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Resumen. El colangiocarcinoma o cGc es un tumor primario intrahépatico que se caracteriza por generar clinicamente signos ines-
pecificos de dificil aproximacion diagndstica; la citologia dirigida con ecografia o laparotomia exploratoria facilitan su analisis, pero
con el agravante de que el crecimiento tumoral en la mayoria de los casos estd comprometiendo en un 60% aproximadamente el tejido
hepatico. El diagndstico histopatoldgico permite determinar el origen primario del tumor como herramienta para su identificaciéon y
pronostico del curso de la enfermedad. Los hallazgos clinicos no indicaron insuficiencia hepatica, pero si se evidencié hipoproteine-
mia y ecograficamente irregularidad de la silueta hepadtica para el presente caso.
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Intrahepatic Cholangiocarcinoma in Bitches
of the Springer Spaniel Breed

Abstract. Cholangiocarcinoma or cGc is a intrahepatic primary tumor
characterized by its generating of nonspecific signs that are difficult to
diagnose. Ultrasound-guided cytology or exploratory laparotomy help
analyze it, with the drawback being that in most cases the growth of the
tumor is compromising approximately 60% of the liver tissue. Histo-
pathological diagnosis allows the identification and prognosis of the
disease’s progress. Clinical findings did not indicate liver failure, but in
this case they did show hypoproteinemia and abnormalities in liver sil-
houette ultrasounds.
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Colangiocarcinoma intra-hepdtico na
fémea da raga Springer Spaniel

Resumo. O Colangiocarcinoma ou cGC ¢ um tumor primario intra-
hepitico que se caracteriza por gerar clinicamente signos inespecificos
de dificil aproximagéo diagnostica, a citologia dirigida com ecografia ou
laparotomia exploratoria facilita sua andlise, mas com o agravante de que
o crescimento tumoral na maioria dos casos estd comprometendo em
60% aproximadamente o tecido hepatico. O diagnéstico histopatologi-
co permite determinar a origem priméria do tumor como ferramentas
para sua identificagdo e progndstico do curso da doenga. As descobertas
clinicas ndo indicaram insuficiéncia hepatica, mas sim se evidenciou hi-
poproteinemia e ecograficamente irregularidade da silueta hepatica para
0 presente caso.

Palavras-chave: carcinoma, condutos biliares, geronte, hepaticos,
neoplasia.
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Introduccion

Neoplasia (del griego “neo’, nuevo y “plasis’, forma-
cion) es la proliferacion de clones de células atipicas,
sin causa aparente de crecimiento excesivo, progresivo
e ilimitado, no coordinado y auténomo [1]. Las células
modificadas son ventajosas para la proliferacion y la
resistencia a la induccién de mecanismos de muerte
celular, que culmina en el mantenimiento de células
genéticamente alteradas en el tejido de origen. Con el
tiempo, las células modificadas pueden adquirir la ca-
pacidad de invasion local, la induccion de cambios sos-
tenidos en el microambiente del tejido, tales como la
formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)
y, finalmente, la capacidad metastasica [2].

“El higado es un érgano de frecuente aparicion
de neoplasias, pueden ser malignas y benignas; las
neoplasias hepaticas primarias se clasifican segtn el
origen embrioldgico en epiteliales y mesenquimales;
adicionalmente, en el higado se manifiestan varias neo-
plasias metastasicas” [3]. La prevalencia de neoplasias
primarias hepatobiliares tienen un rango desde 0,6% a
2,6% en estudios de necropsia en caninos [4, 5].

El colangiocarcinoma (cGc) o carcinoma de con-
ductos biliares es una neoplasia hepatica primaria rara;
se reporta en animales domésticos, especialmente en
caninos y felinos, pero poco en otras especies [3], con
alta morbilidad y mortalidad [6]. También llamado
carcinoma colangiocelular [7, 8], es un tumor maligno
de las células epiteliales que tapizan el ducto biliar [9],
afectando tanto los conductos biliares intrahepaticos
como los extrahepaticos [8]. En caninos, la forma in-
trahépatica es mas frecuente, al ser el segundo tumor
maligno primario mas comun; representa el 22-44% de
todos los tumores malignos del higado en esta especie
[10]. Ha sido reportado en gatos viejos, y en ellos es
la neoplasia hepdtica mas frecuente, no se conoce que
tenga predileccién por raza en esta especie [11]. No
hay una predisposicion racial en caninos, pero la raza
Labrador parece estar mas predispuesta [10]; afecta
con frecuencia a perros mayores de diez afios de edad
y las hembras esterilizadas tienen mayor riesgo que las
hembras enteras o machos [8].

Los principales factores etiologicos son de natura-
leza exdgena, incluyendo las radiaciones, agentes qui-
micos y virus [12]. Las manifestaciones clinicas de las
neoplasias hepatobiliares en felinos son inespecificas,
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incluyendo letargia, vomito, pérdida de peso, disnea,
polidipsia, poliurea, ascitis, hipoalbuminemia y hepa-
tomegalia [11-14]. Igualmente, se reportan en caninos
signos clinicos inespecificos asociados a disfuncién
hepatica, como hepatomegalia, ictericia, vomito, ano-
rexia, distencion abdominal, encefalopatia hepatica,
ascitis y pérdida de peso [8]. Al examen clinico, la
hepatomegalia es un hallazgo comun y los bordes del
érgano son irregulares, también puede encontrarse
dolor o presencia de masas a la palpacion [3].

En forma masiva, el tumor puede establecerse en
un lébulo completo y extenderse a los l6bulos adya-
centes, en la forma multinodular. El tamafio del tumor
puede variar de 0,5 a 4 cm de didmetro y estar distri-
buido por todos los l6bulos [10].

Autores reportan que en 137 muestras con diag-
nostico de neoplasia se describié compromiso hepa-
tico, correspondiendo a procesos metastasicos en el
95,6% de ellas [3]. Las condiciones primarias (4,4%)
tuvieron origen en los canaliculos biliares intrahepé-
ticos en gallinas, bovinos y caninos. Los perros fueron
mestizos, de 10 y 15 anos de edad, respectivamente
[3]. Las metastasis son frecuentes a ganglios linfaticos
hepaticos, pulmén y peritoneo [12].

Macroscopicamente, pueden tener apariencia
masiva o multinodular, incluso pueden reemplazar
lébulos completos y diseminarse a los adyacentes [11].
En la superficie de corte, el color varia de blanco a
amarillo-café, y la textura es firme por la cantidad de
tejido conectivo, lo cual es un criterio para diferenciarlo
macroscopicamente del carcinoma hepatocelular [3].

En los cGc bien diferenciados histopatolégicamen-
te, las células semejan el epitelio biliar, son arregladas en
forma tubular o acinar; los menos diferenciados tienen
forma acinar y los pobremente diferenciados son com-
puestos de paquetes, islas o cordones celulares en los que
se pueden presentar areas con diferenciaciéon escamosa
y una intensa desmoplasia, con un estroma denso de
colageno que separa los elementos glandulares. El pro-
nostico es pobre debido a su alto poder metastasico [11].

La radiografia y la ultrasonografia son otras ayu-
das paraclinicas que pueden usarse para el diagnostico
de neoplasias hepaticas, pero la sensibilidad es variable
[3]. La inmunohistoquimica juega un papel crucial en
el diagndstico de carcinoma hepatocelular y para su
diferenciacién de otras neoplasias primarias y metas-
tasicas [15].



El diagndstico definitivo de neoplasia hepatica es
por biopsia, con su respectivo analisis histopatolégico
[3]; el diagnostico diferencial del cge debe hacerse con
el carcinoma hepatocelular variante adenoide, colan-
gioma y carcinoide hepatico [3].
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Ingresa a la Clinica Pequenios Animales, de la Facultad

de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Cooperativa de Colombia, un paciente canino hembra

Tabla 1. Cuadro hematico [16]
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de raza Springer spaniel de 11 anos de edad, con un
peso de 19 kg, con condicién corporal 3/5, con mani-
festaciones de secreciéon purulenta por la vagina y evi-
dencia de aumento de la silueta abdominal.

Al paciente se le realizé examen clinico, presentd
temperatura de 39,4 °C, frecuencia cardiaca de 102
I/m, frecuencia respiratoria de 46 r/m, con actitud
alerta. Paraclinicos como hemograma y bioquimica
sanguinea (tablas 1y 2). Los resultados no mostraron
variaciones signiﬁcativas; con leve anemia, leuco-
citosis y trombocitopenia moderada, asi como una
disminucién en la albumina sérica.

Analito meno:'[jl::ayor . Unidad de medida Val exm.
Micro hematocrito 37 48 % 35
Hemoglobina 12,5 16,0 gr% 11,6
Recuento de leucocitos 8000 13 000 xmm? 13 850
Neutrdfilos segmentados 60 70 % 81
Linfocitos 28 30 % 13
Monocitos 3 10 % 3
Cayados o bandas 0 1 % 3
Recuento de plaquetas 150 450 X1000/mm?3 140
Células diana ++
Morfologia de globulos rojos Hipocromia ++
Policromatofilos +
Fuente: elaboracion propia
Tabla 2. Bioquimica sanguinea
Analito Valor Unidad de medida Val exm.
menor / mayor *
gpt-alt 50 u/l 23
Got-ast 50 u/l 41
Bun 5 25 mg/dl 16
Creatinina 0,5 1,6 mg/dl 1
Globulinas 29 39 g/L 30
Albumina 26 33 g/L 21
Proteinas totales 55 75 g/L 52

Fuente: [16]

Se realizé una ecografia en la que se encontro,
a nivel del epigastrio (figura 1), una ecogenicidad
mixta con marcada irregularidad, compatible con un

proceso neoplasico (figura 2), ubicada en los lébulos
hepéticos, asi como una alteracion difusa del 6rgano
(figura 3).
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Figura 1. Ecografia abdominal del parénquima hepatico
Fuente: elaboracion propia

Figura 2. Ecografia abdominal, parénquima hepatico con lesio-

nes de distribuciéon multifocal, compatible con masas tumorales
Fuente: elaboracion propia

CENTF

mindray

B1 F5.0/ D11,
FR2 Ps

Figura 3. Ecografia abdominal, distribucién difusa de areas eco-

génicas mixtas en I6bulo hepatico
Fuente: elaboracion propia

En la radiografia simple de abdomen, en posicién
ventro dorsal (vp; figura 4), se observo aumento de la
silueta hepatica con unos bordes lobulares irregulares
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(a) y desplazamiento hacia caudal de asas intestinales
con contenido gaseoso (B), por lo cual se decidio reali-
zar una RX con medio de contraste positivo.

También se tomo radiografia latero-lateral de abdo-
men con medio de contraste positivo (sulfato de Bario),
en donde (a) indica desplazamiento hacia caudal de las
asas intestinales por (B), el marcado aumento del tamaiio
de la silueta hepdtica (figura 5).

Provider: Rodolfo Gutierrez
Date Acquired: 10/1/2013
Laterality
gipn:

Figura 4. Radiografia vbp. Hepatomegalia, bordes irregulares
hepaticos
Fuente: elaboracién propia.

Figura 5. Radiografia abdominal, se evidencia hepatomegalia
Fuente: elaboracion propia

Dados los hallazgos ecograficos y radiograficos,
se decidi6 practicar laparotomia exploratoria, confir-
mando los hallazgos radiograficos y ecograficos del pa-
rénquima hepatico con aumento de peso del 6rgano y
tamano, con lesiones nodulares amarillentas de bordes
elevados, con centro rojizo deprimido de distribucion
multifocal, afectando de manera multifocal el parén-
quima hepatico (figuras 6, 7, 8).



Colangiocarcinoma intrahépatico en hembra de la raza Springer Spaniel 53

Durante la exploracion quirdrgica, se evidencid
una segunda lesién nodular en el bazo (figura 9).

Figura 6. Lobulos hepiticos irregulares con nddulos umbilica-

dos afectando el parénquima hepatico

) . Figura 9. N6dulo esplénico de 3 cm aprox. de didmetro en el
Fuente: elaboracién propia

cuerpo del bazo
Fuente: elaboracion propia

Una vez se evidenci6 el grado de infiltracion del
tumor y el prondstico desfavorable del paciente, con
autorizacion del propietario se decide realizar euta-
nasia y posterior necropsia del paciente, en las que se
visualizd, ademas de lo detallado en las imagenes ante-
riores, ascitis, patrén nodular metastasico (figura 10)
en la pared visceral abdominal, focos hemorragicos en
sistema digestivo, evidencia de edema traqueal, cistitis
(figura 11) y ureteritis.

Figura 7. Lobulos hepaticos irregulares con nédulos umbilicados

afectando el parénquima hepdtico
Fuente: elaboracion propia

Figura 10. N6dulo metastasico en pared abdominal
Fuente: elaboracion propia

Figura 8. Detalle de los nédulos tumorales hepéticos
Fuente: elaboracion propia
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Figura 11. Cistitis nodular
Fuente: elaboracion propia

Morfo-histopatologia

En el tejido hepatico, se observo que el comportamien-
to del crecimiento es infiltrativo (figura 12), el tumor se
organiza en un patrén acinar sobre una matriz hialina
de tejido conectivo que separa el crecimiento y le brin-
da soporte vascular (figura 13).

Figura 12. cac hepitico de crecimiento invasivo
Fuente: elaboracién propia

Figura 13. Morfologia acinar de cGc intrahepético
Fuente: elaboracion propia
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Los acinos presentan estratificacion de células
neoplasicas anapldsicas (figura 14). Las células periféri-
cas tienen morfologia cubica a cilindrica, indiferencia-
das; la distribucidn central de las células indica pérdida
de la polaridad celular, con nucleos hipercromaticos,
cromatina vesicular, de citoplasma escaso eosindfilo y
presencia de mitosis escasas.

Figura 14. Proliferacion celular anaplasica severa
Fuente: elaboracién propia

Se diagnostica para los hallazgos anatompatoldgi-
cos colangiocarcinoma intrahépatico (ccc) tubular de
patrén sélido.

Discusion

De acuerdo con lo reportado por la ecografia del pa-
ciente con el cGc, se observa que el tumor para este
caso presentd ecogenicidad mixta con bordes hepa-
ticos irregulares. Las neoplasias en higado suelen ser
hipoecogénicas o de ecogenicidad mixta, deformando
el contorno cuando son de gran tamafio. En la necrosis
central, caracteristica de muchos tumores, se ve hipo o
anecogénica y de contorno irregular [17].

En el cuadro hematico se evidencié trombocito-
penia y leucocitosis moderada. Autores consultados
explican que la leucocitosis suele estar asociada con
una fuerte estimulaciéon inmune, representada por la
proliferacion de células anormales (neoplasicas) [9].
La trombocitopenia es atribuida a una alteracion en
los procesos de coagulacion, derivada del compromiso
neoplasico esplénico o de la médula dsea por infiltra-
cion neoplasica o la produccién de factores que inhiben
la actividad trombopoyética por parte de las células
neoplasicas [12], lo que puede estar asociado, para el
caso, a la neoplasia primaria del fibrosarcoma esplé-
nico reportado de manera incidental o a la inhibicién



de factores trombopoyéticos. De acuerdo con la bio-
quimica sanguinea, no se reportaron aumentos en los
niveles de fosfatasa alcalina o de las aminotrasferasas
que indicaran lesion hepatica, pero coincide con otros
autores en la hipoalbuminemia [3].

Las metastasis del cGc son frecuentes a ganglios
linfaticos hepaticos regionales, pulmén y peritoneo [3,
8, 18]. Sin embargo, sdlo se observo un patrén nodular
localizado en la pared abdominal descrito macrosco-
picamente; no se evidencié distribucion de este patrén
multicéntrico en otros drganos.

En el bazo se encontré un nddulo irregular de
color blanco grisiceo de aproximadamente 2,5 cm
de diametro, que histopatolégicamente fue diagnos-
ticado como fibrosarcoma esplénico, la descripcién
macro y microscopicamente es caracteristica para el
diagnoéstico reportado por diversos autores [19].

El edema como hallazgo secundario del cGc esta
relacionado con la hipoproteinemia que se reporto [9,
20], asociado a la disfuncion hepatica por la disminu-
cidn en la sintesis proteica.

Macroscopicamente, se evidencié en forma ma-
siva la presencia de nédulos neoplasicos diseminados
en los l6bulos hepaticos y se encontrd una distribucion
igual a los reportes para el ccc [8], de consistencia
firme, con aspecto umbilical, de coloracién blanco a
amarillo-rojizo variado, cuyas caracteristicas son simi-
lares a otras descripciones reportadas [8, 10, 18, 20].

La mayoria de los cGc en caninos se presentan
a la edad de diez ainos, con mayor riesgo en hembras
castradas que en hembras enteras o machos [3, 18, 20];
esto coincide con factores de riesgo relacionados con
el paciente, cuyas caracteristicas con respecto al sexo
y edad al ser hembra, castrada, mayor de diez afios,
indican una relacion directa para la incidencia de la
neoplasia.

Autores describen que el ccgc moderadamente
indiferenciado presenta intensa desmoplasia y un
estroma denso de coldgeno, que separa las estruc-
turas glandulares, compuesto por células de epitelio
biliar normal. En los ccc pobremente diferenciados
se reporta que estdn compuestos por paquetes, islas o
cordones, con focos adicionales de diferenciacién esca-
mosa [21-24]; para el presente caso, las caracteristicas
del cgc presentaron una distribucién multifocal, cuya
organizacion se da en islas de células estratificadas,
con anaplasia celular y, al igual que el moderadamente
indiferenciado, presenta un estroma denso de colageno
que divide el crecimiento.
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Conclusion

En el caso se reporta el colangiocarcinoma intrahépati-
€O CGC, como neoplasia primaria que explica la disten-
sion abdominal por hepatomegalia e hipoproteinemia
que gener6 desarrollo de ascitis [9], como lo indica la
literatura; a pesar de la distribucién multifocal de las
lesiones nodulares neoplasicas. Estas se ubicaban en
la superficie de corte sin compromiso del parénquima
hepdtico, sin efectos sistémicos considerables o encefa-
lopatia hepatica secundaria. La edad esta relacionada
con la presentacion del tumor, siendo los individuos
adultos y gerontes los mas propensos al diagnostico
con afeccion primaria neopldsica hepatica al cGc.

Para el caso, no se presento clinicamente la icteri-
cia, vomito y la encefalopatia hepatica [11, 18, 20], pero
si la ascitis, distension abdominal, hepatomegalia, con
pérdida moderada de peso.

De manera secundaria, como hallazgo incidental, se
observa en el tejido esplénico fibrosarcoma en el cuerpo
del bazo, sin relacion clinica importante, ni metastasica.
El uso de ayudas diagndsticas inmediatas como el aspi-
rado con aguja fina guiado por ecografia o sin ella, puede
dilucidar inicialmente algunos diagnosticos de afeccién
neopldsica hepatica primaria [9], que son sugeridas para
un diagnostico en tumores primarios hepaticos.
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