobaya, macho no cas-
trado de 3 afos de edad, debido a un problema ocular
de varios meses de duracién. Segin los propietarios,

Contacto: myriamrasavet@gmail.com
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este se inici6 con la formacién de un halo blanqueci-
no alrededor de la cérnea del ojo derecho (OD), con
posterior aparicién de dos manchas blancas en su in-
terior. Los propietarios no evidenciaron anomalias en
el comportamiento del animal. La dieta del animal se
basaba en heno ad libitum, verdura fresca y pienso tipo
mixtura: maifz, pipas blancas, pellets de alfalfa, cereales
en copos (trigo, maiz y guisantes verdes), cacahuetes
pelados, brotes de alfalfa, algarrobas, croquetas expan-
didas de verduras (verduras, cereales y zanahoria) y
heno extrusionado.

El examen fisico general en la consulta resulté normal.
El paciente presentaba buena condicién corporal (3,5/5),
temperatura rectal 38,5 °C, frecuencia respiratoria
80 rpm y frecuencia cardiaca 280 lpm. Se realizé un
examen oftalmoldgico completo que consistié en test de
Schirmer I (Schirmer tear test Eickemeyer®), exploracion
con lédmpara de hendidura (Keeler® 3010-P-500),
tonometria (Tonovet®), exploracién del fondo de ojo
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con oftalmoscopio indirecto (Keeler® Vantage Plus) y
test de fluoresceina (tiras de fluoresceina Jorvet®). El
OD aparecia levemente buftdlmico. Se evidenci6 la
existencia de congestiéon conjuntival bulbar, edema
corneal difuso y vascularizacién corneal. Existia
una estructura anular blanquecina en la cdmara
anterior, cerca del dngulo iridocorneal, que rodeaba
completamente el iris. Asimismo, se observaron dos
estructuras blanquecinas en la cdmara anterior que
impedfan explorar tanto el cristalino como el segmento
posterior (Fig. 1). La medicién de la presién intraocular
(PIO) con tondémetro de rebote (Tonovet®) resultd
aumentada (18 mmHg) en OD (13,20 + 1,28mmHg).
La exploracién oftalmolégica del ojo izquierdo (OS) no
revelé anomalifas.

Se realiz6 una ecografifa ocular (OD) (Scil Logic F3
con sonda micro-céncava de 10 MHz) en la que se ob-
servo que el cristalino presentaba hiperecogenicidad e
irregularidades, compatibles con una catarata hiper-
madura. De las dos estructuras localizadas en la cdma-
ra anterior, una de ellas se encontraba en la zona del
angulo iridocorneal, que dificultaba probablemente el
drenaje del humor acuoso (Fig. 2). No existian altera-
ciones en la cdmara posterior.

Tras los resultados del examen oftalmoscépico, se
establecieron como hallazgos patolégicos la formacién
de hueso heterotépico en los cuerpos ciliares,
buftalmia, edema y vascularizacién corneal, catarata
hipermadura, glaucoma y dos masas en la cdmara
anterior compatibles con hipopion, granulomas o
neoplasia. Se inici6 un tratamiento t6épico ocular con

Figura 1. Aspecto externo del globo ocular en la primera consulta.
Existe buftalmia, congestién conjuntival bulbar, edema corneal difuso y
vascularizacion corneal. En la cadmara anterior se observan estructuras
blanquecinas, una de ellas de forma anular y dos en la zona ventral que
dificultan la exploracién del cristalino y del segmento posterior.
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colirios, consistente en moxifloxacino hidrocloruro 1
gota q8h (Vigamox 5 mg/ml Colirio en solucién, Alcon
Cusi S.A., Barcelona), ketorolaco trometamol 1 gota
q8h (Acular 5 mg/ml Colirio en solucién, Allergan
S.A., Madrid), dorzolamida 1 gota g8h (Trusopt 2%
Colirio en suspensién, Santen Pharmaceutical Spain
S.L., Madrid), y meloxicam oral 0,5 mg/kg PO q12h
(Metacam oral 0,5 mg/ml, Boerhinger Ingelheim
Vetmedica GmbH, Rhein, Alemania).

Tras 7 dias de tratamiento, la PIO (OD) se habia
normalizado (14 mmHg). El OD presentaba en
ese momento neovascularizacién corneal, edema
corneal difuso y tlcera corneal central epitelial (test
de fluoresceina positivo). El examen oftalmoldgico
no evidencié cambios significativos de las masas
intraoculares. Se continud el tratamiento, reduciendo
la pauta de ketorolaco trometamol 1 gota ql2h, y
se afiadieron ldgrimas artificiales en gel a base de
carbémero, EDTA y cetrimida (Lubrithal gel, Dechra
Veterinary Products, Uldum) con una frecuencia
minima de 4 veces al dia. Se cit6 al paciente para
revisién en 7 dfas, pero no acudioé a consulta.

Pasados 22 meses, el paciente acudié a consulta de-
bido al aumento de tamafio del OD. Los propietarios
habian modificado la medicacién segun criterio pro-
pio, manteniendo la aplicacién de lagrimas artificiales
en gel de una a dos veces al dia. En la exploracién of-
talmolégica, el OD aparecfa buftdlmico sin respuesta
a la retropulsién, y existia congestién conjuntival pal-
pebral y bulbar, asi como queratitis. Las estructuras
de la cdmara anterior habfan aumentado de tamafio
e impedian la valoracién intraocular. Existfa también
elevacién de la PIO (40 mmHg). Se realiz6 un test de
fluoresceina con resultado negativo. No se hallaron
otras anomalias en la exploracion general del paciente.
En este punto se incluyé la neoplasia como principal
sospecha y se recomendo a los propietarios la realiza-
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Figura 2. Imagen de ecografia ocular (OD). Se aprecian dos masas en
la camara anterior (flechas), una de ellas en la zona del angulo iridocor-

neal (flecha roja).
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cién de pruebas diagnésticas (ecografia ocular y toma
de biopsia mediante puncién ecoguiada, pruebas de
imagen avanzadas), pero declinaron dicha opcién. Se
pauté un tratamiento tépico con dorzolamida 1 gota
q8h, dexametasona 1 gota q8h (Maxidex 1 mg/ml coli-
rio en suspensién, Alcon Cusi S.A., Barcelona), y conti-
nuar con gel oftdlmico hidratante.

Durante las primeras dos semanas de tratamiento
el paciente mostré leve mejorfa con disminucién del
tamafio de OD (tras conversacion telefénica con los
propietarios). A la tercera semana el paciente acudié
a consulta debido a la aparicién de perforacién en la
esclera ventral del OD, con tejido uveal sobresaliendo
de la lesién (Fig. 3).

Debido al mal prondstico de las lesiones en el
globo ocular, se decidi6 realizar la enucleacién del
mismo. La analitica sanguinea prequirtdrgica resultd
normal. Se realizaron radiograffas de cuerpo entero
(sin alteraciones resefiables) y de crdneo, las cuales
evidenciaron radiopacidad heterogénea del OD
con silueta redondeada irregular (Figs. 4 y 5). El
protocolo anestésico consistié en una combinacién
de midazolam 1 mg/kg IM (Midazolam Normon
15 mg/3ml Solucién inyectable, Normon, Madrid),
buprenorfina 0,03 mg/kg IM (Buprecare 0,3 mg/ml
solucién inyectable, Haupt Pharma Livron, Francia),
ketamina 3 mg/kg IM (Anesketin 100 mg/ml solucién
inyectable, Dechra Veterinary Products SLU, Barcelona)
y dexmedetomidina 0,05 mg/kg IM (Dexdomitor
0,5 mg/ml solucién inyectable, Orion Corporation,
Espoo). Se realizé la inducciéon mediante mascarilla con
sevofluorano (Sevoflo 100% liquido, Zoetis, Bélgica)
al 4% en oxigeno. El mantenimiento de la anestesia se
realiz6 mediante mascarilla con sevofluorano al 2%
en oxigeno. Se llevé a cabo la enucleacién del globo
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Figura 3. Imagen del globo ocular. Se observa perforacion en zona de
la esclera ventral con tejido uveal sobresaliente de la lesion.
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ocular mediante el método transconjuntival. El animal
se mantuvo estable durante todo el procedimiento
quirtrgico y su recuperacién postquirtrgica resultd
sin complicaciones. Se procedié al alta del paciente con
tratamiento ambulatorio consistente en marbofloxacino
5 mg/kg PO q24h durante 10 dias (Efex 10 mg
comprimidos, Ceva S.A., Barcelona), meloxicam oral
0,5 mg/kg PO q12h durante 7 dias, ranitidina 2,5 mg/
kg PO ql2h durante 7 dias (Ranitidina 25 mg/ml,
formulacién magistral) y alimentacién forzada en caso
necesario con papilla 10 ml/kg q4-6h (Critical Care
Herbivores, Oxbow Animal Health, Omaha, EE.UU.).
En la diseccién del globo ocular, las estructuras in-
traoculares se hallaban ocupadas por tejido calcifica-
do no diferenciable (Fig. 6). El examen histopatolégico
evidenci6 la existencia de una proliferacién neopldsica
mesenquimatosa, moderadamente celular que crecia

Figura 4. Radiografia dorsoventral del craneo. Se observa imagen ra-
diopaca en OD (flechas rojas) compatible con calcificacién del globo
ocular derecho.

Figura 5. Radiografia latero-lateral del craneo. Se aprecia densidad
radiopaca del globo ocular derecho (flechas rojas) compatible con cal-
cificacién del mismo.
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Figura 6. Diseccion del globo ocular tras la enucleacion. Las estruc-
turas intraoculares se hallaban infiltradas de tejido calcificado no dife-
renciable.

de forma infiltrativa y ocupando el vitreo, las cdmaras
anterior y posterior, y reemplazaba la coroides, atrave-
sando la esclera y alcanzando la conjuntiva en la zona
del limbo (Fig. 7). Las células neopldsicas crecian en
trabéculas y, multifocalmente, de forma mds sélida en
paquetes densos sobre el estroma fibrovascular, produ-
ciendo abundante matriz osteoide que se mineraliza-
ba de forma difusa, con osificacién de las mismas, y
con lagunas y osteocitos evidentes. La morfologfa de
estas células era poligonal y fusiforme (10-15 pm) con
bordes pobremente definidos. El citoplasma era de ta-
mafio variable, eosinéfilo homogéneo y con restos de
matriz osteoide en algunas de las células. El nticleo era
central, de gran tamafio y redondeado con cromatina
finamente granular y un nucleolo eosindfilo evidente.
El grado de anisocitosis y anisocariosis era moderado

Figura 7. Histopatologia. Cérnea invadida por un crecimiento sélido e
infiltrativo de células neoplasicas que substituyen parcialmente el estro-
ma corneal. El epitelio corneal presenta una marcada hiperqueratosis.
H&E (x10).
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y el indice mitético elevado (2-8 mitosis/40x), siendo
algunas de las mitosis aberrantes (Figs. 8 y 9). Algunas
células eran bi y trinucleadas. Se observaron extensas
dreas de necrosis de las células neopldsicas. Se realizé
tincién de inmunoperoxidasa para vimentina con re-
sultado positivo (Fig. 10). La histopatologia concluyé
un diagnéstico de osteosarcoma ocular y signos de
queratitis ulcerativa difusa subaguda grave.

El paciente se recuperé adecuadamente, pero tres
meses mds tarde acudié a consulta con un cuadro agu-
do de disnea. En la exploracién en consulta del animal
se detect6 disnea de tipo espiratorio y pérdida de peso
(920 g). Se realizaron radiografias que mostraron un pa-
trén nodular pulmonar con punteado difuso de densi-
dad radiopaca, compatible con metdstasis (Figs. 11 y 12).

Figura 8. Histopatologia. En la cérnea se observan algunas de las ca-
racteristicas citoldgicas de las células neoplasicas: morfologia poligonal
y fusiforme con bordes pobremente definidos, citoplasma de tamafo
variable y eosinofilo, y nucleo central con un nucléolo evidente. El grado
de anisocitosis y anisocariosis es moderado y el indice mitético elevado,
con algunas mitosis aberrantes. H&E (x20).

h

Figura 9. Histopatologia. En la Gvea se observan las trabéculas de cé-
lulas neoplésicas dispuestas en paquetes densos y dando lugar a for-
macién de hueso con lagunas 6seas y osteocitos evidentes. H&E (x20).
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Figura 10. Histopatologia. Trabéculas de células neoplésicas que pre-
sentan positividad frente al anticuerpo anti-vimentina. IHQ Vimentina
(x20).

Figura 11. Radiografia de térax. Proyeccién latero-lateral. Se observa
un patrén nodular difuso que ocupa todo el campo pulmonar, compati-
ble con metéstasis.

Figura 12. Radiografia de torax. Proyeccion ventrodorsal. Se observa
un patrén nodular difuso que ocupa todo el campo pulmonar, compati-
ble con metastasis.

Los propietarios decidieron la eutanasia humanitaria
del animal y no accedieron a la realizacién de necropsia.
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Discusion

Las patologifas oculares constituyen uno de los prin-
cipales motivos de consulta en cobayas.® Sin embargo,
las referencias bibliogréficas relativas a neoplasias in-
traoculares en esta especie son anecdéticas (osteosar-
coma,* linfoma de células T7).

En la experiencia de los autores, la presencia de hue-
s0 heterotépico (formacién de tejido éseo histolégica-
mente normal en lugares aberrantes) en cuerpos cilia-
res es un hallazgo frecuente en cobayas, especialmente
aquellas de edad media o avanzada. Muchos de estos
pacientes no presentan otras alteraciones en el examen
oftalmolégico, mientras que otros pueden mostrar
cambios (aumentos de presién intraocular, uveitis)
subclinicos o evidenciables por parte del propietario.
Un estudio realizado en cobayas (postmortem) consi-
dera la presencia de hueso heterotépico como causa
predisponente a la apariciéon de glaucoma.® Tanto en
el presente caso como en la tnica referencia publicada
de osteosarcoma ocular en cobaya* existia hueso hete-
rotépico asociado, que puede considerarse el posible
origen de la neoplasia (en ambos casos la arquitectura
de las estructuras oculares se hallaba alterada debido
al cardcter expansivo de la misma). En aves, que pre-
sentan osiculos 6seos de forma fisiolégica, existen des-
cripciones de osteosarcomas oculares.’

Las inflamaciones crénicas se consideran causa
predisponente en el desarrollo de sarcomas en
multiples localizaciones,"'*'? incluidas las estructuras
oculares (traumatismos,® rotura de cristalino,' uveitis
por Encephalitozoon cuniculi®®). El paciente del presente
caso presentaba inflamacién intraocular y glaucoma
en el momento de la primera consulta y al menos
durante 22 meses antes de la enucleacién del globo
ocular, momento en el cual existia un empeoramiento
del cuadro clinico y una alteracién importante de todas
las estructuras oculares. Se considera improbable que
existiera un proceso neopldsico en el momento de la
primera exploracién, debido a la mejorfa clinica inicial
del paciente y al cardcter agresivo de los osteosarcomas,
y existen motivos plausibles para pensar que la
inflamacién y el glaucoma crénicos indujeran la
apariciéon del mismo. En la anterior descripcién de
osteosarcoma intraocular en cobaya* no se referencian
cambios ni estructurales ni clinicos desde el momento
de la presentacién hasta la enucleacién (5 meses maés
tarde), por lo que se desconoce (y no se describe) la
posible implicacién de un cuadro crénico de uveitis en
la aparicion del osteosarcoma.

Se decidié realizar enucleacién mediante método
transconjuntival, ya que es una técnica que permi-
te una mejor visualizacién del globo ocular para una
diseccién mds cuidadosa, con especial indicacién en

95



Ramos-Sanchez et al

pacientes de pequefio tamafio. Asi mismo, el riesgo
de sangrado es menor en comparacién con la técnica
transparpebral.’¢?”

Aunque no existian alteraciones radiograficas en los
estudios previos a la enucleacién del paciente, este de-
sarrollé6 complicaciones respiratorias compatibles con
metdstasis pulmonar. Las principales localizaciones de
metdstasis en cobayas incluyen los pulmones,* rifiones
y bazo,” aunque otros tejidos pueden verse afectados.
En pacientes con sospecha de neoplasia intraocular
como el del caso descrito, podria ser recomendable la
realizacién de pruebas de imagen avanzada (tomogra-
fia computarizada) con una mayor sensibilidad para la

deteccién de posibles focos metastasicos.

En conclusién, debe incluirse la neoplasia intraocu-
lar (principalmente sarcomas) dentro del diagnéstico
diferencial de patologia intraocular en cobayas, y es-
pecificamente el osteosarcoma en presencia de hueso
heterotépico. Las inflamaciones intraoculares crénicas
pueden inducir la aparicién de este tipo de neoplasias,
por lo que el diagnéstico precoz y tratamiento adecua-
dos de las mismas resultan fundamentales. Deberia
realizarse un seguimiento oftalmolégico exhaustivo de
aquellas cobayas con presencia de hueso heterot6pico
ante la posibilidad de aparicién de uveitis y/o glauco-
ma inicialmente subclinicos.

Fuentes de financiacion: este trabajo no se realiz6 con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary
A 3-year-old guinea pig was presented with chronic right eye disease. The ophthalmologic examination showed
buphthalmia, heterotopic bone formation in the ciliary bodies, and glaucoma. Ocular ultrasound demonstrated
changes compatible with a hypermature cataract, and two structures located in the anterior chamber. One of these
structures occupied the iridocorneal angle, and probably limited drainage of the aqueous humor. After 22 months of
medical management without control of the disease, the right eye developed a perforation in the ventral sclera, and
eyeball enucleation was performed. Histopathology concluded diagnosis of a high invasive intraocular osteosarcoma.
Three months later, the patient was presented with an episode of acute dyspnoea. Thoracic X-rays findings were
suggestive of pulmonary metastasis, and the animal was euthanized. Intraocular neoplasia (mainly sarcomas), and
specifically osteosarcoma in the presence of heterotopic bone, should be included in the differential diagnosis of
intraocular disease in guinea pigs. As in other species, chronic intraocular inflammation could induce the development

of this type of neoplasm.
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