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Palabras Resumen

claves: Introduccion: las neoplasias cutaneas en caninos son los tumores
Azul de mas frecuentes en la clinica veterinaria, siendo el mastocitoma el
Toluidina, cancer cutdneo mas comun de esta especie, representando el 14 —
linfoma, 21 % de todos los tumores cutaneos diagnosticados en perros, y se
histiocitosis. trata de una neoplasia originada por los mastocitos. Objetivo:

detalle de un caso clinico de mastocitoma cutaneo de alto grado
diseminado en la ciudad de Cuenca en la Provincia del Azuay, en
un paciente de especie canina, raza Yorkshire Terrier, de 6 afios de
edad, no castrado de 2.3kg de peso, el cual llega a consulta a la
clinica Veterinaria “Patas" de la ciudad de Cuenca por presentar
prurito intenso, Ulceras, zonas eritematosas y nodulos firmes de
aproximadamente 2 c¢cm por 2 cm con tiempo de evolucion
aproximada de 2 semanas, nddulos que se encuentran en el morro,
nariz, parpados, flancos, prepucio, miembros anteriores Yy
posteriores. Metodologia: esta investigacion es de tipo documental
y descriptiva, para lo cual se establecidé una metodologia de
recoleccion de datos cronoldgicos del estudio de caso de
mastocitoma cutaneo de alto grado diseminado en un canino, con
exadmenes de laboratorio e informes médicos. Resultados: se
realiz6 una biopsia, obteniendo como resultado en el estudio
histopatoldgico un diagnostico presuntivo a mastocitoma de alto
grado, de forma posterior se realizo la tincion especial Azul de
Toluidina para el diagnéstico diferencial de linfoma cutaneo e
histiocitosis reactiva cutdnea, prueba que permitié confirmar el
diagndstico de caso de mastocitoma cutdneo de alto grado.
Conclusiones: es importante llegar al diagndstico definitivo
mediante pruebas especiales como inmunohistoquimica o tinciones
especiales como azul de toluidina, parte importante de los
tratamientos es la cirugia oncologica la cual se veia muy limitada
por la diseminacion a nivel tegumentario del paciente.

Keywords: Abstract

Toluidine, Introduction: skin neoplasms in canines are the most frequent
lymphoma, tumors in the veterinary clinic, being mastocytoma the most
histiocytosis. common skin cancer of this species, representing 14 — 21 % of all

skin tumors diagnosed in dogs, and it is a neoplasm caused by mast
cells. Objective: details of a clinical case of cutaneous
mastocytoma of high degree disseminated in the city of Cuenca in
the Province of Azuay, in a patient of canine species, Yorkshire
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Terrier breed, 6 years old, uncastrated of 2.3kg of weight, which
comes to consultation to the veterinary clinic "Patas™ of the city of
Cuenca for presenting intense pruritus, ulcers, erythematous areas
and firm nodules of approximately 2 cm by 2 cm with an
approximate evolution time of 2 weeks, nodules found in the nose,
nose, eyelids, flanks, foreskin, foreskin and hind limbs.
Methodology: this research is documentary and descriptive, for
which a methodology was established for collecting chronological
data from the case study of high-grade cutaneous astocytoma
disseminated in a canine, with laboratory tests and medical reports.
Results: performed a biopsy, obtaining as a result in the
histopathological study a presumptive diagnosis of high-grade
mastocytoma, subsequently performed the special Toluidin Blue
stain for the differential diagnosis of cutaneous lymphoma and
cutaneous reactive histiocytosis, a test that confirmed the diagnosis
of a case of high-grade cutaneous mastocytoma. Conclusions: it is
important to reach the definitive diagnosis through special tests such
as immunohistochemistry or special stains such as toluidine blue,
an important part of the treatments is oncological surgery which was
limited by the dissemination at the integumentary level of the
patient.

Introduccion

Las neoplasias en caninos presentan una incidencia muy cercana a la reportada en
humanos, el 25% perros pueden desarrollar una neoplasia a lo largo de su vida, la muerte
de caninos geriatricos mayores a 10 afios esta relacionada en un 50% a tumores, por ellos
es importante conocer los métodos diagndsticos que nos permita determinar el tipo y la
naturaleza (benigna o maligna) de las neoplasias (Millan, 2021).

Las células mast se forman en la médula 6sea y estan distribuidos a través del tejido
conectivo, al salir de la médula llegan al torrente sanguineo en dénde van adquiriendo
granulos citoplasmaticos y completan su maduracion en diferentes tejidos con ayuda de
elementos del microambiente como inflamacion, procesos cicatriciales, alergias y
algunos factores como IL-3, IL-4, IL-6, sumandose también el factor de células
progenitoras (FECP), los principales tejidos de maduracion son aquellos que poseen
contacto primario con antigenos como la piel, tracto gastro-entérico y respiratorio. Las
células generalmente son redondas y de gran tamafio en comparacién a un neutrdéfilo,
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tienen diferente secrecion dependiendo del tipo de tejido en el que se encuentren, por
ejemplo, en el sistema respiratorio secretan heparina, en el sistema gastrointestinal secreta
condroitin-sulfato y en el sistema tegumentario la secrecion de histamina. Las células
mast juegan un papel importante en la inmunidad innata permiten captar cuerpos extrafios
y microorganismos, al momento de unirse a la membrana plasmatica liberan moléculas
provocando degranulacion celular, permitiendo un cambio de flujo en la circulacién
sanguinea y dando como resultado una inflamacion aguda si es localizado y en caso de
reacciones sistémicas anafilaxia, los anteriores cambios se ven mediados por la
inmunoglobulina E (IgE), la liberacién del contenido de los granulos incluyen histamina,
heparina, leucotrienos, condroitin-sulfato, factor activador plaquetario, prostaglandinas y
citoquinas como IL-3, IL-4, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), entre otros
(Torres & Eslava, 2006). EI microambiente tumoral es una conexién entre células
tumorales, tejido estromal que secretan diferentes compuestos antes mencionados en
donde se intenta definir el comportamiento de las células cancerigenas para crear el
ambiente mas Optimo para su desarrollo, mantenimiento y crecimiento en conjunto
(Viveros & Castillo, 2022).

El mastocitoma cutdneo MTC o tumor de células cebadas es un cancer cutdneo que tiene
su origen en los mastocitos, este tipo de cancer es el mas comdn de la especie canina, con
menor frecuencia en felinos y raro en otras especies, se ubica principalmente en piel a
nivel cutdneo o subcutaneo, representa entre el 16 a 21% de los tumores cutaneos en
caninos (Viveros & Castillo, 2022), mientras que en felinos es la segunda especie con
mas reportes que ronda el 15% de todos los tumores cutaneos (Delgado-Lopez & Moreno-
Babilonia, 2020). EI MTC tiene una probabilidad del 10 — 95 % de metastasis, la
presentacion puede ser a cualquier edad pero con mayor incidencia a partir de los 9 afios
de edad sin distincion de sexo (Fontes, 2018), de estos el 11 al 21% representan
variaciones malignas (Otero et al., 2021). La etiologia aun se encuentra en estudio y
existen varias teorias como: puede surgir de una inflamacion crénica, de un proceso viral
sin embargo no se han encontrado particulas virales en la estructuracion del tumor,
mutacion de la proteina p53, p21 o p27, inhibidores de la ciclina (CPK) que contribuyen
en la regulacion del ciclo celular y la mutacion del proto-oncogen c-kit (Jaramilo, 2019).

En la actualidad se brinda mayor enfoque a la teoria de la mutacién del proto-oncogen c-
Kit (receptor tirosina cinasa), este receptor esta formado por 21 exones se piensa que en
el mastocitoma se da por la mutacién del gen c-Kit en la duplicacién del exén 11 (Mujica
et al., 2021), que provoca una activacion constitutiva del receptor, beneficiando la
activacion de mecanismos celulares que colaboran a la progresion del tumor, resultando
un crecimiento excesivo y una acumulacion de células. El receptor c-kit también conocido
como CD1117 corresponde a una proteina transmembrana con actividad tirosinquinasa
con sucesos oncoldgicos, la activacion de este receptor da como resultado a varias sefiales
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que intervienen en procesos importantes en la proliferacion celular, adhesion, apoptosis,
diferenciacién y desarrollo de neoplasias (Diaz, 2017).

La presentacion clinica, la evolucion y el pronostico del mastocitoma varia de forma
importante entre cada individuo, depende de gran medida del grado, etapa del cancer y
de la localizacion, siendo el sistema tegumentario la ubicacion predilecta con mayor
frecuencia para esta patologia, seguido por los érganos hematopoyéticos, mucosas del
tracto gastrointestinal y cavidad oral (Willmann et al., 2021).

La citologia es la prueba inicial que se realiza en la clinica diaria, la cual nos permite
acercarnos a un diagnostico rapido, se tiene entre el 92-96% de acierto con este método,
se puede realizar mediante una puncién con aguja fina (PAF) con o sin aspiracion que es
un procedimiento rapido, no invasivo y econémico, se recomienda una aguda de 13x4,5
mm (26G) para minimizar la contaminacién sanguinea lo mismo que nos permite
incrementar la precision diagnostica, la tincion se puede emplear Diff-Quick con la
desventaja que puede no tefiir o tefiir parcialmente los granulos de mastocitos, para ello
se recomiendan colorantes como Giemsa y azul de toluidina (De Nardi et al., 2022).

Los estudios histopatolégicos nos permitiran llegar a un diagnostico mucho mas proximo
al definitivo, el cual se realiza con una muestra parcial o total de la masa,
histopatologicamente el MTC corresponde a una proliferacién neoplésica conformada por
células redondas o cuboides que puede comprometer la epidermis, dermis y el sub dermis,
suelen estar acompariadas de caracteristicas celulares densas, moderadas o bajas y
normalmente estan bien definidas (Torres & Eslava, 2006).

La presentacion del MTC tiene una clasificacion de tres grados histologicos (1, 11, 111)
descrito por Patnaik et al. (1984), y existe otra clasificacion que se emplean dos grados
(bajo grado y alto grado) (Kiupel et al., 2011).

Segln Patnaik etal. (1984), el grado | son mastocitomas bien diferenciados que
regularmente son tratados con escision quirargica con bordes amplios, corresponden a
lesiones confirmadas en la dermis y en espacios interfoliculares, mitosis ausente, edema
y necrosis minima, el mastocitoma de grado Il se tratan igualmente con escision
quirargica completa del tumor con bordes amplios pero no se puede predecir a futuro la
reincidencia o metéstasis ya que corresponde a un grado agresivo, son de moderada a
altamente celulares, neoplasia que infiltra o reemplaza la dermis profunda y el
subcutaneo, células pleomorficas, el recuento mitotico es bajo de 0 a 2 mitosis por campo,
el area de edema y necrosis es mas frecuente, en tanto que el grado Il es altamente
maligno y muy agresivo con un mal prondstico a mediano y largo plazo, es una neoplasia
densamente celular y pleomorfica que invade tejidos profundos, es frecuente los hallazgos
de células gigantes, binucleadas, multinucleadas, con recuento mitético alto alrededor de
3 a 6 mitosis por campo, en este grado las areas necroticas y hemorragicas son habituales.
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A decir de Kiupel et al. (2011), el MTC de alto grado se evalta en al menos 10 campos
(40x), donde, debe tener al menos 7 mitosis, minimo 3 multinucleadas, por minimo 3
nacleos bizarros, cariomegalia al menos en el 10% de los mastocitos en evaluacién. En el
MTC de bajo grado los tumores no siguen el criterio anterior.

Es importante realizar tinciones especiales o inmunohistoquimica para tipificar el tumor
y descartar posibles diagnosticos diferenciales, una de las tinciones especiales es el Azul
de Toluidina que tiene afinidad por los proteoglicano, &cido almacenados en los granulos
haciéndolos visibles a los granulos metacrométicos en mastocitos (Mazzini et al., 2020;
Torres & Eslava, 2006).

Metodologia

Esta investigacion es de tipo documental y descriptiva, para lo cual se establecio una
metodologia de recoleccion de datos cronoldgicos del estudio de caso de mastocitoma
cuténeo de alto grado diseminado en un canino, con examenes de laboratorio e informes
médicos.

Resultado - Reporte de caso

Se presenta a consulta un paciente de especie canina, de raza Yorkshire Terrier, de 6 afios,
no castrado de 2.3kg de peso. El tutor indica que hace 2 meses ha notado, un nédulo en
el prepucio y hace 1 mes han aparecido diferentes nddulos pequefios con zonas
alopécicas, en tanto que dos semanas atras presentd prurito intenso con eritema y varias
zonas erosivas, su alimentacién consiste en pienso de la marca ProPlan®, siendo esta la
Unica mascota en casa. Presenta hiporexia y el estado de &nimo ha disminuido.

Al examen fisico clinico, el paciente se encontraba alerta, con una condicién corporal de
2.75/5, constantes fisiologicas dentro de rangos normales, en la palpacion abdominal y
auscultacion cardiopulmonar no presenta alteraciones.

Al examen objetivo se observan varias lesiones ulcerativas con zonas alopécicas y
eritematosas. Algunas lesiones nodulares presentan bordes definidos y otras lesiones
erosivas de mayor didametro sin bordes definidos. Las lesiones estan ubicadas en el morro,
parpados, miembros anteriores, flancos, miembros posteriores y dorso como se muestran
en la figura 1.
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Figura 1

Fotografias del paciente en el presente estudio de caso

En la figura 1A se observan lesiones ulcerativas en codo, lado lateral del antebrazo de
lado derecho, zonas alopécicas en flanco derecho con lesién Ulcerativa. Presencia de
lesion erosiva de miembro anterior derecho en la cara medial. En la figura 1B se observa
el flanco izquierdo con presencia de una gran zona con alopecia, zona eritematosa y con
multiples zonas pequefias ulcerativas. En la figura 1C la presencia de blefaritis de ojo
derecho y lesion nodular firme alopécica de labio superior derecho.

Dentro de las pruebas de primera intencion se realizd un raspado cutaneo, tricografia, e
impronta sobre las lesiones, resultados que no fueron diagndésticos. Se realizé un PAF de
las lesiones nodulares dénde se evidencian células de morfologia redonda y con presencia
en su interior de diferente cantidad de granulos, el fondo se caracteriza por abundantes
granulos provenientes de la degranulacion de las células como se muestra en la figura 2.

Figura 2

Imagen citologica

Nota: imagen citologica obtenida mediante puncién con aguja fina de una masa tumoral sugerente de
mastocitoma, en el centro de la imagen se observan abundantes mastocitos con gran cantidad de granulos,
presencia de un eosinofilo en la parte inferior.
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Se realizaron examenes sanguineos, en el hemograma se evidencia leucocitosis por
neutrofilia, monocitosis y basofilia por inflamacion crdnica, en la quimica sanguinea se
refleja una hipoproteinemia por hipoalbuminemia con la relacion albumina globulina
disminuida por la hiporexia sostenida desde el inicio del cuadro clinico y parte por
inflamacion crénica. Se realiz6 una toma de muestras para enviar a histopatologia,
mientras tanto se mantiene con tratamiento de prednisolona 1,5 mg/kg, vo, SID,
omeprazol 0,5 mg/kg, vo, SID, hasta tener los resultados del estudio
anatomohistopatoldgico de la biopsia, los primeros dias se mantiene estable el paciente
sin presentar signologia paraneoplasica o molestias por las lesiones, sin embargo al quinto
dia se encuentra apatico y decaido, con inapetencia, pérdida de peso progresiva, prurito y
dolor, la aparicidn de nuevas lesiones, nodulos y Glceras cutaneas en diferentes regiones
anatomicas como se observa en la figura 3. En los resultados de la biopsia obtiene un
diagndstico de mastocitoma cutaneo de alto grado indiferenciado como se muestra en la
figura 4.

Figura 3

Fotografias del paciente en el presente estudio de caso
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La figura 3A se evidencia nueva masa prepucial de caracter nodular firme, ademas, de
evidenciar afeccion en los interdigitos de miembro posterior derecho. En la figura 3B se
puede evidenciar la aparicion de nuevos nédulos en el dorso de la nariz, en el angulo
lateral de la nariz de lado izquierdo la presencia de una lesion nodular ulcerativa y en el
lado derecho aumento de tamafio del nddulo evaluado en la figura 1. En la figura 3C se
evidencia lesiones alopécicas eritematosas e hiperpigmentadas. En la figura 4D se
evidencia el crecimiento de las nuevas masas nodulares sobre el dorso de la nariz y la
diseminacion hacia el parpado izquierdo que no estaba comprometido.

Figura 4

Fotomicrografias de preparado histol6gico tefiido con Hematoxilina — Eosina
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Las microfotografias A, Cy E se observa un crecimiento infiltrativo de células redondas,
en laminas paralelas a la epidermis en la periferia y en nidos en la zona central, moderada
cantidad de estroma de tipo fibroblastico. Las microfotografias B, D y F son las iméagenes
en m&ximo aumento de las correspondientes de su izquierda en dénde podemos observar
de manera mas detallada las células neoplasicas que son redondas/poligonales, de bordes
relativamente distintos, con moderado a abundante citoplasma eosinofilico intenso
finamente granular, nacleo redondo de localizacion principalmente central, de cromatina
variable y un nucléolo evidente y prominente, figuras mitéticas anémalas, marcado
pleomorfismo celular y nuclear, frecuente macrocitosis y macrocariosis, existe una
relacion N/C incrementada, frecuentes células binucleadas y multinucleadas, moderado
edema intercelular.

Para confirmar el diagnostico y diferenciar de linfoma cutaneo e histiocitosis reactiva
cutanea se realizo la tincion de Azul de Toluidina que nos confirmé el diagndstico de
mastocitoma. En los preparados tefiidos con azul de Toluidina, se observan frecuentes
células neoplasicas con moderado a abundante citoplasma basofilico, variablemente
granular, con presencia de granulos intracitoplasméaticos de color violeta a magenta
(metacromaticos), compatibles con MASTOCITOS, cuyos granulos, positivos a dicha
tincidn, son mas notorios y abundantes en la celularidad periférica de la masa como se
muestra en la figura 5.

Figura 5

Fotomicrografias de preparado histol6gico tefiido con azul de Toluidina

Nota: se observan frecuentes células neoplésicas con moderado a abundante citoplasma
basofilico, variablemente granular, con presencia de granulos intracitoplasmaticos de
color violeta a magenta (metacromaticos) en la microfotografia A y B compatibles con
mastocitos.
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A causa del mal pronostico, la magnitud y diseminacion de las lesiones, la inapetencia,
una mala condicidn corporal, el debilitamiento del paciente, dolor y prurito de las heridas
en las diferentes partes del cuerpo del paciente, se ven afectadas las 5 libertades de
bienestar animal como detalla la organizacion mundial de sanidad animal (Estévez,
2022), como tratamiento el tutor decidio realizar la eutanasia a su mascota bajo el
consentimiento escrito.

Discusién

El mastocitoma cutaneo canino es una neoplasia que se diagnostica con mayor frecuencia
dentro de los tumores cutaneos, por lo que es de caracter importante estudiar las
presentaciones clinicas, tratamiento y progresion de este tumor, el paciente del caso a
tratar es de raza Yorkshire Terrier el cual no se encuentra dentro de las razas de mayor
incidencia para sufrir mastocitoma como menciona Torres & Eslava (2006), que las razas
que presentan mayor predisposicion para este tipo de tumores son: Cocker Spaniel,
Labrador, Boxer, Bulldog que concuerda con Ronald et al. (2015), en el reporte realizado,
donde mencionan que los canes de raza Boxer tiene un oncogen con capacidad de
transmitir a la siguiente generacion siendo este el motivo de ser una de las razas con
mayor predisposicion para sufrir esta enfermedad, ademas, la edad generalmente se da en
perros mayores a 8 afios segun diversos estudios, sin embargo, no se descarta la
posibilidad de perros menores a esta edad ya que existen reportes en caninos cachorros
hasta gerontes (Natividade et al., 2014), lo que concuerda en nuestro caso ya que es un
paciente de 6 afios de edad.

La cirugia oncoldgica es un paso imprescindible en el éxito del tratamiento de
mastocitoma sabiendo respetar los méargenes quirdrgicos adecuados, recomienda la
nodulectomia, sumandole la electro-quimioterapia que permite un manejo mas eficiente
de la enfermedad de manera focalizada en mastocitoma de intermedio-alto grado (Viveros
& Castillo, 2022), lo mismo que concuerda con Paiva etal. (2020), el empleo de
quimioterapéuticos, el uso de un inhibidor del receptor tirosin-quinasa, radioterapia,
electro-quimioterapia y da un realce muy importante a la escision quirargica lo cual seria
lo més indicado en caso de deteccidn de mastocitoma, sin embargo, en el paciente a tratar
en el reporte de caso la diseminacion a nivel tegumentario es importante ya que se
extiende desde nariz, parpados, miembros anteriores, flancos, interdigitos, miembros
posteriores y prepucio, lo que limita el plan terapéutico. Segun Natividade et al. (2014),
los mastocitoma de alto grado a pesar de ser extraidos con seguridad de mérgenes
presentan recidivas locales. Estudios recientes sobre la administracion de
glucocorticoides demuestra que no hay cambios significativos entre los estudios antes y
después de la suministracion de prednisolona en las puntuaciones del indice mitético de
Ki-67, ni cambios en la asignacion de grados tumorales, sin embargo, el uso de estos
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farmacos en la clinica esta destinado a disminuir la inflamacion y mejorar la resecabilidad
del MCT (Klahn et al., 2022).

El mastocitoma segin Natividade et al. (2014), puede ser mas agresivo cuando se situan
en lugares como las regiones mucocutaneas, regién inguinal, aunque no hay aceptacién
entre los diferentes estudios respecto a esto, se sabe que el mastocitoma puede afectar a
las diferentes regiones del cuerpo con una mayor predileccién por extremidades,
inguinales y prepuciales, en el presente caso se ve diseminado a las diferentes zonas antes
mencionadas, suméandose los flancos, morro y dorso de la nariz.

A lo largo de los afios se ha dilucidado mucho sobre la clasificacion del mastocitoma en
donde se empleaba el método de Patnaik et al. (1984), que presentaba tres grados
histoldgicos de mastocitoma, mientras que Kiupel et al. (2011), con el fin de aumentar la
precision prondstica y tener una clasificacion mas clara entre los patologos decidieron
crear dos grupos histologicos para el mastocitoma siendo: alto y bajo grado, con el cual
hemos trabajado en el presente caso de mastocitoma cutaneo de alto grado.

Segun Gomes et al. (2022), el diagndstico de mastocitoma canino se parte inicialmente
con la citologia que nos brinda un acercamiento temprano a la patologia lo que concuerda
con Kiupel & Camus (2019), el estudio histopatolégico es un mayor predictor, sin
embargo, la importancia de realizar examenes complementario es imprescindibles para
poder diferenciarlos de otros diagnosticos como el caso de linfoma cutaneo para el cual
se realiza inmunohistoquimica o tinciones especiales como azul de toluidina los cuales
nos permitiran dar una estadificacion adecuada y un pronéstico méas acertado, varios
autores mencionan sobre los factores pronosticos desfavorables entre los que incluyen
presencia de lesiones multiples, eritema, prurito, ulceracion tumoral, presencia de signos
sistémicos, localizacion anatémica y metéstasis (De Nardi et al., 2022).

Conclusiones

e Mastocitoma cutaneo de alto grado es un cancer de mal prondstico, es importante
poder tipificar el estadio de mastocitoma y llegar al diagnostico confirmatorio
mediante pruebas especiales como inmunohistoquimica o tinciones especiales
como azul de Toluidina, la misma que nos permitio la expresion de los granulos
de mastocitos confirmando el diagndstico.

e Los diversos tratamientos para mastocitoma de alto grado se ven enfocados a
procedimientos quirurgicos que seria uno de los pasos mas importantes mediante
la extraccion de la masa con margenes libres y nodulectomia, combinada con las
diferentes terapias existentes que permite maximizar la eficacia del plan
terapéutico, sin embargo, al tener una enfermedad diseminada limita los planes
terapéuticos y otro factor es la colaboracion de los tutores.
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e EIl mastocitoma cutaneo de alto grado segun los diversos estudios realizados son
de mal pronostico, en los cuales pese a la escision quirdrgica respetando los
margenes establecidos, hay recidivas locales, con una media de tiempo de
sobrevida de 10,88 meses, ademas, debido a la diseminacion del presente caso se
ve muy limitado un plan quirdrgico porque abarca grandes zonas anatémicas y en
diferentes ubicaciones, debido a las complicaciones presentadas en el paciente en
donde se han visto comprometidas la mayoria de las 5 libertades de bienestar
animal expuestas segun la organizacién mundial de sanidad animal y la velocidad
de evolucidn del caso clinico los propietarios decidieron optar por la eutanasia
como tratamiento mediante el consentimiento escrito.
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