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RESUMEN

Una enfermedad celular puede darse por acumulaciones de sustancias endégenas o exége-
nas. Uno de los pigmentos endégenos que puede ser recaptado en las células es la melanina.
Los neoplasmas melanociticos son comunes en especies domesticas, pero no en bovinos,
en quienes el nimero de reportes es sustancialmente menor. La bisqueda paralela para el
tratamiento del melanoma tanto en humanos como en animales domésticos incluye técnicas
quirtrgicas, farmacoldgicas e incluso ha llevado al estudio y manipulacion genética de algu-
nas especies. La problemadtica del melanoma va mds alld del simple aspecto cosmético: los
melanomas, e incluso los melanocitomas, pueden presentar cursos agresivos asociados con
la disminucion en la calidad de vida del animal o con su muerte.
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MELANOCYTIC NEOPLASMS
IN DOMESTIC ANIMALS

ABSTRACT

A cellular disease can occur due to accumulation of endogenous or exogenous substances.
One of the endogenous pigments that can be recaptured by cells is melanin forming me-
lanocytic neoplasms. These neoplasms are common in domestic species except in cattle.
Treatment for this neoplasm includes surgical excision, pharmacologic therapy, and recently
genetic manipulation. Melanocytic neoplasm not only affect the physical aspect of the per-
son or animal but also can become aggressive and mortal tumors. The review will focused
on the characteristic of this neoplasm and the treatment alternatives available.
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Neoplasias melanociticas en animales
domésticos

Las células pueden presentar diversos
tipos de alteracién, que son denominados
enfermedades celulares. A este grupo de
patologias pertenecen las acumulaciones
intracelulares, que pueden entorpecer el
funcionamiento de la célula.

Las acumulaciones intracelulares pue-
den originarse de tres maneras: por la llega-
da a la célula de un metabolito normal, por
la acumulacién de un producto no metabo-
lizable anormal y por la sintesis intracelular
exclusiva de un producto.

Patolégica o no, toda acumulacién ce-
lular debe ser observada con detenimiento,
ya que ofrece una prueba morfolégica de su
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causa inicial o de una enfermedad subyacen-
te (Robbins and Angell, 1979). Uno de los
principales grupos de pigmentos endégenos
es la melanina, junto con la lipofuccina, he-
mosiderina y bilirrubina.

La melanita es un pigmento enddge-
no granular de color pardo oscuro, que en
estado normal se encuentra dentro de los
melanocitos originados en la capa neural
del embridn, en la capa de malpigi de la piel,
en las mucosas, en la retina y en las lepto-
meninges (Wyngaarden and Smith, 1986).
Algunos autores han reportado la presencia
de melanocitos en los ovarios, en la médula
suprarrenal, en la vejiga o en el locus niger
del cerebro (Robbins and Angell, 1979).

La melanina se deriva de la tirosina por
accion de la tirosinasa, que es una enzima
que en condiciones normales se encuentra
en los melanocitos. La tirosina cataliza
la formaciéon de la dihidroxifenilalanina
(DOPA), que experimenta polimerizacién
y acoplamiento de proteinas para producir
la melanina (Fritzpatrick et al., 1972). En el
ambito estructural, la DOPA sintetizada en
el reticulo endoplasmdtico granular presen-
ta conglomeracién o polimerizacién en el
aparato de Golgi y se incorpora en pequefias
estructuras ligadas a la membrana, llamadas
melanosomas (Seji and Iwashita, 1965).

La mayoria de mamiferos poseen la hor-
mona hipofisiaria estimulante de los mela-
nocitos (MSH), pero no se ha comprobado la
existencia de dicha hormona en humanos, en
quienes esta funcion es desarrollada por la
hormona adrenocorticotrofa (ACTH). Los
esteroides suprarrenales ejercen en ambos
casos el mecanismo de inhibicién para los
melanocitos.

Las lesiones cutdneas asociadas a depo-
sitos intracelulares de melanina son el mela-
noma cutdneo primario, el léntigo maligno,
el melonanoma de extension superficial, el
melanoma medular y el melanoma lentigi-
noso acral (Robbins and Angell, 1979).

Clark et. al., (1978) determinaron un sis-
tema de clasificacion para los melanomas de
acuerdo a la relacion entre profundidad de la
lesion histopatoldgica y el prondstico, asi:

Nivel I:  cambios malignos intraepidérmicos.
Nivel Il: invasion de la dermis.
Nivel lll: llenado de la dermis papilar y afeccion

de la dermis reticular.
Nivel IV: afeccion de la dermis reticular.

Nivel V: invasion del tejido subcutaneo.

Los tumores melanociticos pueden ir
desde melanocitomas, que se describen
como tumores benignos y que pueden pre-
sentar un curso agresivo de malignidad (Uo-
zomi et al., 2003; Bydon et al., 2003), hasta
los melanomas malignos.

Los neoplasmas melanociticos son rara-
mente observados en bovinos y tienen casi
siempre un origen congénito (Pravettoni et
al., 2003). No obstante, algunos autores re-
portan un nimero mucho menor de casos de
melanoma congénito comparados con casos
de melanoma adquirido (Millar et al., 1995;
Foley et al., 1991). El caso especial de mela-
nomas bovinos representa menos del 2% de
todos los tumores reportados en esta especie
(Ortega-Pacheco et al., 1998).

A diferencia de lo observado en los bo-
vinos, los tumores malanociticos son vistos
con relativa frecuencia en porcinos, caninos
y equinos. En el caso de los equinos, los ca-
ballos que expresan el fenotipo “moro” estdn
mayormente afectado por procesos patologi-
cos y fisioldgicos no patolégicos ligados a la
melanina. Asi, se puede observar una mayor
prevalencia de los procesos neopldsicos me-
lanociticos en caballos de capa blanca y una
particular capacidad de los caballos de raza
Lipizana para catabolizar la melanina a me-
dida que envejecen. Estos factores han sido
una de las causas que impulsaron el examen
genético de estos ejemplares, en busca de
una solucién para el melanoma humano.
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El hecho de que algunos tumores epite-
liales muestren cariotipos variados y com-
plejos ha dificultado la identificacién de los
modelos generales de esa evolucién cario-
tipica (Hoglund et al., 2005). Sin embargo,
el ordenamiento del gen para los caballos
de capa blanca (no albinos) sobre el brazo
largo del cromosoma equino 25 fue el pri-
mer paso hacia el esclarecimieto de la causa
molecular del progresivo oscurecimiento
de estos caballos. Aunque el estudio logro
genotipificar algunos microsatélites de tres
regiones cromosomales, el sitio del gen
hasta ahora no ha sido encontrado (Henner,
2002).

El estudio de Henner (2002) también es-
tablecid una secuencia parcial para un grupo
de genes candidatos a ser los responsables
del genotipo “moro” en equinos y de la su-
perdisposicion a desarrollar neoplasmas me-
lanociticos y su relacion con el enlace de los
receptores para la tirosin-cinasa (KITLG)
y con el factor 1 activador de la proteinasa
apoptasa (APAF1).

Las diferencias encontradas demostra-
ron que mientras para la KITLG no pudo
ser descubierta ninguna mutacién, en la
APAF1 se observaron dos polimorfismos
nucleétidos singulares (SNP’s), que pre-
sentan una tendencia de acoplamiento con
los microsatélites IGF-1 del brazo largo del
cromosoma 28. Estos resultados orientan la
biisqueda hacia los marcadores y genes ubi-
cados sobre el brazo largo del cromosoma
28 (Henner, 2002).

En el dmbito clinico patoldgico, los
melanomas equinos presentan caracteristi-
cas diferentes en relacion con el melanoma
humano. La diferencia radica en la ausencia
del tropismo hacia la epidermis y en su mul-
tinodulacién. En los equinos, el desarrollo
de los tumores melanociticos presenta una
asociacion topogrifica con las gldndulas
sudoriparas, pero no con la unién dermo-epi-
dermal. En ellos, el desarrollo de la estructura

tumoral estd compuesta por una disposicién
céntrica de los estratos celulares.

Alternativas contra las neoplasis

melanociticas

a. Quirtirgica

La técnica de escision quirdrgica para
las neoplasias melanociticas se ha reporta-
do en estudios anteriores por otros autores
(Frederick, 1990; Rowe et al., 2004; Cox et
al., 1989) y es sugerida como una opcién
razonable para el tratamiento de tumores
melanociticos dermales (Cox et al., 1989;
Rowe et al., 2004) cuando no hay presen-
cia evidente de procesos metastdsicos en la
region de los ndbulos linfaticos (Yeruham
et al., 2002). Se reporta que en algunos
casos en los que se observaron tejidos re-
siduales grisaceos después de la cirugia no
se evidencio regeneracién de los tumores
melanociticos luego de treinta meses de
efectuada la escision del tumor (Miller et
al., 1995). Pero un tumor demarcado sélo
parcialmente tiene una alta probabilidad de
regenerarse (Foley et al., 1991). Algunos
procesos quirdrgicos implican medidas
drasticas, como la enucleacién en casos
de melanomas intraoculares (aunque éstos
son de rara presentacion) tanto en animales
como en hombres (Schuh, 1989).

b. Farmacologica

Un producto farmacoldgico orientado a
combatir los procesos tumorales melanociti-
cos consiste en el uso tépico del 2,4-Dinitro-
1-Clorobenceno (DNCB), que puede actuar
como agente inmunoestimulante, pero, de-
bido a su baja solubilidad, no ha obtenido los
resultados esperados aun cuando mediante
la adicion de dimetilsulfoxido (DMSO) se
logré mejorar la solubilidad del producto
para ser usado como inyeccién intratumoral
(Scherbell et al., 1975).
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Otro ensayo farmacoldgico utilizé la ci-
metidina (histamino-antagonista H2) en tres
equinos con problemas de melanomatosis
multifocal progresiva. En ellos se observo
que con una posologia de 2,5 mg/k PV, cada
8 horas, por via oral, durante un periodo de
2 a 12 meses, se reducia de un 50 a un 90%
el nimero y el tamafio de los melanomas
(Goetz et al., 1990).

¢. Inmunolégica

El uso de vacunas experimentales com-
puestas de péptidos adyuvantes capaces de
estimular las céluls T contra la tirosinasa
funcional ha logrado inducir largos periodos
libres de regeneracion de estos tumores.
Aunque la eficiencia de la vacuna no fue alta,
los resultados de este estudio piloto mostra-
ron que la vacunacién estuvo asociada con
el cese de la recurrencia de los tumores en 4
de los 9 pacientes, de los que todos 4 presen-
taban respuesta inmune a la vacuna (Letsch
et al., 2005).

d. Ingenieria genética

El uso de la ingenieria genética mediante
la obtencién de vacas transgénicas capaces
de producir un anticuerpo recombinante que
destruye las células del melanoma humano
en la fase in vitro es lo que estd generando
las ultimas pautas en el tratamiento del me-
lanoma.

El anticuerpo recombinante sintetizado
es la lactoferricina bovina (LfcinB). Cuando
la LfcinB es agregada a un cultivo in vitro de
células tumorales se observa la accion cito-
toxica de la sustancia a través de una lesion
en la membrana de las células tumorales,
que finalmente entran en lisis. In vivo se ob-
servo una necrosis hemorragica extensiva en
el tumor 24 horas después de la aplicacion
de LfcinB (Eliassen et al., 2002).

Brem (2004) ha logrado el incremento
en la produccion de anticuerpos “bioespeci-
ficos” tipo LfcinB con ayuda de la clonacién

de las mismas vacas transgénicas (diariome-
dico.com, 2004).

Estudios que incursionan en el campo de
la inmunohistoquimica demostraron que se
presenta asociacion entre la expresion de la
endo-beta-D-glucoronidasa (HPSE-1) y el
crecimineto, metdstasis y angiogénesis de
los tumores melanociticos. Estos reultados
deben conducir a una terapia capaz de blo-
quear la actividad de la HPS-1, que puede
ayudar a controlar este tipo de neoplasias
(Murry BP et al., 2005).

La solucién de las enfermedades can-
cerosas estd adin lejos de la meta final.
Los trabajos realizados hasta la fecha con
pequefios mamiferos y animales de abasto
brindan una pauta importante en la busque-
da de la cura de las enfermedades carac-
terizadas por la formacién de neoplasmas
en humanos. No obstante, es una prioridad
abrir el espacio para que los resultados de
esta investigacion sean revertidos a aquellos
especimenes en los que se adelantan estos
trabajos, especialmente a los animales de
abasto y de compaiiia.
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