Adenomatosis intestinal en seis perros

En perros y en seres humanos se describen pélipos intestinales, generalmente so-
litarios. Cuando el ndmero de pélipos es masivo, en medicina humana se habla
de los Sindromes de Poliposis Familiar (FPS). Este articulo describe seis casos de
perros con una patologia similar a la Poliposis Adenomatosa Familiar, incluida

dentro de los FPS.
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Los pdlipos intestinales en el perro son crecimientos exofiticos que se desarrollan sobre la
Senvicio de Diagnéstico mucosa intestinal, y en su mayor parte se consideran no neoplasicos. Pueden representar una
Histopatoldgico Veterinario anomalia del desarrollo del tejido (hamartomas) o bien un cambio regenerativo de la mucosa
Histovet S.L., intestinal'2. Por otro lado, los pélipos adenomatosos se diferencian de las lesiones no neoplasicas

¢/ Montserrat, 9
08912 Sant Quirze del Valles
Barcelona

por la presencia de displasia en las células epiteliales, como pérdida de la orientacién nuclear,
incremento del ratio nucleo:citoplasma y aparicion de nucleolos prominentes, entre otros. Estos
polipos se localizan en la union colorrectal de perros de mediana edad aunque, ocasionalmente,
pueden aparecen como masas multiples en el intestino delgado. Parecen ser méas frecuentes en
machos que en hembras y existe un estudio que sugiere una predisposicion racial en el Collie y en
el Pastor Aleman?. Macroscopicamente, las lesiones adenomatosas son sésiles o pedunculadas,
y la superficie de la mucosa, a menudo, aparece ulcerada. Histolégicamente, pueden tener un
patron tubular o papilar, o bien una combinacién de ambos'?2.

o Los polipos intestinales se describen también en pacientes humanos. Los crecimientos no
neoplésicos se clasifican como pdlipos hiperplasicos, hamartomatosos, inflamatorios o linfoides?
y se ven como pequefas protrusiones en la mucosa. Pueden ser solitarias, pero generalmente
son multiples, y mas de la mitad se localizan en colon o recto. Por otro lado, los adenomas
o polipos adenomatosos son generalmente masas sésiles y solitarias, de aspecto lobulado. Se
desarrollan en pacientes mayores de 40 afios, predominantemente en el colon, aunque también
se describen en el estbmago y en el intestino delgado. Existe una predisposicion familiar bien
definida en los adenomas esporadicos®. Cuando los pélipos intestinales se desarrollan en un
numero masivo, se incluyen en el grupo de los Sindromes de Poliposis Familiar, que abarca una
serie de trastornos autosémicos dominantes con una levada tendencia a la transformacion
maligna. En este grupo se incluyen, entre otros, el Sindrome de Peutz-Jeghers, la Poliposis Juvenil
o de Cowden y el Sindrome de Poliposis Familiar (FAPS)*. El FAPS se caracteriza por la presencia
de cientos a miles de adenomas en el colon y el recto, con casi un 100% de probabilidad de
trasformacion maligna alrededor de los 35-40 afios>®. Esta causado por una mutacién germinal
en el gen ‘Adenomatous Polyposis Coli’ del cromosoma 5921, aunque otros genes como el
CRACT y el MYH también parecen estar implicados’2.

Hasta el momento, existen Unicamente dos trabajos que describen pélipos intestinales
multiples en perros®'°. En el primero, las lesiones de los dos animales examinados se clasificaron
como hamartomas y por lo tanto el trastorno que presentaban se comparé con el Sindrome
de Peutz-Jeghers, en el cual se desarrollan numerosos polipos hamartomatosos a lo largo de
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todo el tracto gastrointestinal''. El sequndo trabajo analiza el
caso clinico de un solo perro, y los pdlipos que presentaba se
clasificaron como adenomas.

En este estudio presentamos por primera vez seis perros con
adenomas intestinales multiples, con caracteristicas similares
al FAPS humano, y realizamos un seguimiento de los animales
para conocer su evolucion y realizar una aproximacion del
comportamiento clinico de estas lesiones en el perro.

Material y métodos

Las biopsias de seis perros con trastornos intestinales fueron
remitidas a Histovet S.L. para su estudio histopatologico.
Los tejidos se deshidrataron en concentraciones crecientes
de alcohol y se incluyeron en parafina. Posteriormente se
realizaron cortes de 3 pm de grosor y se tifieron con HE.

Resultados

Las caracteristicas clinicopatoldgicas de estos animales,
segun las historias clinicas remitidas junto con las biopsias, se
muestran en la Tabla 1. Sus edades oscilaban entre los 5 y
los 14 anos, excepto el caso 2, que presentaba las lesiones
ya al ano de edad. Habia representacién de ambos sexos
y, aungue las razas eran variables, un 50% de los perros
eran Shar-Pei. Todos los animales mostraban signos clinicos
similares, con vomitos en un 66,7 % de los casos. En al menos
dos de los animales, 1y 5, se detectaron a la palpacién areas
de engrosamiento del intestino, correspondientes al intestino
grueso en el primer caso y al delgado en el segundo. No se
conocen datos de la exploracion fisica del resto de los perros.

Auno delos animales (caso 1) se le practicod una endoscopia,
observandose un aspecto irregular o rugoso de la superficie
de la mucosa del colon que alcanzaba una extensién de
aproximadamente 10 ¢cm. En algunas zonas se identificaron
multiples engrosamientos de tipo polipoide que llegaban a
obstruir parcialmente la luz intestinal. A los casos 2 y 6 se
les realizaron radiografias abdominales, y en ambos casos se
describfan zonas de radiodensidad en el intestino delgado,
interpretadas como zonas de engrosamiento de la mucosa,
que iban de los 5 a los 8 cm de longitud. No se mencionan
pruebas diagndsticas adicionales en los casos 3, 4y 5, en los

que se procedi6 directamente a la laparatomia exploratoria.
En todos los casos se tomaron biopsias de la zona afectada
que inclufan todo el grosor de la pared intestinal, procurando
extirpar la totalidad del drea afectada.

En el examen histolégico, las lesiones presentaban un
aspecto similar en los seis casos. Consistian en multiples masas
exoffticas con un patrén papilar, surgiendo de la mucosa e
invadiendo ocasionalmente la submucosa (caso 5), pero sin
infiltrar las capas musculares. Estas masas estaban constituidas
por un nucleo de tejido conectivo y musculo liso, cubierto
por una o dos capas de epitelio glandular displasico (Fig.
1). Las células que recubrian las glandulas presentaban una
cantidad moderada de citoplasma eosinofilico y vacuolizado
y un nucleo redondeado a ovoide en posicion central con un
patrén de cromatina rugosa y uno o dos nucléolos baséfilos
(Fig. 2). El indice mitético era de 5 mitosis por campo a 400x
aproximadamente. Entodoslos casos, el diagnéstico histoldgico
era compatible con adenomas intestinales multiples.

Después de la intervencion quirdrgica, se evalué la evolucion
de todos los animales (Tabla 2). La mitad de los animales se
recuper6 completamente y las alteraciones gastrointestinales

Tabla 2. Evolucion de los perros.

desaparecieron al menos durante 1 a 4 afios tras la intervencion
quirtrgica. Al contrario, uno de los perros (caso 4) fue
intervenido un ano después de la primera cirugia debido a la
deteccion de una nueva masa intestinal. La seccion histolégica
de la lesion mostraba una proliferacion neoplasica infiltrativa
que afectaba las capas musculares de la pared intestinal.
Estaba formada por una poblacién de células epiteliales con
signos de atipia marcados, organizadas en cordones y nidos.
Se diagnosticé un adenocarcinoma intestinal infiltrativo y el
animal fue eutanasiado (Fig. 3). El animal nimero 5 muri6 9
meses después de la intervencién quirlrgica por causas no
relacionadas con los trastornos gastrointestinales padecidos,
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—m—_mm
T3 Tsharret 7'M "Vomitos, diareaIntestino delgado
P e e B e
"5 Mestzo 14 H  Vomitos, hematoquecia  Intestino delgado
R T R - oy o

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de los perros.
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Figura 1. Seccién de intestino delgado. Proliferacién polipoide de la mu-
cosa. H/E. 20x

Figura 2. Seccion de intestino delgado. Glandulas intestinales tapizadas

por un epitelio displasico. H/E. 400x

Figura 3. Seccién de intestino delgado. Adenocarcinoma intestinal infiltra-
tivo. H/E. 100x

mientras que el caso 6 fue eutanasiado, a peticion de los
propietarios, por presentar diarreas persistentes a pesar de la
cirugia. No fue posible en este caso determinar si la extirpacion
de las lesiones intestinales habia sido completa, ya que no se
autorizd la necropsia.

4R

Discusion

En el perro, los pdlipos intestinales pueden ser lesiones
de caracter hiperplasico o regenerativo o bien adenomas
con cierta displasia celular, y generalmente se localizan en
la unién colorectal’?. En medicina humana, un mayor rango
de trastornos proliferativos caracterizados por crecimientos
polipoides en numero masivo se incluye en el grupo de los
Sindromes de Poliposis Familiar. Dentro de este grupo, la FAPS
se caracteriza por el desarrollo de cientos a miles de adenomas
a lo largo del intestino grueso y el tracto gastrointestinal
superior (fundus y duodeno)>62,

En uno de los dos casos publicados de pdlipos intestinales
multiples en perros®, los autores clasificaron las lesiones como
polipos hamartomatosos no neopldsicos, aunque un pequeno
foco de carcinoma metastatico fue identificado en un
linfonodo mesentérico de uno de los dos perros. Los autores
remarcaron las similitudes de estas lesiones con el sindrome
de Petz-Jeghers, en el cual los pdlipos muestran un caracter
mayoritariamente benigno pese a que se han descrito algunos
casos de transformacion maligna.

El otro trabajo describfa la clinica y las lesiones de un solo
animal™®, que fue diagnosticado de adenomas multiples
en el colon e intervenido quirlrgicamente, con evolucion
favorable.

Las lesiones desarrolladas por los seis perros del presente
estudio, el primero en el que se analiza un nUmero elevado de
animales, consistianennumerosasmasaspolipoidesintestinales,
localizadas predominantemente en el intestino delgado. Estas
no pueden interpretarse como simples pdlipos intestinales, que
normalmente son masas Unicas o discretamente multifocales.
La presencia de cambios displasicos en las células epiteliales
hizo que en este caso las lesiones fuesen clasificadas como
adenomas. Por todo ello, la patologia de estos animales se
compardé con la FAPS humana.

Los pdlipos en el FAPS miden generalmente menos de
1 ¢cm de didmetro, y su patrén histopatolégico es tubular,
tubulovilloso o villoso'?. Como en los pacientes humanos,
estos crecimientos en perros presentan un aspecto benigno,
sin invasion de las capas musculares de la pared intestinal y
con signos de atipia discretos. Sin embargo, debido a su
masiva proliferaciéon, pueden afectar porciones extensas de la
mucosa, comprometiendo la viabilidad del tracto digestivo. El
elevado numero de pdlipos que se desarrolla en la FAPS, entre
500y 2500, lleva a casi un 100% de probabilidad de sufrir una
transformacién maligna en al menos uno de esos poélipos a partir
de los 35-40 afios®. Para valorar el comportamiento bioldgico
de este tipo de pdlipos en el perro, realizamos un seguimiento
de la evolucién de cada uno de los animales. Un 50% de los
perros mostré una evoluciéon favorable tras la enterectomia,
pero en uno de ellos se diagnosticd un adenocarcinoma
infiltrativo un afo después de la intervencion quirlrgica y fue
eutanasiado. Este caso confirmarfa la malignidad potencial de
este tipo de lesiones, tal y como ocurre en la FAPS humana.

La FAPS es un trastorno autosémico dominante causado
por una mutacién germinal en el gen ‘Adenomatous Polyposis
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Coli””. Recientemente, se ha descrito otra mutacion germinal
afectandoalgen MYH en pacientes conadenomas colorrectales
multiples en los que no se identificaban mutaciones del gen
APC?. En nuestro estudio, la sobrerrepresentaciéon de la raza
Shar-Pei (3/6) sugiere que, como en los humanos, el desarrollo
de masas adenomatosas intestinales mdultiples en el perro
puede tener una base genética.

Basandonos en nuestros hallazgos —caracteristicas
histolégicas, comportamiento  biolégico y aparente
predisposicion racial- sugerimos que el perro puede desarrollar

un sindrome similar a la FAPS descrita en medicina humana.
Andlisis clinicos, histopatolégicos y genéticos de mayor
profundidad ayudarfan a caracterizar y clasificar de forma
mas precisa este trastorno canino.
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Title
Intestinal adenomatosis in six dogs

Summary

Intestinal polyps are frequently described in middle-aged dogs as solitary or multiple masses at the colorectal junction. There is
little information on the biological behavior of these lesions, but malignant transformation has been reported in some cases. In human
medicine, intestinal polypswithsimilarcharacteristics to thoseindogsarealsowellrecognized. However, whenageneticbasisissuspected
and the number of polyps is massive, then they are classified into the group of Familial Polyposis Syndromes (FPS), which includes
different disorders. By now, only two cases of multiple proliferative intestinal masses similar to those seen in FPS have been described
in dogs. In this paper, massive proliferative adenomatous changes in the intestinal mucosa of six dogs are described. The polypsin these
animals displayed features resembling those seen in humans with Familial Adenomatous Polyposis, one of the disorders included in the
group of FPS and characterized by the development of a large number of adenomas with tendency to suffer malignant transformation.

Key words: intestinal adenomatosis, dog, Familial Adenomatous Polyposis.
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