Quemodectoma carotideo en un Bulldog Francés:
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Resumen
Un perro de raza Bulldog Francés, hembra no castrada de 9 aios de edad, fue valorado por una historia de masa de
crecimiento lento en la zona cervical y disnea inspiratoria. Después de la valoracién clinica y el estudio citolégico,
por imagen e histolégico se diagnostico un quemodectoma carotideo, el cual se traté con la combinacion de
tratamiento quirargico y quimioterapico. El presente articulo describe todo el protocolo diagnéstico y terapéutico

de la patologia, asi como la evolucion del paciente.
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Introduccién

Los quimiorreceptores son agregados celulares de
origen neuroectodérmico localizados a nivel de los
grandes vasos. Actian como barémetros regulando la
funcién cardiorrespiratoria en respuesta a cambios en
la presién de oxigeno, diéxido de carbono y pH de la
sangre arterial.!

Los quemodectomas (o paragangliomas no cromafi-
nos) son los tumores originados en estos quimiorrecep-
tores.? Aunque pueden localizarse por todo el organis-
mo, generalmente se encuentran en el cuerpo aortico
(en la pared de la aorta ascendente a nivel de la base
cardiaca) o en el cuerpo carotideo (a nivel de la bifur-
cacién de la arteria carétida comtn en la regién cervi-
cal)."? Los quemodectomas son tumores poco frecuen-
tes; sin embargo, los localizados a nivel aértico tienen
mayor incidencia que los carotideos (relacion 4:1).*

Se trata de tumores no funcionales; es decir, no se-
cretan hormonas a circulacién.’® Es por eso que gene-
ralmente se detectan de forma accidental.***” Aun asi,
pueden causar signos clinicos debido al efecto masa,
invasién o expansién local que producen.'#1°

Este tipo de tumores tienen un comportamiento ge-
neralmente benigno, con una tasa de metéstasis pre-
sente en un tercio de los casos. Se consideran localmen-
te invasivos, afectando a las estructuras cercanas.>*"
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Los quemodectomas metastatizan, principalmente
a pulmoén, pero también a higado, miocardio, rifio-
nes, linfonodos, gléndulas adrenales, encéfalo y hue-
50.15781012 Segtin localizacion, los tumores carotideos
tienden a tener un comportamiento mds maligno que
los adrticos, aunque es frecuente que estén presentes
en ambas localizaciones.!

En el presente articulo se describe un caso clinico de
un Bulldog Francés de 9 afios con una masa localizada
a nivel cervical que, teniendo en cuenta los signos cli-
nicos, localizacién y hallazgos patolégicos, se diagnos-
tic6 como un quemodectoma carotideo.

Caso clinico

Se presenta en consulta un Bulldog Francés, hembra
no castrada de 9 afios de edad, con historia de masa
de crecimiento lento en la zona cervical y disnea ins-
piratoria.

El examen fisico revela una masa de 2 x 2 cm apro-
ximadamente en la zona ventral del cuello. No se de-
tectan mds alteraciones durante la exploracién fisica
inicial.

Ante la presencia de la masa cervical, se realiza un
aspirado con aguja fina donde se observan células de
tejido neuroendocrino, siendo el diagnéstico méas pro-
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bable por localizacién un tumor de origen tiroideo y,
menos probable, otras neoplasias neuroendocrinas.
Debido a los hallazgos de la exploracién fisica y citol6-
gica se propone hacer un estadiaje del animal con hemo-
grama, perfil bioquimico, T, y TSH y ecografia abdomi-
nal y de la masa y, en funcién de los resultados, tomo-
graffa computerizada (TC), por una parte, de la regién
cervical para planear cirugia y, por otra, del térax para
descartar presencia de metdstasis pulmonares.

No se detectan alteraciones en el hemograma, bio-
quimica y T,/TSH.

En la ecografia abdominal (MyLab Eight XP, equi-
pado con sondas microconvex SC 3123 y lineal L415;
Esaote, Génova, Italia) no se aprecian cambios signifi-
cativos. En cuanto a la ecografia de la masa se observa
una masa heterogénea, ovalada y bien delimitada a ni-
vel cervical izquierdo, lateral a la glandula tiroides y a
la arteria carétida comun. Las dos tiroides se encuen-
tran bien definidas, con ecogenicidad conservada y en
su posicién anatémica normal, con lo cual se concluye
que se trata de una masa independiente de la glandula.

Para caracterizar mejor la lesién, descartar una me-
tastasis no detectada con las pruebas realizadas y eva-
luar la viabilidad y extensién de una posible cirugfa, se
realiza una TC [Scanner 16 cortes; Brivo CT385, Gene-
ral Electric Healthcare, Fairfield, EE.UU. Pardmetros:
120 kV; 70 mA; slice thickness: 1,25 mm; gap: 1,25 mm;
pitch: 0,562:1, 1 segundo de rotacién. Algoritmos de te-
jidos blandos y hueso, pre- y postadministracién intra-
venosa de contraste yodado (2 ml/kg de Omniopaque
300, General Electric Healthcare, Fairfield, EE.UU.)].

En la TC se identifica la presencia de una masa cer-
vical izquierda (3 cm de alto x 4 cm de ancho x 5,3 cm
de largo), originada en el drea de la carétida comdin
izquierda y vena yugular interna a la altura de C3-C4
(Figs. 1 y 2A). Las tiroides resultan dentro de la nor-
malidad. En el estudio poscontraste la masa realza de
manera marcada y heterogénea. En su extensién dor-
solateral, la masa se extiende hacia la porcién dorsal,
sobre todo izquierda, de laringofaringe y eséfago cra-
neal, causando efecto masa desplazando a la derecha

Figura 1. Reconstruccion 3D sagital de la masa cervical izquierda
(desde la base del craneo hasta C3-C4, ventralmente) (ACC: arteria
carétida comun; VYE: vena yugular interna; T: trdquea).

la laringe y aparato hioideo, y ventrolateralmente a la
derecha el es6fago craneal (Figs. 2B y C). También des-
plaza dorsolateralmente a la izquierda la musculatura
cervical hipoaxial, y la porcién mds rostral en el lado
izquierdo se extiende dorsalmente hacia la base del
crdneo, pero no se detecta infiltracién intracraneal ni
signos de lisis ¢sea en la base del crdneo (Fig. 3). Aun-
que la masa parezca bastante bien definida no se puede
descartar una afectacién de la laringe /laringofaringe y
de la musculatura cervical. Se visualiza también una
congestion venosa y arterial regional (arteria carétida
comtn y vena yugular interna izquierdas) secundarias
a la masa, y aunque no se detectan signos de trombosis
u oclusién, no se puede descartar una invasién vascu-
lar de estos vasos que estdn envueltos por la masa.

La masa es compatible con un tumor de cuerpo caro-
tideo, con lo que se propone cirugfa para la reseccién
de la masa y realizacién de histopatologia para poder
emitir un diagnéstico definitivo.

Para ello, se posiciona al paciente en dectibito supino
y un poco lateralizado hacia la izquierda para facilitar
la visualizacién de la masa observada en la TC, que
queda localizada en dicha posicién. A través de la linea
ventral media se incide piel, tejido subcutdneo y mus-
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Figura 2. Imagenes de TC poscontraste en ventana de tejido blando de la masa cervical izquierda. (A) Plano sagital. (B) Plano dorsal. (C) Plano trans-

versal. No6tese el desplazamiento de la laringe (*). M: masa; A: atlas; B: bulla timpanica izquierda.

AN

20

AVEDPA



2019, Vol. 39 n°1

Figura 3. Seccién sagital oblicua en ventana de tejido blando pos-
contraste. Nétese la extension de la masa (M) hacia la base del craneo
(entre flechas).

culos esternohioideos. Se retraen lateralmente ambos
esternohioideos y musculo esternotiroideo para visua-
lizar el espacio visceral del cuello, ayuddndonos de un
separador Weittlaner y Farabeuf (Fig. 4A).

Se reclina traquea y eséfago pudiendo observar una
masa bastante vascularizada en el drea de la vaina
carotidea y las estructuras contenidas en ella (arteria
carétida comtn, tronco vagosimpatico y vena yugu-
lar interna). Se disecciona cuidadosamente la vaina
carotidea para separar la arteria carétida comtn junto
al tronco vagosimpdtico de la masa, procediendo a la
cauterizacién de varios vasos durante la extraccion de
la misma (Fig. 4B).

Tras extraer la totalidad de la masa (Fig. 4C), se pro-
cede al cierre del musculo esternohiodeo y esternoti-
roideo, la colocacién de un drenaje Penrose y el cierre
del tejido subcutdneo y piel mediante una sutura Mo-
nosyn 2/0.

Posteriormente a la cirugia se realiza una TC de con-
trol en la que se puede comprobar la resecciéon comple-
ta de la masa.

La masa extraida es sometida a estudio histopato-
l6gico con el fin de poder emitir un diagndstico de-
finitivo. Macroscépicamente se trata de una masa de
3 x 4 cm (Fig. 5), polilobulada, de consistencia firme
que, a la seccion, muestra dreas blanquecinas y otras
mds oscuras. El estudio histolégico revela una proli-
feracién neopldsica multilobular parcialmente encap-
sulada, con dreas multifocales de invasién capsular,
compuesta por paquetes de células separados por
abundante estroma fibroso con presencia de numero-
s0s vasos sanguineos y nervios. Las células neoplasicas
presentan un citoplasma pélido granular y un ntcleo
redondo central. El grado de atipia celular es modera-
do, observdandose ocasionales células multinucleadas
(Fig. 6). De forma puntual, se observan células neopld-
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Figura 4. Imagenes intraquirdrgicas. (A) Retraccion de los musculos es-
ternohioideos (MEH) y esternotiroideos (MET) para permitir la observacion
de la masa (M) orientada craneal a la derecha y caudal a la izquierda. (B)
Se aprecia la masa (M) tras reclinar el es6fago (E). (C) Se puede observar
la arteria carétida y vena yugular tras la extraccién de la masa.

sicas en luces vasculares. Las células neopldsicas alcan-
zan todos los margenes de reseccién quirtdrgicos.

Las células neoplasicas presentan una intensa posi-
tividad inmunohistoquimica frente a cromogranina
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Figura 6. Tincién de hematoxilina-eosina en la cual se aprecian pa-
quetes compactos de células neoplasicas separados por trabéculas
de tejido fibroconjuntivo. Las células neoplésicas tienen una forma de
redonda a poliédrica y un citoplasma palido granular. 100x.

(Fig. 7), por lo que se confirma el origen neuroendocri-
no del tumor.

La localizacién de la masa, las caracteristicas histo-
patolégicas del tumor y el resultado positivo de la cro-
mogranina son indicativas de un carcinoma del cuerpo
carotideo.

Ante este diagnoéstico y debido a que se sospecha que
no se ha podido extraer el tumor en su totalidad, se
propone iniciar tratamiento con quimioterapia consis-
tente en toceranib fosfato (Palladia®, Zoetis, Bélgica) a
2,5 mg/kg lunes, miércoles y viernes por via oral, junto
a omeprazol a dosis de 0,7 mg/kg cada 24 horas por
via oral.

Dos semanas después de la cirugfa el animal se pre-

g S CU R o . U N,
Figura 7. Inmunohistoquimica frente a cromogranina. Nétese que to-
das las células neopldsicas presentan inmunopositividad citoplasma-

tica intensa. 200x.

Figura 8. Radiografia lateral derecha de térax. Se detecta distension
generalizada de moderada a marcada del es6fago intratoracico.

senta de nuevo a la consulta para evaluar los posibles
efectos adversos de la quimioterapia y el propietario
refiere una historia progresiva de regurgitacién. Se
realizan radiograffas tordcicas en proyecciones ventro-
dorsal y lateral derecha, en las cuales se detecta la pre-
sencia de megaeséfago (Fig. 8), el cual serfa compatible
con lesién de las vias nerviosas secundaria a la cirugfa.

Seis meses después de la cirugfa el animal esta es-
table, aunque sigue presentando regurgitaciéon que
se trata s6lo con alimentacién en posicion elevada y
metoclopramida (0,5 mg/kg/8h; Sanofi-Aventis S.A;
Barcelona) para evitar el reflujo. No presenta sintomas
asociados a la administracién de toceranib fosfato y
tiene buena calidad de vida. Se decide realizar una TC
de control en la que no se detectan nédulos o masas
evidentes, ni otros cambios significativos en la porcién

cervical o el térax (Fig. 9).
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Discusion

Las razas braquicefdlicas (sobre todo Béxer, Boston
Terrier y Bulldog) tienen mayor predisposicién a sufrir
quemodectomas.' 7?1314 En nuestro caso se trataba de
un animal de raza Bulldog Francés, lo que coincide con
lo publicado en otros estudios. Parece ser que debido a
la anatomia de la parte superior de su aparato respira-
torio estas razas padecen un estado de hipoxia crénica,
lo que resulta en una hiperplasia de los quimiorrecep-
tores que puede predisponer a la aparicién de una neo-
plasia.l?#131516 Aun asi, hay razas braquicefdlicas que
no tienen esta predisposicién, por lo cual se cree que,
ademds, también existe una predisposicion familiar.’>1¢

Los quemodectomas se presentan en animales de
edad avanzada?*”*'"31* con mayor predisposicién en
machos, aunque existe cierta controversia segtn los es-
tudios acerca de esta predisposicién sexual 13”1314

Aunque generalmente se detecten de forma acciden-
tal, pueden dar signos clinicos debido al efecto masa,
invasiéon o expansién local que producen. En el caso
concreto de los quemodectomas carotideos, que es el
que se describe en este caso, suelen causar disnea y dis-
fagia por compresién de las vias respiratorias y eséfago,
y alteraciones circulatorias debido a la compresién de
la arteria carétida comtn y sus ramas. Ademads, cuando
se produce invasion de los tejidos locales, pueden pro-
vocar problemas neurolégicos, tales como sindrome de
Horner y pardlisis laringea, entre otros.>** En nuestro
caso, se observaba una disnea inspiratoria por despla-
zamiento de la trdquea debido a la masa, aunque se evi-
denci6 también la presencia de un sindrome braquioce-
félico leve y movimientos laringeos normales.

En cuanto al diagndstico, la historia y el examen fisi-
co pueden ayudar (se puede detectar una masa a nivel
cervical, lo que coincide con nuestro caso),*'*!" aunque
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Figura 9. Control posoperatorio
de la porcion cervical en ventana
de tejido blando poscontraste.
(A) Plano transversal. (B) Plano
sagital. No se detecta la masa
previamente descrita. (B: bulla
timpanica izquierda).

no siempre se detectan alteraciones, y los valores he-
matolégicos normalmente se encuentran dentro de los
rangos de normalidad.”® La citologia suele revelar un
origen neuroendocrino, lo que en algunos casos puede
ser dificil de diferenciar de neoplasias de origen tiroi-
deo, como sucedi6 en nuestro caso. Si en la citologfa se
observa material coloide o tiroglobulina en el interior
de los agregados celulares, es mas probable que se trate
de una neoplasia tiroidea, pero estos hallazgos no se
observaron en nuestro caso, lo que llevé al diagndsti-
co citolégico de tumor de origen neuroendocrino.*'%%
Es por eso que es importante recurrir a otras técnicas
diagndsticas tales como ecograffa, resonancia magnéti-
ca (RMI) y/o TC que permitan evaluar la correcta loca-
lizacién y extensién de la masa.”**

En un estudio retrospectivo sobre la valoracién de
masas cervicales mediante técnicas de imagen, la dife-
renciacién entre masas de origen linfoide (nédulos lin-
féticos retrofaringeos mediales), tiroideas o tumores de
cuerpos carotideos resulté muy dificil debido al efecto
masa que causan y la dificultad de distinguir las diver-
sas estructuras anatémicas. Los autores de ese estudio
concluyen sobre la necesidad de localizar siempre las
glandulas tiroides para reducir los diagnésticos diferen-
ciales.”® En el presente estudio las glandulas tiroides fue-
ron localizadas tanto por ecografia como por TC.

La histopatologia”®!®!! e inmunohistopatologial”!!
permiten realizar el diagnéstico definitivo de estos
tumores. En nuestro caso el estudio histopatolégico
confirmo que se trataba de un quemodectoma, pero no
permitié revelar si se trataba de una masa expansiva o
infiltrativa, ya que, al tratarse de una nodulectomia, los
margenes del tumor se correspondian con los marge-
nes de reseccién quirtirgicos. Sin embargo, dado que se
observé invasién capsular de forma puntual asi como
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invasion vascular, lo mds probable es que se tratase de
un crecimiento infiltrativo. La presencia de émbolos
neopldsicos en vasos no es un factor predictivo de la
presencia de metdstasis en otros érganos.'

En cuanto al tratamiento, una vez descartada la pre-
sencia de metdstasis, la reseccién quirtrgica es siempre
el tratamiento de eleccién en este tipo de tumores, pero
la alta vascularizacion y asociacién con los grandes va-
sos y nervios la dificulta.® Es por eso que las compli-
caciones posquirtrgicas son frecuentes (posibilidad de
desarrollo de sindrome de Horner, pardlisis laringea u
otras). En nuestro caso la complicacién que se eviden-
ci6 fue la presencia de megaeséfago. Estas alteraciones
son atribuibles a la invasién del tumor o a la reseccién
quirtrgica accidental de vasos y nervios locales.® En
nuestro caso, el megaeséfago pudo tener su origen en
un reflujo géstrico al tratarse de un animal braquioce-
félico o deberse a la manipulaciéon quirtrgica. Se fue
resolviendo progresivamente con el paso del tiempo y
no se observé en la TC de control de los 6 meses.

Se considera que la supervivencia en los animales
tratados quirdrgicamente es mayor a los 12 meses.® Sin
embargo, en esta misma referencia, 4 /11 casos (36%)
murieron en las dos semanas posteriores a la cirugfa
y un 50% de los que superaron las dos primeras sema-
nas presentaron déficits neurolégicos. Hay que tener
en cuenta que es un articulo publicado hace 25 afios y,
obviamente, tanto las técnicas de imagen como quirtr-
gicas son actualmente superiores.®

Se ha descrito también el uso de quimioterapia y
radioterapia como terapia coadyuvante.” En nuestro
caso, debido a la evidencia en medicina humana sobre
el uso de sunitinib como tratamiento antiangiogénico
en paragangliomas/feocromocitomas, se decidié usar
un inhibidor tirosina quinasa.’” Por ello, se decidi6
plantear el uso de toceranib fosfato (Palladia). Este es
un inhibidor multiquinasa que acttia sobre varios re-
ceptores tirosina quinasa, previniendo asi la fosfori-

lacién del receptor y la consecuente transduccién de
la sefial. La quimioterapia administrando toceranib
(2,5-3,25 mg/kg) tiene actividad antiangiogénica, lo
que frena el desarrollo de nuevos vasos sanguineos
alrededor del tumor y detiene asi su crecimiento. Se
puede administrar de forma tinica o como parte de un
protocolo metronémico combinado con dosis bajas de
quimioterdpicos (generalmente ciclofosfamida o clo-
rambucilo) y antiinflamatorios no esteroideos. Su uso
en veterinaria ha mostrado eficacia en el tratamiento
de carcinomas de sacos paraanales , carcinomas de
glandula tiroides y en tumores de la cavidad nasal,
principalmente.?

En cuanto al uso de esta molécula en el tratamiento
de quemodectomas, existe poca bibliografia al respecto
y s6lo hay articulos de casos puntuales que sugieren
una prolongacién de la supervivencia.*!

Se concluye, por lo tanto, que aunque sean neoplasias
poco frecuentes, se deben incluir en el diagndstico di-
ferencial de masas cervicales y que deben combinarse
diversas técnicas diagnésticas, tales como técnicas de
imagen e histopatolégicas, para llegar a su diagnéstico
definitivo. En cuanto al tratamiento, el ideal se basa en
la reseccion quirtrgica de la masa cuando se trata de
tumores localizados y sin evidencia de metdstasis en el
estadiaje clinico. La quimioterapia més eficaz en estos
casos estd por determinar, aunque los inhibidores tiro-
sin quinasa pueden jugar un papel relevante en algu-
nos casos como sucede en medicina humana.
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Summary
A 9-years-old intact female French Bulldog was evaluated because of a slow-growing mass in the cervical area
and inspiratory dyspnea. The clinical, diagnostic imaging and citology and histopathology features lead us to
the diagnosis of a carotid chemodectoma, which was treated with the combination of surgical and chemoterapic
treatment. This case presents the diagnostic and therapeutic protocol of the pathology, as well as the patient’s

outcome.
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