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RESUMEN

El osteosarcoma es la neoplasia 6sea mas recurrente en caninos, que afecta al
esqueleto axial y al apendicular. El presente trabajo describe el caso de un canino, raza
Labrador Retriever de 6 afios que llegé a consulta con signos de dolor, letargia y
anormalidades neuroldgicas. Los examenes que ayudan a orientar el diagnéstico son
radiografias y resonancia magnética, debido a que permiten observar la ubicacion,
extension y posible afectacion de 6rganos adyacentes a la neoplasia. No obstante, la
histopatologia es el examen determinante, donde se observa la diferenciacion celular
caracteristica del osteosarcoma y se confirma el diagnéstico. Para su tratamiento, existen
distintos farmacos, protocolos y procedimientos que se enfocan en controlar tanto su
tamafio como su diseminacién. La combinacion de mdltiples terapias es lo mas
recomendado ya que puede prolongar su tiempo de vida. En este caso, se administro
quimioterapia, radioterapia estereotactica e inmunoterapia. Sin embargo, el osteosarcoma
tiene una alta tendencia a desarrollar metéstasis en pulmones o huesos. Esto se puede
evidenciar a los pocos meses de establecido el diagnostico. Siendo asi que ningun
tratamiento es curativo y el pronostico es grave. El objetivo de este trabajo fue analizar el
efecto de la combinacion terapéutica de los tratamientos mencionados para impedir la
proliferacion metastasica del osteosarcoma vertebral en este paciente.

Palabras clave: canino, neoplasia, osteosarcoma, combinacion terapéutica, metastasis



ABSTRACT

Osteosarcoma is the most recurrent bone neoplasm in canines, affecting the axial
and appendicular skeleton. The present work describes the case of 6-year-old Labrador
Retriever, that came to the hospital with signs of pain, lethargy, and neurological
abnormalities. The imaging tests that help to guide de diagnosis are radiographs and
magnetic resonance imaging, because they allow the observation of the location,
extension, and possible involvement of organs adjacent to the neoplasm. However, the
histopathology is the determining test, where the cellular differentiation characteristic of
osteosarcoma is observed, and the diagnosis is confirmed. For its treatment, there are
different drugs, protocols and procedures that focus on controlling both its size and its
dissemination. The combination of multiple therapies is the most recommended since it
can prolong its life span. In this case, chemotherapy, stereotactic radiotherapy, and
immunotherapy were administered. However, osteosarcoma has a high tendency to
develop metastases in the lungs or bones. This can be evidenced a few months after the
diagnosis is established. Thus, no treatment is curative, and the prognosis is severe. The
aim of this work was to analyze the effect of the therapeutic combination of the treatments
mentioned to prevent the metastatic proliferation of the vertebral osteosarcoma in this
patient.

Keywords: canine, neoplasm, osteosarcoma, therapeutic combination, metastasis
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INTRODUCCION

Segun Simpson et al. (2017), el cancer es una de las causas de muerte mas
frecuente en caninos domésticos a nivel mundial, seguida de trauma y patologias del
sistema locomotor. En Ecuador, se ha reportado que el cancer en caninos alcanza una
prevalencia del 4,94% (Vinueza et al., 2017). El osteosarcoma es la neoplasia 6sea mas
comdun en caninos, prevalente en razas medianas, grandes y gigantes, entre los 7 a 10 afios
de edad (Tuohy etal., 2019). Los signos clinicos de esta neoplasia varian segin su
localizacion; cuando se encuentra en esqueleto axial, el paciente presenta hiperestesia,
deformidad facial, exoftalmia o disfagia (Ehrhart et al., 2013). Mientras que, si esta en el
esqueleto apendicular, muestra claudicacién progresiva, inflamacion y fracturas
patologicas (Ehrhart et al., 2013). El diagndstico se realiza mediante: imagenologia y

biopsia complementada con histopatologia (Selvarajah & Kirpensteijn, 2010).

Actualmente, existen diversas opciones terapéuticas para combatir esta neoplasia,
como cirugia, quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia. En cuanto a procedimientos
quirdrgicos, cuando se trata de osteosarcoma apendicular se amputa el miembro afectado
0 se retira la porcion 6sea afectada, colocando prétesis en su lugar (Rici et al., 2018). Sin
embargo, cuando es axial, la informacion sobre la terapéutica es escasa. Respecto a la
quimioterapia, los farmacos mas utilizados son el carboplatino, cisplatina y doxorrubicina
(Szewczyk et al., 2015). El carboplatino es la droga de mayor eleccion ya que no causa
mayores efectos secundarios (Saam et al., 2011). La radioterapia estereotactica consiste
en administrar radiacion fraccionada y se recomienda en casos de osteosarcoma
inoperable y/o cuando se encuentra en el esqueleto axial (Nolan & Gieger, 2019). En un

estudio clinico, se encontrd que es un tratamiento menos invasivo, Con Menos sesiones y
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reduce el uso de anestesia general (Swift & LaRue, 2018). Finalmente, la inmunoterapia

esta limitada a la investigacion, por lo que la informacion existente es escasa.

Los casos de osteosarcoma suelen ser manejados mediante la combinacién de
distintos tratamientos, lo cual ayuda a controlar la actividad metastasica y a obtener
mejores resultados en la sobrevida del paciente. En un estudio se encontré que la cirugia
mas quimioterapia pueden incrementar el tiempo de supervivencia (308-366 dias) del
paciente, si se compara con aplicar Unicamente cirugia (138 dias) (Szewczyk et al., 2015).
No obstante, el 90% de pacientes desarrollan metastasis alrededor de los 6 meses después

de diagnosticados y su pronostico es de reservado a malo (Ehrhart et al., 2013).

En este trabajo, se expone el caso clinico de un paciente canino, raza Labrador
Retriever de 6 afios que llega a consulta por paraparesia y dolor toracolumbar. El paciente
fue sometido a un examen fisico general y neuroldgico, para establecer diagnosticos
diferenciales. Posteriormente, se realizaron los exdmenes complementarios respectivos
(laboratorio e imagen) para establecer un diagnostico definitivo, osteosarcoma vertebral.
Al inicio, el tratamiento empez6 con quimioterapia utilizando carboplatino y éacido
zoledrénico; ademas, se envid a casa un protocolo metronémico con fosfato de toceranib
que era administrado 3 veces por semana. Esto fue complementado con radioterapia
estereotactica e inmunoterapia. La respuesta terapéutica se evalu6 mediante examenes
fisicos y radiografias para observar el desarrollo de metéstasis. La hipétesis del presente
trabajo propuso que el tratamiento aplicado impediria la metéstasis por osteosarcoma
vertebral en este paciente y el objetivo general fue analizar el efecto de la combinacion
terapéutica sobre este hecho. Se espera que los resultados obtenidos sean una referencia

atil para otros medicos veterinarios.



11

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Resefa del paciente

Un paciente canino (Canis familiaris), macho, de 6 afios de edad, raza Labrador
Retriever, lleg6 el 13 de marzo de 2020 al Hospital Veterinario debido a una paraparesia.
El propietario comenta que su mascota mantiene un alto nivel de actividad fisica, sin
historial de trauma; es el Unico animal en casa y es alimentado 2 veces al dia con

balanceado. Ademas, estéa al dia con sus vacunas y desparasitaciones.

El paciente ha contraido Ehrlichia en dos ocasiones. La primera ocurrié a
temprana edad y la segunda hace 6 meses (octubre 2019) donde presentd signos de
letargia, con hematoquecia para lo cual recibid tratamiento en otro hospital. Desde ese
momento, se reporta que no ha vuelto a viajar. Durante la consulta, el propietario
menciona que, desde hace 2 semanas, el paciente estd méas letargico e inactivo. Lo
Ilevaron a un médico veterinario donde fue diagnosticado con un problema de la columna
cervical. Para confirmar el diagndstico, se realiz6 una tomografia computarizada, en la
cual no se observan patologias evidentes. El paciente se quedo en observacién durante un
dia y fue dado de alta a la mafiana siguiente. Dias después, los propietarios observan una
debilidad mas marcada en sus miembros pélvicos. Aunque demuestra un buen animo, lo

ven adolorido y se queja cuando le tocan el dorso o al saltar.

Examinacion del paciente
Examen fisico general.

Tabla 1: Parametros fisiologicos del paciente tomados en el examen fisico general

Parametro Valoracién
Estado mental Alerta y responde a estimulos
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Condicién corporal

3/5

Frecuencia cardiaca

150

Pulso

Fuerte y sincrénico

Frecuencia respiratoria 55
Campos pulmonares S.A.
Reflejo tusigeno Negativo
Palpacion abdominal S.A.
Mucosas Rosadas
Tiempo de llenado capilar 2 segundos
Deshidratacion 5%

Piel y anexos (oidos, nariz, dentadura) S.A.

Ganglios retrofaringeos

No reactivos

Ganglios preescapulares

No reactivos

Ganglios popliteos

No reactivos

Temperatura

38,0°C

*S.A.: sin alteraciones

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Examen neuroldgico.

Tabla 2: Parametros evaluados en la examinacion neurolégica y su valoracion

Parametro

Valoracion

Estado de conciencia

Normal

Postura

Cifosis muscular

Marcha

Hipometria en miembros toracicos y ataxia en
miembros pélvicos

Evaluacion de pares craneales

Normales

Reacciones posturales

e Propiocepcion: déficit propioceptivo en miembros
pélvicos, mas marcado en el miembro derecho

e Prueba de salto: salto asimétrico en miembro
pélvico derecho e izquierdo

e Tono muscular: aumentado en miembros pélvicos

Reflejos espinales

e Miembros toracicos: normorreflexicos

e Miembros  pelvicos:  normorreflexicos a
hiperreflexicos

o Reflejo flexor: normal, bilateral

o Reflejo perineal: normal

Reflejo cutaneo de tronco

Contraccion bilateral sin cambios

Evaluacion del dolor

o Dolor superficial y profundo: presente

e Dolor meningeo paravertebral: ausente durante
digitopresion y leve molestia a la palpacion
profunda

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
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En base a los hallazgos en la examinacidn neuroldgica, el paciente presenta una lesion
medular grado 2, localizada en el 3er segmento medular, entre T3y L3. A partir de esta
informacion, se establecieron los siguientes prediagnosticos: hernia discal, neoplasia,

tromboembolismo fibrocartilaginoso

Examenes complementarios

Para establecer un diagndstico definitivo, se realizd: hemograma, bioquimica

sanguinea, urianalisis, radiografias, ecografia y resonancia magnética.

Examenes de laboratorio.

Para iniciar, se tomaron muestras de sangre y de orina por cistocentesis el primer

dia de hospitalizacion. A continuacion, se observan los resultados de sus examenes:

Tabla 3: Resultados de primer hemograma, solamente los parametros alterados

HEMOGRAMA
Parametro Resultados Rango de referencia
Linfocitos Linfocitosis absoluta 7,8 | x10%L 0,2-5,1
Linfocitosis relativa 73,3 % 12,0-30,0
Granulocitos | Granulocitopenia absoluta 1,7 x10%/L 4,0-12,6
Granulocitopenia relativa 16,4 % 60,0-83,0
MID Aumento relativo 10,3 % 2,0-9,0

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Tabla 4: Resultados de bioquimica sanguinea, solamente los parametros alterados

BIOQUIMICA SANGUINEA
Analito Resultados Rango de referencia
BUN Aumento 30,9 mg/dI 7,0-25,0
ALT Aumento 118 U/L 10,0-100,0
Fésforo Disminucion 2,4 mg/dI 2,5-6,8
Proteina total Hiperproteinemia 8,6 g/dl 5,20-8,20
AST Aumento 168 U/L 0,0-48,0

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

En cuanto a su urianalisis, no hay alteraciones en el andlisis macroscopico. Sin

embargo, en el anélisis microscdopico se observa la presencia de una cruz (+) de sangre.
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Examenes de imagen.

Primero, se tomaron radiografias en proyeccion laterolateral y ventrodorsal de
columna toraco-lumbar. En las 2 proyecciones se observo un patrén litico en la apdfisis
espinosa de la vértebra T4, sin embargo, no se observa un patrén metastasico (Anexo A).
Por otro lado, se realizd una ecografia abdominal completa, donde se encuentra un
agrandamiento leve de la préstata (Anexo B). Ademas, se realiz6 una resonancia
magnética de la columna toracica, en la cual se encontrdé una masa ocupante del canal

medular con disposicion extramedular, de origen ¢seo a nivel de la vértebra T4.

Examen histopatoldgico.

Una vez confirmada la presencia de neoplasia en la apofisis espinosa de T4, el
paciente fue ingresado a cirugia para toma de muestra por biopsia al siguiente dia, que
sera enviada a histopatologia. Para la biopsia, se incidié por la zona dorsal del paciente,
a nivel de la vértebra afectada. Para anestesiar al paciente, se utilizaron los siguientes
farmacos: fentanilo, midazolam, propofol, ketamina y sevofluorano; el protocolo se
detalla en el Anexo C. No se extrajo toda la neoplasia, sin embargo, se obtuvo una
muestra significativa para el examen. Para la histopatologia, se utilizé una tincion de
hematoxilina-eosina (Anexo D). El resultado describe a la masa como irregular y lobulada
macroscopicamente. Mientras que microscOpicamente, tiene una apariencia
mesenquimatosa maligna, que deforma el tejido circundante, las células presentan
pleomorfismo moderado, un indice mitético a 400x de 13 y 20% de necrosis. El

diagndstico definitivo es un osteosarcoma vertebral, con probabilidad de reincidencia.
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METODOLOGIA

Tratamiento inicial

El paciente fue hospitalizado al dia siguiente de su consulta para la toma de la
biopsia. Se colocé una via intravenosa con catéter 20G, conectado a un cloruro de sodio
0,9% como fluidoterapia. Durante su hospitalizacion recibi6 la siguiente medicacion:

Tabla 5: Medicacién administrada durante los 3 dias de hospitalizacion

Farmaco | Concentraciéon | Dosis Frecuencia
Ceftriaxona 50mg 3ml BID (3am-3pm)
Doxiciclina 100mg 1,5ml | BID (3am-3pm)
Metamizol 50% 1,5ml | BID (3am-3pm)
Omeprazol 4,20mg/ml 3mi BID (3am-3pm)
Pregabalina 75mg 1,25ml | BID (3am-3pm)
Sucralfato Iml 5mi BID (2am-2pm)

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Posteriormente, el paciente fue dado de alta con receta médica compuesta de:

Tabla 6: Receta medica enviada a casa después de hospitalizacion

Farmaco Dosis | Presentacion | Frecuencia Indicaciones
Sucralfato 5mi Suspension | BID, 7 dias | Dar 30 minutos antes de
oral comida o medicacion.
Doxiciclina 1Y% Tabletas BID, 7 dias | Dar después de la comida
Metamizol 1Y Tabletas BID, 6 dias | Dar después de la comida
Omeprazol 1 Capsulas BID, 7 dias | Dar 30 minutos antes de
(40mg) comida o medicacion
Limpieza con - - BID, 7 dias | Limpiar herida quirargica con
clorhexidina gasa estéril y clorhexidina

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Tratamiento para el osteosarcoma

Quimioterapia.

Una vez establecido el diagnéstico definitivo, se comenzd con un protocolo de
quimioterapia. Se administré carboplatino durante 8 sesiones y se complementé con acido

zolédronico por 6 sesiones. El cronograma se encuentra en la Tabla 7.
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Tabla 7: Protocolo y cronograma de quimioterapia a lo largo de 6 meses

Farmacos quimioterapéuticos Marzo Abril Mayo
administrados 1123411123412 |3|4
Carboplatino:

Dosis: 300mg/m?, via 1V, cada 21 dias Junio Julio Agosto
Acido zoledroénico: 1/2/3[4[1]2[3[4]|1/2|3|4
Dosis: 0,25mg/kg, via 1V, cada 21 dias

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Previo a cada sesion, el paciente era sometido a anamnesis mas examen fisico
general, donde el propietario comentaba que no habia presentado signologia anormal, y

se realizaba un hemograma donde no se encontraban alteraciones.

Conjuntamente, se aplicO quimioterapia metrondmica, que consistia en la
administracion por via oral de fosfato de toceranib. Las indicaciones se encuentran en la
siguiente tabla:

Tabla 8: Protocolo de quimioterapia metronomica

Farmaco | Dosificacion | Frecuencia Indicaciones
SID, 3vecesa | ® Verificar el consumo completo de los
la semana comprimidos.

1 (lunes, ¢ Uso de guantes de nitrilo nuevos cada
Fosfato de S miércoles 'y administracion
. comprimidos | _ . L .
toceranib via oral viernes) e Limpieza de orina y heces con
guantes, no tener contacto directo

Durante 3| e En caso de vomitos o diarreas, acudir
MESES directamente al Hospital.

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Radioterapia.

Después del segundo ciclo de quimioterapia, se decidié agregar un protocolo de
radioterapia estereotactica. El paciente fue trasladado a Bogota, Colombia, donde dicho
protocolo se llevé a cabo. Se administraron 6 sesiones, dirigidas hacia su columna

toracica. El protocolo y cronograma se encuentra en la Tabla 9.
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Tabla 9: Protocolo y cronograma de radioterapia administrado durante 3 meses

Abril Mayo Junio
Sesiones de radioterapia | 1] 2| 3|4|1| 2| 3| 4| 1| 2|3|4| Dosis acumulada:
Dosis: 6000 grays/sesion 36000grays

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Inmunoterapia.

Una vez terminados los ciclos de quimioterapia y radioterapia, el paciente fue
trasladado a Estados Unidos para participar en un ensayo clinico enfocado en el
tratamiento de osteosarcoma canino con inmunoterapia. Previamente, se tomaron placas
radiograficas donde se observé una posible lisis en la apéfisis espinosa de T5 (Anexo E).
El ensayo clinico consistié en la administracion de 2 inyecciones subcuténeas en el
pliegue cutaneo cervical; estas inyecciones contienen un péptido del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR).

Tabla 10: Protocolo y cronograma de inmunoterapia durante 1 mes

Septiembre
Inyecciones de inmunoterapia [ 1 |2 | 3 | 4
con péptido de EGFR
Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
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RESULTADOS

Evolucién de la metéastasis

« En las radiografias diagndsticas, no se observa presencia de
metéastasis a otros huesos, pulmones u otros 6rganos.

Diagnstico | * ANeX0 A

« Se realiza un control radiografico después de la radioterapia 'y se
observa una posible lisis en la apd6fisis espinosa de T5

Agosto 2020 | * Anexo E

« Ingresa a consulta para control, se toma una radiografia
laterolateral y ventrodorsal de la columna

+ Se observa metastasis al pulmon y lisis en la ap6fisis espinosa de
Noviembre T5 (Anexo F)

2020 + No se establece tratamiento para la metastasis

Figura 1: Linea de tiempo indicando la progresion de metastasis

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Evolucidn del paciente después del tratamiento

El paciente fue a consulta en el Hospital Veterinario en noviembre 2020. En el
examen fisico, el paciente muestra dolor cervical. Todas sus constantes fisioldgicas se
encuentran dentro de rango. EI mismo dia se tomaron 2 radiografias de su columna
toracolumbar, una laterolateral y otra ventrodorsal (Anexo N°5). En las radiografias, se
observa que el paciente ha empezado a desarrollar metastasis pulmonar. Los propietarios
deciden que su mascota no reciba més tratamiento. Meses después, en marzo de 2021 el
paciente llega al Hospital Veterinario, donde se diagnostica una fractura patoldgica de la

vértebra T4. Debido a la severidad de la fractura, el paciente es eutanasiado.
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DISCUSION

El presente trabajo busca analizar los efectos que tenia la combinacion de
quimioterapia, mas radioterapia e inmunoterapia en un paciente diagnosticado con
osteosarcoma vertebral. Para ello, se realizé un seguimiento del paciente utilizando la

informacion obtenida de su historia clinica, exdmenes de laboratorio e imagenolégicos.

En cuanto a los prediagndsticos, es importante investigar sobre las posibles
razones por las cuales el médico veterinario decidié establecerlos. Primero, la hernia
discal es una patologia donde material del disco intervertebral entra en degeneracion, se
deshidrata y el nucleo pulposo es reemplazado por tejido fibrocartilaginoso (Fenn et al.,
2020). Este tejido genera presion sobre el anillo externo hasta romperlo (Hansen 1) y su
extrusion causa compresion medular (Nelson & Couto, 2014). La signologia es
progresiva, desde dolor por movimiento o al ser levantado, cifosis hasta paresia o paralisis
(Fenn etal., 2020). El diagnostico se hace por evaluacion clinica y la resonancia
magnética es la prueba de oro (Ettinger et al., 2017).

Por otra parte, una neoplasia cercana o en la médula espinal es una patologia
progresiva, de diferentes tipos y ubicaciones. La presentacion clinica empieza cuando la
neoplasia presiona o causa disfuncion medular; lo mas comdn que se observa es dolor,
claudicacion junto con pérdida de reflejo panicular (Bagley, 2010). El diagnostico es
realizado de igual manera que en la hernia discal (Ettinger et al., 2017). Finalmente, el
tromboembolismo fibrocartilaginoso ocurre cuando se forma un émbolo a partir de una
porcion de fibrocartilago, que viaja hacia las arterias y venas que proveen sangre a la
médula espinal (Nelson & Couto, 2014). Esto provoca isquemia y disfuncién medular,

generando signos clinicos como asimetria, dolor repentino, paresia y paralisis
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(Bartholomew et al., 2016). A diferencia de la hernia discal o la neoplasia, esta patologia

es de presentacion aguda y el diagndstico se establece por sus signologia.

Segun la Tabla 3, en el hemograma presenta una linfocitosis asociada a aumento
de catecolaminas, inflamacidn crénica, infeccion por E. canis, virus o protozoarios
(Lopez Villalba & Mesa Sanchez, 2017). Segln la anamnesis, el paciente no ha vuelto a
viajar, lo que descartaria la presencia de ehrlichiosis; sin embargo, se desconoce si es que
se realizo un frotis sanguineo para descartarlo tomando en cuenta el historial clinico. Los
granulocitos son aquellos leucocitos que contienen granulos como los neutrofilos,
basofilos y eosinofilos (Villiers & Risti¢, 2016). De modo que, la granulocitopenia ocurre
por neutropenia y/o eosinopenia; sus causas mas probables son inflamacidn, infecciones
agudas, ehrlichiosis (solo neutropenia) o estrés (eosinopenia) (Latimer, 2011). Por otro
lado, el MID representa el conteo de monocitos (Villiers & Risti¢, 2016). En este
pardmetro existe Unicamente un aumento relativo, lo cual podria ocurrir por
compensacion a la granulocitopenia. Aun asi, algunas de sus causas son inflamacién,
infeccidn, corticoides, neoplasias o degradacion tisular (Lopez Villalba & Mesa Sanchez,
2017). Con estos resultados, el paciente no puede entrar en ningun tratamiento que pueda
comprometer mas su conteo leucocitario. Por lo tanto, previo a cualquier procedimiento,

se deben reevaluar estos parametros y encontrarse dentro del rango de referencia.

En la Tabla 4 se encuentran diversas alteraciones como el aumento del BUN, que
ocurre por un aumento en el catabolismo de proteinas, deshidratacién, infeccion o
anorexia (Villiers & Risti¢, 2016). Ademas, la hiperproteinemia resulta de una
deshidratacion o inflamacion aguda (Latimer, 2011). Las causas no se pueden determinar

con exactitud ya que se desconoce si la alteracion se debe a hiperalbuminemia o



21

hiperglobulinemia. La ALT y AST son enzimas hepaticas cuyo aumento puede indicar
un dafio y/o necrosis hepatocelular, dafio muscular, colangitis, colangiohepatitis
(Lawrence & Steiner, 2017). Asimismo, la hipofosfatemia es un hallazgo poco comun, y
sus causas principales son una malabsorcion intestinal, aumento por excrecién urinaria o
vomitos (Lépez Villalba & Mesa Sanchez, 2017). Es importante monitorear el estado
hepatico y renal antes de tratamientos, ya que son organos clave en el metabolismo y
excrecion de farmacos. Ademas, en pacientes con osteosarcoma se monitoriza el nivel de
fosfatasa alcalina, ya que es un indicador de un pronéstico reservado a malo (Selvarajah
& Kirpensteijn, 2010). Finalmente, en el urianalisis, la presencia de una cruz (+) de sangre
en la orina puede estar relacionado a inflamacion, infeccion o hiperplasia prostatica

benigna (Latimer, 2011; Lévy et al., 2014).

En cuanto a los exdmenes de imagen, la radiografia orienta el diagndstico hacia
una neoplasia por el patron litico observado en T4. El osteosarcoma tiene patrones
radiograficos con los que puede ser identificado: lisis 6sea, patron de estallido solar y/o
pérdida de radiodensidad cortical o trabecular (Ehrhart et al., 2013). Mientras que, la
ecografia abdominal se realizd para conocer mas sobre el estado general del paciente y
descartar la presencia de otras patologias. Aqui se encontr6 un agrandamiento prostatico,
asociado a una posible hiperplasia prostatica benigna. Esta patologia coincide con signos
del paciente como la hematuria y paraparesia (Lévy et al., 2014). Aun con los hallazgos
radiograficos, la resonancia magnética (RM) es Util para observar la ubicacion y extension
de la neoplasia en relacién con la médula espinal; las ubicaciones se distinguen entre:
extramedular, intradular/extramedular o intramedular (Besalti etal., 2016). El
osteosarcoma se encuentra extramedular y muestra signos de ostedlisis o hipointensidad

(Auger et al., 2021). Ademas, la RM descarta la presencia de hernia discal.
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El examen histopatoldgico es la prueba de oro para el diagndstico de osteosarcoma
(Selvarajah & Kirpensteijn, 2010). Las caracteristicas en el examen microscopico son
aquellas que ayudan a clasificar esta neoplasia dentro de 1 de 3 grados. Kruse et al. (2013),
menciona 3 hallazgos que establecen una puntuacion para el tumor: pleomorfismo
nuclear, indice mitotico (400x) y porcentaje de necrosis. La puntuacion combinada entra
dentro de un grado, en este caso, el paciente entraria en el 2do. No obstante, esta
indefinido si este sistema puede ayudar o no a establecer un pronostico exacto en

pacientes con osteosarcoma axial o apendicular (Kruse et al., 2013; Schott et al., 2018).

Como se observa en la Tabla 7, se administro carboplatino, el cual es un farmaco
quimioterapéutico a base de platino, que inhibe la sintesis proteica dentro del ciclo celular
(Ehrhart et al., 2013). Su administracion se realiza durante 4 a 6 sesiones por riesgo de
mielosupresion, aparte de los efectos secundarios que la quimioterapia conlleva como
neutropenia, trombocitopenia o problemas gastrointestinales (Saam et al., 2011). En este
caso, el paciente recibid dosis adicionales a criterio del médico tratante, sin presentar
alteraciones leucocitarias o clinicas, por lo que se considera que tuvo una respuesta
favorable. Asimismo, se administré &cido zoledronico, el cual es un bifosfonato altamente
potente, usado en humanos y animales con osteosarcoma (Wolfe et al., 2011). Sus efectos
todavia estan bajo investigacion, sin embargo, ha demostrado reducir el crecimiento
celular, inhibir la progresion tumoral y la resorcion dsea (Spugnini et al., 2009). En un
estudio realizado en ratas que se les indujo osteosarcoma canino, resulté ser una terapia
viable como paliativo o para disminuir la lisis sea en pacientes inoperables; no obstante,
la metéstasis no pudo ser prevenida (Wolfe etal.,, 2011). Como quimioterapia
metrondmica, se utilizd fosfato de toceranib, un inhibidor de la tirosin-kinasa, una

proteina expresada en celulas cancerigenas que ayudan en su supervivencia (Wouda et al.,
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2018). Esta terapia es utilizada en pacientes con metastasis pulmonar por osteosarcoma,
donde ha demostrado proveer estabilidad clinica y ralentizacion del proceso metastasico

(London et al., 2012).

Segun lo detallado en la Tabla 9, se administraron 6 sesiones de radioterapia
estereotéctica, la cual consiste en enviar radiacion directamente hacia donde se encuentra
la neoplasia. Esta modalidad terapéutica esta en investigacidn, no obstante, es considerada
como una opcidén paliativa, en casos de osteosarcoma axial o no operable (Nolan &
Gieger, 2019). El estudio realizado por Swift & LaRue (2018) en 9 pacientes con
osteosarcoma vertebral demuestra que la radioterapia es menos invasiva que otros
tratamientos, pero, la mayoria de pacientes fallecieron por progresion tumoral, metastasis
o fracturas patoldgicas (Swift & LaRue, 2018). Entre los efectos secundarios que esta
terapia puede tener, se ha encontrado posible mielopatia inducida por radiacion (Nolan &
Gieger, 2019). Al comparar con este paciente, se considera que Su respuesta es
parcialmente favorable ya que no existié evidencia de progresion tumoral hasta agosto

2020.

La inmunoterapia para el cancer es un tratamiento innovativo dentro de la
medicina veterinaria, el cual se encuentra en investigacion para demostrar la extensién de
sus efectos. En este caso, como se observa en la Tabla 10, consistian en inyecciones con
un péptido de EGFR. EI EGFR es una proteina perteneciente a la familia ErbB, que se
expresa genéticamente en células cancerigenas como las del osteosarcoma (Wang et al.,
2019). Las terapias para bloquear esta proteina se enfocan en actuar como inhibidores
competitivos durante su dimerizacion proteica o suprimir la cascada PI3K/Akt y MAPK

para reducir la viabilidad celular (Wang et al., 2019). Ademas, en un estudio realizado en
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medicina humana, se encontrdé que utilizando anticuerpos anti-EFGR activa células NK
y las dirige hacia el osteosarcoma (Pahl et al., 2012). En lo que refiere a este caso, el
tratamiento fue experimental, fue el Ultimo paciente incluido al estudio y los resultados

todavia no estan publicados.

El osteosarcoma es una neoplasia que es tratada desde multiples angulos al mismo
tiempo, como cirugia mas quimioterapia o0 quimioterapia mas radioterapia. Estas
combinaciones han demostrado proveer una mejor calidad de vida, evitar desarrollo de
metastasis y mayor tiempo de supervivencia (Ehrhart et al., 2013). En un estudio, se
analizo carboplatino mas fosfato de toceranib para osteosarcoma y sus resultados de
primera fase demostraron que es una combinacion segura, con buen nivel de tolerancia
(Wouda et al., 2018). Esto significa que no se presentaron mayores efectos secundarios.
Por otro lado, otros estudios de terapias combinadas se han desarrollado in vitro, como
Hoddinott et al. (2019) donde investigaron la combinacién de radiacion y bifosfonatos,
obteniendo resultados variables segun la linea celular. En ciertas colonias, se produjo la
inhibicion de crecimiento celular, pero en otras se encontré una posible relacion
antagonista entre ambos componentes (Hoddinott et al., 2019). Entre toda la literatura
cientifica, no se encontr6 un estudio donde se haya combinado quimioterapia,

radioterapia e inmunoterapia en un solo paciente, como lo fue en este caso.

La metastasis es un hecho que ocurre en aproximadamente 90% de pacientes con
osteosarcoma, lo que se puede evidenciar desde las radiografias diagndsticas iniciales, a
los 3 0 6 meses (Selvarajah & Kirpensteijn, 2010). Aunque cada vez hay méas avances en
su tratamiento, la metastasis no ha podido ser evitada completamente. Esto va de la mano

con el tiempo de supervivencia, el cual, en la mayoria de los casos, no supera 1 afio (Swift
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& LaRue, 2018). Los 6rganos mas afectados son pulmones, huesos adyacentes y otros
tejidos blandos (Selvarajah & Kirpensteijn, 2010). Cabe considerar que la afectacién
pulmonar, como lo menciona Ehrhart et al. (2013), no puede ser distinguida hasta que los
nodulos tengan un didmetro de 6-8mm. En este caso, la metastasis no se evidencid hasta
los 8 meses después de diagnosticado. Esto puede indicar que la combinacién terapéutica
fue efectiva en ralentizar el desarrollo metastasico a los pulmones. No obstante, después

de diagnosticada los propietarios optaron por no aplicar tratamiento.

En cuanto a la fractura patoldgica de T4, esta fue la primera vértebra afectada y,
por tanto, ya sufria una debilitacion estructural que no comprometia el estado del paciente.
Se asume que su causa principal fue una progresion radical del osteosarcoma que afecto
el cuerpo vertebral y, posiblemente, la médula espinal. En medicina veterinaria, no hay
reportes clinicos que se asemejen a esta condicion clinica. Mientras que, en medicina
humana se realizd6 un estudio retrospectivo sobre tratamientos para una fractura
patoldgica vertebral por metéastasis neoplasica (Cho et al., 2015). En este articulo se
exponen técnicas de estabilizacion como vertebroplastia, radioterapia, cifoplastia y
operacién (Cho et al., 2015). Sin embargo, no se ocuparon casos con metastasis asociada
a osteosarcoma. La radioterapia fue la técnica mas utilizada, con respuesta favorable en
11 de 29 casos (Cho etal., 2015). Aun asi, el estudio menciona que no siempre el
procedimiento tendra un buen resultado (Cho etal., 2015). Antes de instaurar un
tratamiento quirurgico, se debe valorar los reflejos espinales para evaluar si existe 0 no
compromiso medular. En este caso, se desconoce su estado, pero se asume que la

afectacion fue severa.
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Segun los estudios clinicos sobre en tratamiento de osteosarcoma, la eutanasia se
ha considerado en pacientes cuyo dolor era severo o no localizable, y la metéstasis era
difusa (Wolfe et al., 2011). En el estudio de Swift y LaRue (2018), mencionan que se
optd por eutanasia en pacientes donde sus signos neuroldgicos eran avanzados e incluso
un caso no llegé a completar el tratamiento por agravacién de su condicién clinica.
Ademas, el osteosarcoma tiene un tiempo de supervivencia de aproximadamente 1 afio
después de diagnosticado, aln con tratamiento (Ehrhart et al., 2013). Con la informacién
recopilada, se puede deducir que en pacientes con osteosarcoma la eutanasia es una
opcidn que se considera segun como progrese el caso y su pronostico. Para este paciente,
su fractura patologica vertebral posiblemente afecté su médula espinal y por las

complicaciones que esto representa, se decide por la eutanasia.
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CONCLUSIONES

En conclusion, la hipdtesis establecida no se cumple ya que el paciente empez6 a
desarrollar metastasis pulmonar a los 8 meses del diagndstico de la neoplasia. Cabe
resaltar que, entre los eventos de noviembre 2019 a marzo 2021, no hay informacidn sobre
su estado Y, por lo tanto, se desconoce si existio diseminacion a otros 6rganos o huesos.
El osteosarcoma es la neoplasia 6sea mas frecuente en caninos, con un indice de
metéastasis en 90% de pacientes. Su diagnostico empieza por examenes de imagen, sin
embargo, el definitivo se establece por histopatologia.

Ningun tratamiento es completamente curativo, especialmente para una neoplasia
tan agresiva. No obstante, la combinacion terapéutica puede proveer una mejor calidad
de vida y ralentizar la progresion metastasica. Ademas, ciertos tratamientos como la
inmunoterapia estan siendo estudiados y sus resultados pueden ayudar un manejo menos
invasivo del osteosarcoma. Se recomienda para futuros estudios, con metodologia similar,
analizar también el uso de fosfato de toceranib para el manejo de metéstasis pulmonar.
Asimismo, representaria un valor clinico realizar mas estudios dentro de nuevas

combinaciones terapéuticas, incluyendo el uso de inmunoterapia.

Una de las limitaciones de este caso clinico es la falta de un seguimiento clinico
después del diagnéstico de metastasis hasta su eutanasia. Asimismo, hay una falta de
actualizacion sobre la informacion existente sobre el osteosarcoma axial, puesto que la
mayoria de los articulos encontrados se enfocan en su presentacién apendicular. Por tanto,
se recomienda que se desarrollen mas estudios alrededor de osteosarcoma axial.
Finalmente, existe un enfoque limitado hacia la investigacion de desarrollo de metastasis,

ya que la mayoria estudian el tiempo de supervivencia.
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ANEXO A: RADIOGRAFIA LATEROLATERAL Y VENTRODORSAL DE LA

COLUMNA TORACOLUMBAR

2020.03.18 12:57:4

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Radiografia laterolateral donde se observa lisis de la apofisis espinosa de T4

y 2020.03.18"12:58 45

oy

e %
Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Radiografia ventrodorsal donde se observa la lisis en la apofisis espinosa de T4
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ANEXO B: RESULTADO DE ECOGRAFIA ABDOMINAL

1 D31.45 mm
2 D51.88 mm

[VELOCIDAD BUCLE: [PLAY/STOP [PANORAMICA = [REVISARCINE _
Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)

Ecografia donde se observa agrandamiento prostatico



ANEXO C: PROTOCOLO ANESTESICO UTILIZADO PARA LA BIOPSIA

35

Farmaco | Dosis(mg/kg) | Volumen (ml) | Via
Premedicacion
Ceftriaxona 20mg/kg 0,54ml Intravenosa
Omeprazol 0,5mg/kg 0,4ml Intravenosa
Fentanilo 0,03mg/kg 0,81ml Intravenosa
Midazolam 0,3mg/kg 1,6ml Intravenosa
Induccidn
Propofol 3mg/kg 8,1ml Intravenosa
Ketamina 5mg/kg 1,35ml Intravenosa
Mantenimiento
Sevofluorano | 2% | | Inhalatoria
Posquirargico
Metamizol | 25mg/kg | 1,35ml | Intravenosa

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
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RESULTADOS DE LA HISTOPATOLOGIA

ANEXO D
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Informe Histopatoldgico:

EXAMEN MACROSCOPICO: biopsia de masa ubicada en la apéfisis espinosa de la 42
vértebra tordcica. La muestra constaba de un fragmento de tejido irregular, que midié
2.1 x 3 cm. Al corte, se observé multiples 16bulos sdlidos, firmes a duros y blancos.

EXAMEN MICROSCOPICO:

Masa, apofisis espinosa de la 4% vértebra toracica: infiltrando, reemplazando y
deformando expansivamente los tejidos conectivos (tejido adiposo, tejido muscular
esquelético, hueso, cartilago y los tejidos conectivos denso regular e irregular), se aprecia
un tumor mesenquimatoso maligno, parcialmente delimitado, no encapsulado, que se
extiende a los bordes quirlrgicos examinados. Esta dispuesto en lobulos, que contienen
una proliferacién de células fusiformes hinchadas, uni o bipolares, dispuestas en haces
entrelazados, ocasionalmente sobre una matriz fibrilar rosa, con focos de inflamacién
linfocitica. La matriz presenta diferenciacidon osteoide, fibrosa y cartilaginosa. La matriz
osteide estd dispuesta en trabéculas irregulares o islas, ocasionalmente mineralizadas.
Las células neoplasicas presentan moderado pleoamorfismo y 13 figuras mitdsicas en 10
campos aleatorios 40x. Multifocalmente se aprecian dreas de necrosis (20%). Los
fasciculos musculares presentan degeneracién, atrofia y fibrosis intersticial.

DIAGNOSTICO:
Masa, apdfisis espinosa de la 4 vértebra toracica: Osteosarcoma.

COMENTARIO: se trata de un tumor maligno originado en el tejido éseo. En este caso
puede recidivar.

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
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ANEXO E: RADIOGRAFIA LATEROLATERAL Y DORSOVENTRAL DE LA

COLUMNA TORACOLUMBAR

2020.08.15

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Radiografia laterolateral de columna toracolumbar, se observa posible lisis de la apdfisis

espinosa de T5

2020.08.15 10:4910

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Radiografia dorsoventral de columna toracolumbar, se observa posible lisis de la

apofisis espinosa de T5



39

ANEXO F: RADIOGRAFIA LATEROLATERAL Y VENTRODORSAL DE

TORAX

Fuente directa: Hospital Veterinario de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Radiografia laterolateral de térax, se observa lisis evidente de la apofisis de TS5 y

metéastasis pulmonar

Fuente directa: Hospltal Veterlnarlo de Especialidades Sinai (HVDES, 2020)
Radiografia ventrodorsal de torax, se observa lisis evidente de la apofisis de TS y

metéastasis pulmonar



