Casos clinicos

Dermatofibrosis nodular generalizada y adenocarcinoma
quistico renal bilateral. Informe de un caso

Elsindrome denominado “Dermatofibrosis nodular
generalizada” que consiste en la formacion de multi-
ples nédulos de crecimiento lento, originados en la
dermis a partir de Ia proliferacién de colagena densa,
fue descrito en perros por primera vez en 1983." La
descripcion se hizo en 6 perros de la raza Pastor
Aleman que presentaban multiples n6dulos en piel de
cabeza, tronco y miembros locomotores, dos de ellos
con neoplasias renales quisticas (adenocarcinoma
quistico) bilaterales coexistentes. Posteriormente, Lium
y Moe’ informaron 43 casos de adenocarcinoma
quistico renal bilateral y multiples nédulos cutineos
de coldagena densa, todos ellos en perros de la raza
Pastor Aleméan. En la misma serie, 10 de 11 perras
presentaron miomatosis (leiomiomas maultiples)
uterinay en un caso se describe el depésito excesivo de
colagena en la pared muscular y submucosa del intes-
tino delgado asi como en la serosa de la vejiga urinaria.
Cosenza y Seely? notifican un caso en un Pastor Ale-
man con hallazgos muy similares en piel y ambos
rinones. Posteriormente, en 1987 se describe un caso,
otra vez en un Pastor Aleman, con dermatofibrosis
generalizada y la presencia de un quiste renal unilate-
ral sin evidencia histolégica de tejido neoplasico.?
Klein et al.® en un estudio retrospectivo de 54 neoplasias
primarias de rinén en perros, describen 2 casos de
adenocarcinoma quistico bilateral multifocal. Ambos
casos en perros Pastor Aleman con dermatofibrosis
nodular. Finalmente, en 1990, Gilbert et al.,’ describen
en otro Pastor Aleméan el mismo sindrome pero asocia-
do esta vez a adenoma quistico renal unilateral. Un
analisis del pedigri en 37 de los casos mencionados
sugiere que el sindrome es hereditario con posible
patrén autosémico dominante.”
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El propésito del presente trabajo es describir por
primera vez los hallazgos clinicos y morfolégicos del
sindrome, en una perra de raza distinta al Pastor
Aleman en México.

Descripcion del caso

Fue presentada al servicio de consulta del Hospital
Veterinario una perra cruza de Pastor Belgade 10 afiosde
edad, por presentar multiples nédulos cutaneos, firmes,
no desplazables y pruriginosos, de diametros variables
(entre 0.5y 2.5 cm) con un periodo de evolucion de 5
anos. Los nédulos estaban localizados en cara (regién
frontal, periocular y belfos) yla porcién craneomedial de
los miembros anteriores (Figuras 1y 2). Algunos de ellos
estaban ulceradosy producian entropién unilateral, con
la consecuente queratitisy alteraciones visuales. Ademas,
la perra tenia antecedentes de ovariohisterectomia de

Fig. 1. Miltiples n6dulos de colagenade distinto tamano, que cubren
lacabeza y parpados del paciente. Obsérvese que tienden a coalescer.

Vet. Méx., 25 (4) 1994 357



SN,

Fig. 2. Miembro anterior que se ha rasurado para apreciar el creci-
miento de miiltiples noédulos firmes de coligena en la porcion
craneomedial. Uno de ellos se observa ulcerado.

hacia 3 meses durante la cual se detecté una masa en
cavidad abdominal.

Al examen fisico, se palpaba una masa a nivel de
rinén derecho. La biometria hematica y quimica san-
guinea (TGP, FAS, urea y creatinina) resultaron nor-
males. La biopsia de dos de los nédulos cutineos
muestra la proliferacion de fibras de colagena densa en
escasos fibrocitos a nivel de dermis superficial y profun-
da, ademas de la presencia de quistes foliculares (Figu-
ra 3). La epidermis no presentaba cambios patolégicos
en este caso. Con base en los hallazgos histologicos
descritos se hizo el diagnéstico de dermatofibrosis
nodular. Se procedi6 al estudio radiolégico de abdo-
men y térax, y se encontraron masas abdominales de
aparente origen hepitico o esplénico. La radiografia
de térax mostraba un patrén nodular en parénquima
pulmonar compatible con metastasis. Posteriomente se
realizo una laparotomia exploratoria en la cual se
encontraron dos masas quisticas de 14 cmy 7 cm de eje
mayor en el rinoén derecho, y otrz masa quistica de 7 cm
de diametro originada en el rinén izquierdo, que con-
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Fig. 3. Fotomicrografia de un nédulo en dermis, compuesto por
colagena densa y escasos fibrocitos. Hy E
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Fig. 4. Tumores renales quisticos hallados durante la cirugia.

Noétese los quistes cubiertos por una capsula de tejido fibroso en
ambos rinones.

tenian abundante liquido espeso de color café oscuro
con restos de tejido necrético (Figura 4). El higado
mostraba un nédulo de 2 cm de didametro, de consisten-
cia firme, color blanco amarillentoy centro deprimido,
localizado sobre la superficie ventral del 16bulo cuadra-
do (Figura 5). También se observo esplenomegalia y
multiples n6dulos de color blanco de diferentes tama-
nos sobre la superficie serosa de la cavidad (epiplén y
peritoneo). Se procedié a la toma de muestras de la
capsulade uno de los quistes del nédulo en higadoy un
fragmento de epiplén para su estudio histolégico, con
los siguientes hallazgos: la capsula de tejido conectivo
fibroso correspondiente a la lesion quistica se encon-
traba revestida internamente e invadida por grupos de
células neoplasicas cibicas de nicleo redondo,
hipercromatico y abundante citoplasma eosinofilico,
claro y granular. Las secciones correspondientes a los
noédulos de higado y epipl6n mostraban nidos compac-
tos, tibulos y escasas estructuras papilares formadas
por células con las caracteristicas antes descritas y
ademas exhibian abundantes figuras mitésicas con atipia

Fig. 5. N6dulo metastasico en higado, originado de la neoplasia renal
y hallado durante la cirugia.



Fig. 6. Corte histologico correspondiente a la neoplasia renal, que
muestra grupos de células neoplasicas de citoplasma claro en un
patrén predominantemente solido. Hy E

y células tumorales en el interior de vasos linfaticos
(permeacion linfatica) (Figuras 6y 7). Con lo anterior
se establecio el diagnostico de adenocarcinoma quistico
renal bilateral con metastasis a higadoy epiplén, asocia-
do a dermatofibrosis nodular generalizada.

En el periodo posoperatorio, la perra presento
hipertermia de 40.5°C durante los primeros 4 dias, la
cual fue controlada con la administracion de
antibiéticos; sin embargo, 27 dias después de la cirugia
se procedi6 a la eutanasia de la paciente a peticion del
dueno, debido al empeoramiento del estado general y
al mal pronéstico del paciente diagnosticado.

En la necropsia, ademas de las lesiones previamente
descritas, se observola presencia de metastasis en ganglios
linfaticos regionales (renales, esternales, etc.), higado,
bazo, glandulas adrenales, pulmones y, como ya se men-
cion6, multiples implantes transcelémicos diseminados
ampliamente en la superficie serosa de la cavidad abdo-
minal (carcinomatosis peritoneal) (Figura 8).

Fig. 7. Fotomicrografia de una metastasis de adenocarcinoma quistico
renal. El corte muestra en este caso la tendencia a la formaciéon de
tibulos por parte de las células neoplasicas. Hy E

Fig. 8. Carcinomatosis peritoneal. Notese la presencia de miltiples
nédulos blancos correspondientes a implantes tumorales de origen
renal sobre la superficie serosa de los organos contenidos en la
cavidad abdominal.

La dermatofibrosis nodular generalizada también
conocida poralgunosautores como nevos (hamartomas
cutaneos) multiples de coligena, se ha descrito sin la
asociaciéon de neoplasias renales en otras razas de pe-
rros como el Cobrador Dorado y el Basset Hound,
ademas del Pastor Aleman.*'” En el hombre existe un
padecimiento histolégicamente similar conocido como
“colagenoma cutaneo familiar” (nevo de colagena
multiple) caracterizado por la formacién de maltiples
no6dulos asintomiticos en la dermis, con distribucion
simétrica sobre el tronco y miembros superiores.”* En
dicho trastorno, que es hereditario, con patron
autosémico dominante, y que aparece principalmente
durante la pubertad, se ha demostrado que existe una
actividad reducida de colagenasa hasta en un 70% en
comparacion con la actividad normal."

Los tumores primarios de rinén son poco frecuentes
en el perro y en el hombre. Su frecuencia oscila entre
un 0.6%y 1.7% de todas las neoplasias publicadas en el
perro, en las cuales aparentemente, no existe predispo-
sicion de raza."® El carcinoma de células renales es el
tipo de tumor mas frecuente en el rinén y se ha demos-
trado que deriva del epitelio que reviste a los tibulos
contorneados proximales.'' Su patrén histologico pue-
de ser papilar, tubular, sélido o combinado. En esta
neoplasia, las células que proliferan pueden bloquear
mecanicamente laluz de los tibulos, con la consecuen-
te dilatacién de segmentos proximales; esto tltimo le
confiere una forma quistica por la cual es denominado
“adenocarcinoma quistico”.” Lamarcada tendenciaala
hemorragia y necrosis de este tumor, explica el abun-
dante contenido liquido café, espeso y coagulos sangui-
neos en el interior de los quistes drenados en el caso
que se describe. Los sitios mas frecuentes de metastasis
son los pulmones, el higado y las superficies serosas,
todos ellos invadidos en este caso.

Existen varios sindromes y enfermedades heredita-
rias de caricter autosomico dominante en el hombre
caracterizados por la combinacién de tumores cuta-
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neos multiples con diversas neoplasias internas en el
mismo paciente. Tal es el caso de la neurofibromatosis
(enfermedad de von Recklinghausen) y la esclerosis
tuberosa (enfermedad de Bourneville). La primera
cursa inicialmente con miiltiples tumores cutaneos
originados en los nervios (neurofibromas y
neurilemomas), maculas cutineas pigmentadas (“man-
chas café con leche”) y nédulos pigmentados en el iris.
Las personas afectadas corren un-alto riesgo de adqui-
rir diversas neoplasias, en particular feocromocitoma,
meningioma, nefroblastoma y carcinoma medular de
tiroides.® En el caso de la esclerosis tuberosa aparecen
lesiones en rinones que corresponden principalmente
aangiomiolipomasy se asocian a otras manifestaciones
como tumores gliales, rabdomiomas cardiacos, quistes
pancreicticos y adenoma sebiaceo cutineo.*” El
sindrome de Gardner consiste en la triada de miltiples
quistes epidérmicos y fibromatosis cutinea, osteomas
multiples y poliposis intestinal (p6lipos adenomatosos
del colon). Elreconocimiento temprano de laslesiones
cutaneas en este sindrome es de vital importancia para
el paciente, ya que su completa aparicién ocurre
cuando las lesiones del colon tienen alto potencial de
tranformarse en malignas en poco tiempo.>?

La enfermedad de von Hippel-Lindau se caracteriza
por la ocurrencia de multiples quistesy tumores renales
bilaterales (adenomas y carcinomas) sin lesiones cuta-
neas, pero asociada a angiomatosisretiniana, quistes de
cerebelo, hemangioblastomas del cerebelo y médula
espinal, quistes pancreiticos y feocromocitomas.’

La asociacién entre el desarrollo de nédulos cuta-
neos de colagenay la presencia de tumores renales es
desconocida. Como se mencioné anteriormente, el
anilisis del pedigri en 37 de los casos informados
sugiere que el sindrome es hereditario, con patrén
autosémico dominante, aunque también podria tra-
tarse de un proceso paraneoplasico.> 7 Esta altima
idea se desprende del conocimiento de que las células
de ciertos tumores malignos (carcinomas renales y
melanomas) en humanos pueden secretar factores de
crecimiento (factor de crecimiento transformante)
con la capacidad de promover la sintesis de colagena
localmente.>® Ademas, en uno de los perros sefialados
con el sindrome le fue extirpada la masa quistica del
rinén, lo cual detuvo el crecimiento de los nédulos
cutaneos.’

El conocimiento de este sindrome en el perro exige
la evaluacién histopatolégica de las lesiones nodulares
de la piel sobre todo en laraza Pastor Aleman. Cuando
el diagnéstico de dermatofibrosis sea establecido, es
recomendable realizar estudios radiolégicos,
ultrasonograficos o ambos para descartar o confirmar
la presencia de lesiones renales, dada la alta probabi-
lidad de coexistencia. Ademas, la expresion de las
lesiones renales aparentemente puede progresar des-
de quistes benignos de crecimiento lento hasta
adenomas y adenocarcinomas, lo cual justifica mas su
diagnéstico precoz.

El tratamiento de eleccién es quiriirgico para ambos
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tipos de lesion, siempre y cuando el estadio clinico lo
indique. Laslesiones cutaneas, al parecer, norecurren
en el sitio de extirpacidn, sin embargo, en las lesiones
muiltiples, algunos autores recomiendan la inyeccién
local de corticosteroides o bien el uso de colchicina
que estimula la actividad de las colagenasas como
terapia paliativa.?

En este casono serealizé lareseccién de lasneoplasias
renales debido al alto porcentaje de parénquima renal
afectado y a la presencia de metéstasis en la cavidad
abdominal.

Todavia se requieren mas estudios para el conoci-
miento de los mecanismos patogénicos de la enferme-
dad, su comportamiento genético y la relacién con
otros sindromes comparables en el hombre.

Abstract

A clinical and morphological description of a general
nodular dermatofibrosis, associated to bilateral renal
cystadenocarcinoma, is described. This case was found
in a 10 year old Belgian Shepherd crossbred bitch. The
animal presented multiple firm cutaneous nodules
composed of dense well differentiated collagen tissue
in the head and forelimbs. This problem had started
five years ago. The presence of cystic tumors in both
kidneys with metastases to the liver, peritoneal surfaces,
regional lymph nodes, spleen, adrenalglands and lungs
were also detected. Cited literature was consulted and
therefore, the possible associations of the lesions, the
pathogeny and the relation with other comparable
syndromes in human beings to this case, are discussed.
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