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RESUMEN

Los melanocitos son células clave en la produccion de melanina, el pigmento que otorga color a la
piel y actia como barrera protectora frente a la radiacion ultravioleta. Localizados en el estrato
basal de la epidermis, los melanocitos generan melanina en organulos denominados melanosomas,
transfiriendo este pigmento a los queratinocitos para proteger su nucleo. Existen dos tipos
principales de melanina: la eumelanina, de color pardo negruzco y eficaz atrapando radicales libres,
y la feomelanina, de tono rojo amarillento, menos eficiente en esta tarea. Estas caracteristicas varian
genéticamente y tienen implicaciones tanto para la pigmentacion como para la salud. En el ambito
veterinario, se ha observado un incremento en las neoplasias en felinos, incluyendo variantes como
el melanoma amelandtico, que plantea desafios diagndsticos debido a su falta de pigmentacion y
similitud con lesiones benignas. Este estudio analizé el caso de un tigre blanco (Panthera tigris
tigris) en cautiverio, implementando un enfoque tradicional e innovador basado en técnicas de
histopatologia combinadas con andlisis de imagenes mediante histogramas en MATLAB. Los
resultados histoldgicos se observaron, atipia celular severa, alta tasa mitotica, invasion del epitelio
y tejido conectivo, ademas, pigmento melanico residual basofilo. El analisis patologico permitio
observar caracteristicas microscopicas en las células tumorales, como actividad mitotica elevada y
alteraciones epidérmicas. Por su parte, MATLAB ratifica lo observado en las anteriores técnicas
convencionales: presencia de células polimdrficas, atipia celular severa y alta actividad mitética.
La combinacidn de estas tres técnicas ofrece un diagndstico innovador, mas temprano y preciso,
optimizando asi el tratamiento y aumentando las probabilidades de supervivencia en animales en
cautiverio. Este enfoque robusto y detallado demuestra ser una herramienta valiosa para abordar

casos complejos de melanomas en especies exaticas.




INTRODUCCION

Los tigres son felinos carnivoros que pertenecen al género Panthera y son miembros de la familia
Félida (Mazak, 1981). La anatomia bucal del tigre comparte muchas caracteristicas con la de otros
felinos y esta adaptada perfectamente para la caza y la alimentacion carnivora, con dientes afilados,
una mandibula poderosa y una lengua aspera que le permite alimentarse eficientemente de sus

presas (Bellows, 2010). A continuacion, se describen las partes de la cavidad bucal:

Boca

La boca (cavon oris) es la primera parte del sistema digestivo. Esta limitada lateralmente por los
carrillos (buccae), dorsalmente por el paladar (palatum), ventralmente por el cuerpo de la
mandibula y el milohioideo y caudalmente por el paladar blando (palatum molle: vellum
palatinum); la entrada de la boca (rima oris) esta protegida por los labios (figura. 1A-F) (Sisson y
Grossman, 2005).

Cavidad oral

La cavidad oral se extiende desde los labios hasta la faringe, y limitada lateralmente por las
mejillas, dorsalmente por el paladar y ventralmente por la lengua y los tejidos intermandibulares.
La cavidad oral se divide en cavidad oral propiamente dicha y el vestibulo oral (Figura 1B)
(Bellows, 2010).

Vestibulo oral
El vestibulo bucal (vestibulum oris) es el espacio delimitado lateralmente por los carrillos y los
labios, y medialmente por los dientes y encias. En estado de reposo, las paredes de esta cavidad

estan en contacto y el espacio practicamente obliterado (Figura 1F) (Sisson y Grossman, 2005).

Cavidad oral propiamente

El espacio existente entre los dientes y los procesos o apofisis alveolares se denomina cavidad
bucal propiamente dicha (cavum oris proprium). La cavidad bucal propiamente dicha se encuentran
el paladar duro, el paladar blando, la lengua y el piso de la boca (Figura 1A-F). Esta limitada
dorsalmente por el paladar duro y una pequefia parte del paladar blando rostral, y ventralmente por
la mucosa reflejada desde la lengua, lateral y rostralmente por los dientes y encias, y caudalmente

por los arcos palatoglosos (Figura 1B). Los limites rostral y lateral son los arcos dentales y los




dientes, mientras que la lengua y la mucosa ventral y lateral forman el suelo de la cavidad. El
paladar separa la cavidad bucal de la cavidad nasal y la nasofaringe (Sisson y Grossman, 2005;
Faustich, et al., 2020).

Paladar duro

El paladar duro (6seo) est& formado por los huesos nasal, palatino y maxilar. A lo largo del paladar
duro se encuentran varios pares de aberturas importantes que permiten el paso de vasos y nervios
(Figura 1A). La arteria principal que irriga la boca es la arteria maxilar y la inervacion principal
proviene del trigémino (quinto nervio craneal) (Eubanks, 2007).

Piso de la cavidad bucal

La lengua y su mucosa asociada forman el suelo de la cavidad bucal. Los conductos sublinguales
mayores mandibular y compacto (monostomatico) se abren en la cartncula sublingual. La porcidn
polistomatica (puede estar ausente en algunos Felinos) de la glandula salival sublingual, es un
grupo de seis a doce pequefios I6bulos de tejido que se abren hacia el area rebajada entre la lengua
y la mandibula. Hay dos glandulas salivales molares. Las glandulas salivales se originan en el
ectodermo oral y crecen hacia el mesodermo subyacente como grandes agregados de glandulas
compuestas. Por otra parte, las glandulas salivales principales incluyen las glandulas parétidas,
mandibulares y sublinguales. Las glandulas menores son labiales, linguales, bucales, palatinas,
molares. Las amigdalas palatinas, son estructuras linfoides faringeas recubiertas por epitelio
escamoso estratificado (Faustich et al., 2020). La glandula salival molar bucal, desemboca en la
cavidad bucal a través de varios conductos pequefios. Recientemente se descubrio, que la
almohadilla molar membranosa justo lingual, con respecto al primer molar mandibular, tiene
numerosas pequefias aberturas para glandulas salivales dirigidas hacia la lengua (Figura 1B y E)
(Eubanks, 2007).

Mucosa oral

La membrana mucosa oral (tunica mucosa oris) se continda en el borde de los labios con el
tegmento cutaneo y caudalmente con la mucosa que tapiza la faringe. Durante la vida es de un color
rosado, pero puede estar mas o menos pigmentada. La capa externa esta compuesta por epitelio
escamoso estratificado no queratinizado y paraqueratinizado de pigmentacion variable. La
submucosa esta compuesta de tejido conectivo laxo, glandulas salivales, vasos sanguineos, fibras
musculares, vasos linfaticos y conductos salivales. La submucosa del paladar estd compuesta de

colageno denso (Figura 1A-F) (Sisson y Grossman, 2005).




.
Cavida oral caudal

de la mucosa

Pliegue
palatogloso

b
/ Surco

vesibu]ar . N

/

i )

Unién Mucocutanea

Figura 1. Superficies de las mucosas de la cavidad bucal en Felino (Reiter A, 2009).

Labios

Los labios (labia oris) son dos pliegues musculomembranosos que circundan el orificio de la boca.
Sus angulos de unién (angulioris s. commissurae) estan situados cerca del primer molar y son
redondeados. Cada lado presenta dos caras y dos bordes. La superficie externa, recubierta por la
piel, presenta un numero variable de pelos tactiles, ademas del pelo fino habitual que se encuentra
en las diferentes especies (Figura 1C y D). El labio superior presenta un surco medio (philtrum) y
el inferior una prominencia redondeada que es la barba (mentum). La superficie interna esta
recubierta por una membrana mucosa que ordinariamente se encuentra mas 0 menos pigmentada
(Figura 1C y D). Las pequefias papilas de la superficie muestran en sus vértices las aberturas de los
conductos de las glandulas labiales. Los pequefios pliegues de la membrana mucosa, que pasan




desde el labio a la encia (gingiva), forman la frenula labii maxillaris y mandibularis. El borde libre
del labio es denso y presenta pelos cortos y bastante tiesos. El borde de insercidn se continGa con
las formaciones circundantes. (Sisson y Grossman, 2005). Los labios estan cubiertos externamente
por la piel y tapizados por dentro por la membrana mucosa; entre estas dos capas encontramos
tejido muscular (Figura 1C y D). Glandulas, vasos y nervios. La piel se halla situada directamente
sobre los musculos; en ellas se insertan muchas de sus fibras. Las glandulas labiales forman una
masa compacta superior y se encuentran en menor numero en el inferior. La membrana mucosa
estd a menudo pigmentada y se refleja sobre los huesos maxilares y mandibulares para formar

encias. (Sisson y Grossman, 2005).

Lengua

La lengua (lingua) esta situada en el suelo de la boca, entre las ramas de la mandibula y soportada
principalmente en una especie de cabestrillo formado por los muasculos milohioideos. La lengua
estd compuesta por musculos estriados intrinsecos y extrinsecos. El cuerpo de la lengua comprende
los dos tercios rostrales. La raiz comprende el tercio caudal y esta unida al aparato hioides.

La superficie dorsal de la lengua esté revestida por epitelio escamoso estratificado queratinizado
que forma papilas. La lengua de un gato est& poblada por papilas filiformes, fungiformes, valladas,
foliares y conicas. Las papilas filiformes y fungiformes ocupan la superficie dorsal del cuerpo de
la lengua. Las papilas valladas separan el cuerpo de la lengua y la raiz dorsalmente (Figura. 2A,
B). Los pilares de mucosa y los pliegues palatoglosos se extienden hasta el paladar blando en la
base de la lengua (Figura. 2C-E). La superficie ventral de la lengua contiene menos mucosa
cornificada. El frenillo lingual conecta la lengua con el piso de la boca dentro del espacio
intermandibular. (Bellows, 2010; Sisson y Grossman, 2005). La lengua tiene funciones mdaltiples:
captacion de alimentos solidos y liquidos (lamido y succién), como un importante 6rgano tactil;
como soporte de los 6rganos del gusto, para tomar, seleccionar y paladear el alimento. La lengua
también toma parte activa en el acto de la masticacion y deglucion y puede ser utilizada para la

limpieza de la piel y pelo de recubrimiento (Sisson y Grossman, 2005).
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Figura 2. A. Lengua y papilas.l papilas
filiformes. 2 papilas fungiformes. 3 papilas
foliadas. 4 papilas calciformes. B. Papilas
filiformes. C, D. Carlncula sublingual. E.
protuberancia membranosa linguodistal al
primer molar mandibular que contiene una
glandula salival menor (glandula molar lingual)
(Reiter A, 2009).

Musculos

Los musculos de la masticacion que cierran las mandibulas son el temporal, masetero y los
musculos pterigoideos medial y lateral, todos los cuales estan inervados por el nervio mandibular
(la tnica rama motora del nervio trigémino). EI musculo digastrico abre la boca. Su vientre rostral
esta inervado por la rama mandibular del nervio trigémino, mientras que su vientre caudal est4
inervado por el nervio facial. El cuerpo (los dos tercios rostrales) de la lengua esta unido

ventralmente a la linea media del suelo de la boca por el frenillo lingual (Bellows, 2010).

Inervacion

Los nervios involucrados en la entrada sensorial de la cavidad oral son principalmente las
divisiones maxilar y mandibular del nervio trigémino. La rama maxilar del nervio trigémino pasa
por una serie de estructuras 6seas Yy tejidos blandos antes de ramificarse para inervar el paladar




duro y blando, la nasofaringe, los dientes maxilares, la encia bucal y la mucosa asociada. Por otro
lado, la rama mandibular del nervio trigémino se distribuye a través del craneo y se divide en
maultiples ramas que inervan la musculatura facial, la piel y la mucosa de la mejilla, la lengua, los
dientes mandibulares y las areas cutaneas del menton y el labio. Esta compleja red nerviosa asegura
una adecuada recepcion sensorial y permite la coordinacion de diversas funciones orales. Bloqueos
especificos del nervio maxilar, infraorbitario y mandibular se utilizan para desensibilizar areas

especificas, lo que es crucial en procedimientos dentales y quirurgicos. (Bellows, 2010).

Suministro sanguineo y drenaje linfatico

Las arterias carotidas externas se ramifican en las arterias maxilares. Estas, a su vez, suministran
las arterias mandibulares (alveolares inferiores), que ingresan a los foramenes mandibulares en los
lados mediales de las mandibulas y luego recorren rostralmente en los canales mandibulares, donde
salen a través de los forAmenes mentonianos. Las arterias maxilares también dan origen a las
arterias palatinas mayores, que anastomosan con las arterias infraorbitarias. Las arterias
infraorbitarias salen por los foramenes infraorbitarios para suministrar el hocico rostral. La linfa de
la cavidad oral drena en los ganglios linfaticos parotideos, mandibulares, retrofaringeos laterales y

mediales, superficiales y cervicales profundos. (Bellows, 2010).

Glandulas salivales

Este término normalmente esta restringido a los tres pares de glandulas situadas en los lados de las
fauces y adyacentes a la parte del cuello -pardtida, mandibular y sublingual. Sus conductos se abren
dentro de la boca. Las principales glandulas salivales en el gato incluyen la glandula parétida,
cigomatica, mandibular y sublingual. La saliva de la glandula parotida sale por una papila en la
mucosa alveolar, justo caudal al cuarto premolar maxilar. La saliva de la glandula cigomatica sale
por una papila en la mucosa alveolar cerca del primer molar maxilar. La saliva de las glandulas
mandibular y sublingual entra en la cavidad oral a través de los carinculos sublinguales ubicados
ventral y rostral a la base de la lengua (Figura. LA 'y B). Los gatos tienen cuatro glandulas salivales
molares. Las glandulas molares bucales vacian en la cavidad oral a través de varios conductos
pequefios. Las glandulas molares linguales se encuentran en la almohadilla molar membranosa
linguodistal a los dientes molares mandibulares (Figura. 2E) (Sisson y Grossman, 2005; Bellows,
2010).




Tejidos

Las diversas células que componen el cuerpo animal realizan funciones esenciales para la vida,
tales como crecer, nutrirse, reproducirse y morir. Estas células, ademas, suelen agruparse en
estructuras funcionales y organizacionales conocidas como tejidos, caracterizadas por su origen
comun, morfologia similar, estructura analoga y composicion fisicoquimica idéntica (Gartner y
Hiatt, 2002). Se considera que existen cuatro tejidos basicos tomando como antecedentes los

patrones de organizacion, su origen embriologico y su fisiologia:

e Tejido epitelial (epitelio): reviste las superficies del cuerpo, tapiza cavidades corporales y
forma glandulas.

e Tejido conjuntivo: da sustento a los otros tres tejidos tanto en su estructura, como para
realizar las funciones especiales de los otros tejidos.

e Tejido Muscular: estd formado por células contractiles que participan en el movimiento y
traslado de organismos completos, o de estructuras como las visceras y los vasos
sanguineos.

e Tejido nervioso: recibe, transmite e integra informacion del ambiente exterior e interior
para controlar las actividades del organismo (Ross y Pawlina, 2007; Fortoul y Castell,
2010).

Cada tejido retne una serie de caracteristicas morfol6gicas y funcionales que permiten su

identificacion. Es de interés para esta investigacion el mencionar el tejido epitelial y conjuntivo.

Tejido epitelial

El tejido epitelial es una de las formas més comunes de tejidos en el cuerpo animal. Existen dos
tipos principales de epitelio: A) el tejido epitelial que forma hojas de células contiguas que cubren
el cuerpo en su superficie externa y lo revisten en su superficie interna. B) el tejido epitelial que
forma glandulas (Gartner y Hiatt, 2002). Este tejido, caracterizado por su falta de vasos sanguineos,
crece sobre un tejido conectivo subyacente rico en vasos, al cual se une mediante una capa de
sostén extracelular denominada membrana basal (Sepulveda, 2012). El tejido epitelial deriva de las
tres capas germinativas embrionarias: ectodermo, mesodermo y endodermo. El ectodermo da lugar
a las mucosas bucal y nasal, cornea, epidermis de la piel, glandulas de la piel y glandulas mamarias.
El higado, el pancreas y el recubrimiento de los aparatos respiratorio y digestivo tienen su origen

en el endodermo. Los tdbulos uriniferos de los riflones, el recubrimiento de los sistemas




reproductores de la hembra y el macho, el recubrimiento endotelial del sistema circulatorio y el
mesotelio de las cavidades corporales se desarrollan a partir de la capa germinal mesodérmica
(Gartner y Hiatt, 2002).

Las células epiteliales poseen tres caracteristicas principales: a) se adhieren entre si por medio de
uniones intercelulares especializadas; estas estructuras relacionadas con la membrana plasmatica
contribuyen a la adherencia y comunicacion entre células; b) la region basal posee una superficie
de contacto entre las células epiteliales y el tejido conectivo subyacente denominada membrana
basal) tienen una region apical, una region lateral y una region basal, cada una de ellas con
funciones diferentes (Ross y Pawlina, 2007; Sepulveda, 2012).

Funciones de los epitelios
Los epitelios se adaptan estructuralmente para cumplir alguna o varias de las siguientes funciones:

Barrera de proteccién. Esta funcion se lleva a cabo por medio de epitelios que se disponen

espacialmente en varios estratos, asentando el estrato mas profundo sobre la membrana basal. Por
ejemplo, la piel y capa de pelo protegen el cuerpo de influencias exteriores como el calor, frio,
golpes, sustancias quimicas y gérmenes patogenos. La piel ejerce funcion aislante, impidiendo las
pérdidas de calor interior. Los felinos carecen a diferencia del hombre de glandulas sudoriparas
para la regulacion térmica. Cuando la temperatura exterior es alta, jadean para evaporar agua, y
cuyo efecto respiran por la boca a un ritmo rapido. Mientras que en el perro constituye el jadeo un
medio muy eficaz para restablecer el equilibrio térmico, en el gato no es suficiente, por lo que éste

debe ademas ceder calor eliminando agua con un flujo salivar mayor (Gartner y Hiatt, 2002).

Transporte transcelular de moléculas a traves de las capas epiteliales. Los epitelios especializados

para el transporte de material, a lo largo de su superficie libre, se encuentran bafiados por liquido
y desarrollan muchos cilios en su polo apical, proyecciones moviles que actlan en el arrastre de
esos liquidos y particulas, limpiando de esa manera la superficie epitelial. Los cilios también se

encuentran capacitados para arrastrar células, como ocurre con el évulo y el espermatozoide dentro

de la trompa uterina (Ross y Pawlina, 2007; Gartner y Hiatt, 2002).

Absorcién. Los epitelios pueden especializarse para absorber agua, iones o moléculas desde +l
fluido luminal. Por ejemplo, el epitelio columnar simple o epitelio cilindrico simple, que se

encuentra en la mucosa de la vesicula biliar, que se encarga de la concentracion de bilis. Y aquéllos




que desarrollan microvellosidades apicales (epitelios micro vellosos) que incrementan la superficie

de absorcion, como ocurre en el intestino delgado (Ross y Pawlina, 2007; Gartner y Hiatt, 2002).

Sintesis y secrecion. Epiteliales secretores pueden sintetizar y secretar sustancias del tipo de las

glucoproteinas, constituyendo glandulas unicelulares, como sucede con los epitelios caliciformes
del epitelio traqueal o intestinal, los que se intercalan entre los epitelios de revestimiento o
constituir verdaderos epitelios glandulares, como ocurre con los acinos de las glandulas salivales,

o0 de las glandulas submucosas del duodeno (Ross y Pawlina, 2007; Gartner y Hiatt, 2002).

Recepcién de estimulos. Esta funcion depende de los denominados epitelios sensoriales o

neuroepitelios, que se especializan en la captacion del gusto, olores, etc. Las yemas gustativas de
la lengua se observan en las papilas caliciformes y fungiformes incluidas dentro del epitelio de
revestimiento como acimulos celulares mas palidos, con forma ovalada (Gartner y Hiatt, 2002).

Clasificacion del epitelio

La forma que los epitelios adoptan depende de las funciones para la cual estan disefiadas las células.
La clasificaciéon habitual es descriptiva y tiene su fundamento en dos factores. Primer factor, la
forma de las células mas superficiales (Tabla 1) y la cantidad de estratos celulares (capas; Tabla 2)
(Sepulveda, 2012). Por lo tanto, la terminologia es un reflejo de la estructura y no de la funcién.
En cuanto al nimero de estratos celulares el epitelio se describe como:

o Simple, cuando tiene una sola capa celular de espesor.

o Estratificado, cuando posee dos 0 mas capas celulares.

o La especializacion de la regién celular apical: ciliado, cuando la region células apical
presenta cilios y queratinizado o no queratinizado, si tiene o no queratina, 0 con
microvellosidades (Sepulveda, 2012; Ross y Pawlina, 2007; Tabla 2).

Segundo factor, las células individuales que componen un epitelio se describen con base en sus
dimensiones; altura, el ancho y profundidad. De esta forma, al tener en cuenta la cantidad de los
estratos celulares (epitelio simple o estratificado) y el aspecto morfoldgico de las células mas
superficiales (plano, cubico o cilindro) resulta sencillo clasificar las diversas configuraciones del

tejido epitelial (Ross y Pawlina, 2007).

Los epitelios se clasifican de acuerdo con el numero de capas celulares entre la ldmina basal y la
superficie libre y la morfologia de las células epiteliales (Tabla 2). Si la membrana esta constituida

por una capa de células se denomina epitelio simple; cuando se compone de mas de una capa




celular, se conoce como epitelio estratificado. Los epitelios estratificados se clasifican en relacion

con la morfologia de las células y su capa superficial inicamente. Ademas, estas dos clases de

epitelios, que se identifican adicionalmente por la morfologia celular, existen otros dos tipos

distintas: seudoestratificado y transicional (Gartner y Hiatt, 2002).

Tabla 1. Clasificacion de acuerdo con la forma de las células (Gartner y Hiatt 2002).
Cuando el ancho y la
profundidad de la

Planas Escamosas célula son
mucho
mayores que  su
altura.
Cuando el ancho, la
. . altura y la
Cubicas Cuboides profundidad son mas O
0 menos iguales
Cuando la altura de
las células es
Cilindricas Columnares apreciablemente
mayor que las otras
dimensiones.
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Tabla 2. Clasificacion de epitelios de revestimiento (Ross y Pawlina, 2007).

Epitelios de

Algunas ubicaciones

L Clasificacion . Funcion principal
revestimiento tipicas
Vasos (Endotelio)
Cavidades cor_porales Intercambio, Barrera
Ca s(ul\l/laeggtlgltl)?/\)/man en el Sistema nervioso
Simple plano P (Rifi6n) central, Intercambio y
Alveolos lubricacién, Barrera e
. : Intercambio.
respiratorios
(Pulmon)
Conductos pequefios
de glandulas Absorcion
. . exocninas Conduccién, Barrera
Simple cubico Superficie del ovario Absorcion y
(Ep_ltel!o Secrecion
germinativo) '
Tabulos renales
Intestino delgado y
colon .
. e Estomago (Superficie Apsprmon y
Simple cilindrico . Secrecion, Secrecion
y glandulas de la y AbSOrcion

mucosa)
Vesicula biliar

Seudoestratificado

Traquea y arbol
bronquial
Conducto deferente
Conductillos
eferentes del
epididimo

Secrecién, conduccion
Absorcion y
conduccion.
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Estratificado plano

Epidermis
Cavidad oral
Eso6fago
Vagina

Barrera, proteccion.

Estratificado cubico

Conductos de
glandulas sudoriparas
Conductos grandes
de glandulas
exocrinas
Unién ano rectal

Barrera, conduccion

1

3~?§?@ 

Estratificado
cilindrico

lf

b B b /1 i
p - <35
»)gxqzz:} @)

of

Los conductos mas
grandes de las
glandulas exocrinas
Union ano rectal

Lubricacion y proteccion

De transicion
(Urotelial)

Calices renales
Uréteres
Vejiga
Uretra

Barrera,
Distensibilidad

Epitelio estratificado
: Escamoso
Queratinizado

Epidermis de la piel

Barrera y proteccion
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Renovacion de células epiteliales

Las células que caracterizan los tejidos epiteliales suelen mostrar un alto indice de recambio,
relacionado con su localizacion y funcién. El tiempo para la renovacion celular siempre es
constante para un epitelio particular. Por ejemplo, las células de la epidermis se renuevan de manera
constante en la capa basal o germinativa por division celular (mitosis). Desde este sitio las células
comienzan a migrar de la capa germinal a la superficie y en su trayecto se queratinizan hasta que

Ilegan a la superficie, mueren y se descaman (Figura 3) (Gartner & Hiatt 2002).

CELULAS diferenciacion

roliferacion descamacion
PRECURSORAS P morfofuncional e

Figura 3. Renovacion de las células de la epidermis.

Histologia de la piel

La piel y sus derivados (anexos o faneras) constituyen el tegumento. La piel forma la cubierta mas
externa del cuerpo y es su érgano mas grande dado que representa del 15 al 20% de su masa total.
La piel se compone de dos capas principales: la epidermis, derivado del ectodermo; compuesta por
un epitelio estratificado plano queratinizado que crece constantemente, pero mantiene su espesor
normal por el proceso de descamacion y la dermis, compuesta por un tejido conectivo denso
derivado del mesodermo que contiene fibras de coldgena y eldsticas, asi como diversos tipos de
células inmunitarias y especializadas. Provee sostén mecanico, resistencia y espesor a la piel. Los
derivados epidérmicos de la piel (anexos cutaneos) comprenden estructuras y los productos
siguientes: foliculos pilosos y pelo, glandulas sudoriparas, glandulas sebéceas, ufias y glandulas
mamarias (Tabla 3) (Ross y Pawlina, 2007).

Epidermis

Las principales células de la epidermis son los queratinocitos, que forman la mayor poblacion de
células, las células de Langerhans, los melanocitos y las células de Merkel. La principal funcion de
la piel es la proteccion, puesto que evita la perdida de agua y protege contra las fricciones y rayos
UV (Ross y Pawlina; Sepulveda, 2012).
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Estratos de la epidermis formados por queratinocitos

Los queratinocitos se descaman en forma continua en la superficie de la piel, por lo tanto, esta
poblacidn celular debe renovarse continuamente, ello se logra mediante la actividad mitética de los
queratinocitos en las capas basales; se dividen por mitosis durante la noche y conforme las nuevas
células se forman, las que se sitian arriba se empujan hacia la superficie, donde finalmente se
descaman. La citomorfosis de los queratinocitos durante la migracion de la capa basal de la
epidermis a su superficie permite identificar zonas de epidermis con morfologias distintas. Desde
la profundidad hasta la superficie los estratos son: 1) estrato basal (germinativo), 2) estrato
espinoso, 3) estrato granuloso, 4) estrato lucido y 5) estrato corneo. De acuerdo con el grosor de la
epidermis la piel se clasifica en gruesa o delgada. La piel gruesa se caracteriza por la presencia de
las cinco capas. La piel delgada tiene un estrato corneo delgado y carece de estrato lucido y estrato
granuloso definidos, aungue se encuentran células individuales de esas capas en sus situaciones
apropiadas. Todas las capas suelen ser méas delgadas en la piel delgada. (Ross y Pawlina; Gartner
y Hiatt 2002).
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Tabla 3. Estratos y caracteristicas histologicas de la piel (Gartner y Hiatt 2002; Ross y

Pawlina). *Solo se encuentra en la piel gruesa.

Capa

Caracteristicas histoldgicas

Epidermis

Deriva del ectodermo; se compone de epitelio escamoso estratificado
queratinizado (queratinocitos).

Estrato corneo

Multiples capas de células queratinizadas aplanadas muertas, queratinocitos,
sin nucleo ni organelos (células escamosas-corneas) que se descamaran.

Estrato llcido*

Capa delgada de tincion clara de queratinocitos sin ndcleo ni organelos; las
celulas contienen filamentos de queratina y eleidina agrupados en forma
densa.

Estrato
granuloso*

La mayor parte de la capa superficial (tres a cinco capas celulares gruesas),
en la que los queratinocitos ain conservan sus nucleos; las células contienen
tanto granulos de queratohialina grandes y gruesos como granulos de
recubrimiento de la membrana.

Estrato
espinoso

La capa méas gruesa de la epidermis, cuyos queratinocitos, que se conocen
como células espinosas, se Inter digitan entre si y forman puentes
intercelulares y un gran nimero de desmosomas; las células espinosas poseen
multiples tono filamentos y granulos de recubrimiento de la membrana y
tienen actividad mitdtica; esta capa también contiene células de Langerhans.

Estrato basal
(germinativo)

Esta capa aislada de células cubicas a cilindricas bajas, con actividad mitética
estd separada de la capa papilar de la dermis por una membrana basal bien
desarrollada; en esta capa también se encuentran células de Merkel y
melanocitos.

Deriva del mesodermo; se compone sobre todo de fibras de coladgena tipo 1y

Dermis elasticas; la dermis se subdivide en dos regiones: capa papilar y capa reticular,
una capa densa de tejido conectivo colagenoso, irregular.

Se interdigita con la epidermis y forma el componente de papilas dérmicas del

aparato reticular; fibras de colagenatipo 111y elasticas en una disposicién laxa

Capa papilar | y que fijan fibrillas (colagena tipo VII); en esta capa se localizan lechos

capilares en abundancia, células de tejido conectivo y mecano receptores; en
ocasiones también se encuentran melanocitos.

Capa reticular

La capa mas profunda de la piel; colagena tipo 1, fibras elasticas gruesas y
células de tejido conectivo; contiene glandulas sudoriparas y sus conductos,
foliculos pilosos y musculos erectores del pelo, y glandulas sebaceas, asi
como mecanoreceptores (como corpusculos de Pacini).

Tipos celulares de la epidermis diferentes a queratinocitos

Células de merkel

Las células de Merkel son componentes esenciales del sistema sensorial de la piel. Localizadas

principalmente en el estrato basal de la epidermis, estas células se esparcen entre los queratinocitos

y desempefian un papel crucial como mecanoreceptores, detectando estimulos tactiles. Se

encuentran en altas concentraciones en areas de alta sensibilidad, como las yemas de los dedos, la
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mucosa bucal y la base de los foliculos pilosos. Con las técnicas de tincidn habituales, las células
de Merkel se observan como células redondeadas con un citoplasma claro. Tienen un nucleo
redondeado de abundante acromatina y un citoplasma claro debido a la poca cantidad de filamentos
intermedios de queratina que poseen (Fortoul y Castell, 2010). Los estudios han demostrado que
las células de Merkel se diferencian de células epiteliales durante la etapa fetal temprana. Aunque
suelen estar dispuestas individualmente y paralelas a la lamina basal, también pueden extender sus
prolongaciones entre los queratinocitos, uniéndose a ellos mediante desmosomas. (Ross y Pawlina,
2007). Una caracteristica distintiva de las células de Merkel es la presencia de granulos de
contenido denso en la zona perinuclear y en sus prolongaciones. A pesar de que la funcion exacta
de estos granulos aun no estd clara, su inmunoreactividad sugiere una capacidad para liberar
sustancias tipo neurocrino. Las células de Merkel se asocian con nervios sensoriales amielinicos
que forman complejos capaces de detectar estimulos mecanicos, contribuyendo asi a la percepcién
tactil (Sepulveda, 2012).

Melanocitos

Los melanocitos son células especializadas y vitales para la produccion de melanina, el pigmento
que otorga color a la piel y la protege contra los efectos dafiinos de la radiacion ultravioleta.
Derivados de las células de la cresta neural, los melanocitos se sitan principalmente en el estrato
basal de la epidermis, aunque también pueden encontrarse en las capas superficiales de la dermis
(Sepulveda, 2012). Estas células presentan caracteristicas Unicas, con extensas prolongaciones
ondulantes que penetran en los espacios intercelulares del estrato espinoso (Figura 4A). La
melanina se produce en los melanosomas, organulos especializados donde la enzima tirosinasa
convierte la tirosina en melanina a través de una serie de reacciones quimicas que progresan por la
3,4-dihidroxifenilalanina (dopa, metildopa) y la dopa quinona (Figura 4B y C). Este proceso es
significativamente regulado por la luz ultravioleta, lo que activa la tirosinasa y, a su vez, la
produccién de melanina. Una vez producida, la melanina se transfiere desde los melanocitos a los
gueratinocitos adyacentes a través de un proceso conocido como secrecidn citocrina. Esta
transferencia permite que la melanina se posicione sobre el nicleo de los queratinocitos, formando
una barrera protectora contra los dafios causados por los rayos ultravioleta. EI nimero y la
distribucion de melanocitos pueden variar en diferentes regiones de la piel y entre diferentes
individuos, aunque la variacién en la pigmentacion de la piel estd mas relacionada con la

localizacion y actividad de la melanina, que con el nimero total de melanocitos. La actividad de

16




estos melanocitos pueden incrementarse con la exposicion continua a la radiacion ultravioleta, lo
que también puede llevar a un aumento en su poblacién en la piel. La diversidad en el tamafio,
numero y disposicion de los melanosomas, los organulos que contienen melanina, explica las
diferencias en la pigmentacion entre distintas razas (Gartner y Hiatt 2002). EI pigmento melanico
comprende dos formas distintas. Una forma, la eumelanina, es un pigmento pardo negruzco
presente en los melanosomas ovoides. La otra forma, llamada feomelanina, es un pigmento rojo
amarillento, rica en cisteina y presente en los melanosomas esféricos, en humanos se halla en la
piel y cabello de personas pelirrojas, asi como en algunos tumores de melanoma (Figura 4B). Cada
uno de estos pigmentos esta determinado genéticamente. La coloracion es visible en pelo y piel a
causa de la concentracion de los granulos del pigmento meléanico. Ambas melaninas difieren no
solo en el color, sino también en la capacidad de atrapar radicales libres, asi, la eumelanina es eficaz
en capturar radicales libres; mientras que la feomelanina no lo es (Fortoul y Castell, 2010; Ross y
Pawlina, 2007).
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Figura 4. A. Esquema de la sintesis y secrecion de melanina (Gartner y Hiatt, 2002). B. Vista de gran
aumento de la porcién basal de la epidermis intensamente pigmentada de un mono mostrando un melanocito
conteniendo melanina. Este se puede identificar por el citoplasma claro alrededor del nicleo y la presencia
de largos procesos citoplasmaticos a modo de dendritas. H-E. X660. C. Epidermis de la cara expuesta a
reaccion DOPA para la demostracion histoquimica de los melanocitos. De esta forma se ponen de
manifiesto los procesos citoplasmaticos ramificados, que forman una red casi continua en la parte basal de

la epidermis (Geneser, 1998).
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Células de langerhans

Las celulas de Langerhans son celulas presentadoras de antigenos de aspecto dendritico,
desempefian un papel crucial en el sistema inmunitario de la piel. Las células de Langerhans no
pueden distinguirse con la técnica de tincion Hematoxilina-Eosina (H-E). Pero si, con técnicas
especiales como: cloruro de sodio, inmunotinciones CD1a, las células Langerhans son bien visibles
en el estrato espinoso. Estas células se caracterizan por sus multiples prolongaciones largas que se
irradian entre los queratinocitos. Aunque representan solo el 2-4% de la poblacién celular
epidérmica, su funcion es esencial en la respuesta inmunitaria. Las células de Langerhans migran
a la epidermis, donde actGan como células presentadoras de antigeno. Tienen receptores de
superficie celular F (anticuerpo) y C3 (complemento). Su estructura unica, incluyendo un ndcleo
polimorfo y citoplasma translucido, y la presencia de granulos de Birbeck, les permite fagocitar y
procesar antigenos extrafios, que luego presentan a los linfocitos T en los ganglios linfaticos
cercanos (Ross y Pawlina, 2007). Estas células no solo estan presentes en la epidermis, sino que
también pueden encontrarse en la dermis y en epitelios escamosos estratificados de otras areas del
cuerpo, como la cavidad bucal, el es6fago y la vagina. (Gartner y Hiatt, 2002). En la microscopia
de luz las células de Langerhans muestran un ndcleo denso, citoplasma palido y prolongaciones
delgadas largas que se irradian desde el cuerpo celular a los espacios intercelulares entre
queratinocitos. La caracteristica mas singular de las células de Langerhans son los granulos de
Birbeck (grénulos vermiformes) unidos a la membrana. La funcion de estos granulos no se conoce.
Las células de Langerhans se originan de precursoras en la medula 6sea. Aungue son capaces de
someterse a mitosis, esta actividad es restringida; por consiguiente, se reemplazan de manera
continua por células precursoras que salen del torrente sanguineo para migrar dentro de laepidermis
y diferenciarse en células de Langerhans. (Gartner y Hiatt 2002; Ross y Pawlina, 2007). Algunas
correlaciones clinicas; a diferencia de los melanocitos, que se multiplican después de la exposicion
repetida a la luz UV, las células Langerhans disminuyen de numero como consecuencia de esta
agresion; es posible que esta caracteristica sea un factor que contribuye a la carcinogénesis (Gartner
y Hiatt, 2002).

19




Dermis

La dermis es una capa fundamental de la piel situada justo debajo de la epidermis, derivada del
mesodermo. Esta region se divide en dos capas principales: la capa papilar, superficial y entretejida
de manera laxa, y la capa reticular, méas profunda y densa. Compuesta de tejido conectivo
colagenoso denso e irregular, la dermis esta formada predominantemente por fibras de colagena
tipo 1 'y redes de fibras elasticas, lo que le permite proporcionar el apoyo necesario a la epidermis

y conectar la piel con la hipodermis subyacente (fascia superficial) (Gartner y Hiatt, 2002).

Capa papilar de la dermis

La capa papilar de la dermis, que se interdigita directamente con la epidermis, esta compuesta de
tejido conectivo laxo. Contiene capilares, fibras delgadas de colagena y elasticas, y varias células,
incluidas fibroblastos, macrofagos y células plasmaticas. Los capilares de esta capa desempefian
un papel crucial en la regulacién de la temperatura corporal y la nutricion de la epidermis avascular.
Ademas, la capa papilar alberga mecano receptor como los corpusculos de Meissner, que
responden a la estimulacién tactil leve, encontrandose cominmente en areas de piel muy sensibles
(Sepulveda, 2012).

Capa reticular de la dermis

La capa reticular es la capa mas profunda de la dermis y se compone de tejido conectivo colagenoso
denso, irregular. Esta region contiene fibras de colagena tipo | gruesas, que estan densamente
agrupadas en haces grandes, entremezcladas con redes de fibras elasticas gruesas. Los intersticios
de la capa reticular estan llenos de proteoglicanos, con abundancia de sulfato de dermatan, y
contienen menos células que la capa papilar. Ademas, la capa reticular alberga diversas estructuras
derivadas de la epidermis, como glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas y foliculos pilosos, que
invaden la dermis durante la embriogénesis. La dermis también contiene mecanos receptores
encapsulados, como los corpusculos de Pacini y los corplsculos de Ruffini, que responden a la
presion, vibraciones y fuerzas de tension, especialmente en la dermis de las plantas de los pies.
Este intrincado entramado convierte a la dermis en una capa dinamica y esencial para la proteccion
y funcionalidad de la piel, contribuyendo significativamente a la homeostasis y la interaccion

sensorial del organismo (Sepulveda, 2012).
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Melanoma

Los melanomas no es posible clasificarlos dentro de ningun tipo celular, ya que pueden presentarse
como epiteliales, conjuntivos o de células redondas, incluso dentro de un mismo tumor. La
presencia de granulos de melanina en forma de granulaciones finas homogéneas, marrén-negruzcas
permite establecer el diagndstico. Pueden ser tan abundantes que impidan la observacion del
nucleo. La ausencia o presencia de criterios nucleares de malignidad permite clasificarlos como
benignos o malignos. EI melanoma melanico debe formar parte de los diagnosticos diferenciales si
se observa una poblacién de células anaplésicas e indiferenciadas que presentan caracteristicas de
todas las estirpes celulares (Figura 5A). Los melanomas mas indiferenciados presentan solo
pequefias cantidades de melanina en algunas células (Figura 5B). Los melanomas completamente
amelanicos son poco frecuentes y muy dificiles de diagnosticar, ya que pierden su caracteristica
distintiva (Figura 7B). Suelen ser tumores muy pleomorficos con maltiples criterios de malignidad
(Martinez, 2008).

Figura 5. A. Melanoma melénico. Las células presentan abundante cantidad de pigmento melénico. B.
Melanoma escasamente melanico. Se observa una poblacion de células de estirpe conjuntiva con
criterios citolégicos de malignidad; s6lo una de ellas presenta pigmento melanico (Martinez, 2008).
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ANTECEDENTES

Melanomas en grandes felinos

Eckstein, et al., 2020, reportan en un Tigre Siberiano macho adulto (Panthera Tigris altaica) de
cautiverio, con hipermetria de los miembros pélvicos en los ultimos 10 afios. Durante la
exploracién macroscopica se observo un nddulo negro y ulcerado caudalmente a la oreja derecha.
El animal fue sometido a cirugia para la remocion del nédulo y murié durante la recuperacion
anestésica. En la necropsia, se detecto otro nodulo infiltrante caudal a la oreja derecha, ademas se
observd metastasis en el cerebro, médula espinal, estbmago, bazo, rifidn, linfonodos, higado,
corazon, pulmén. Histolégicamente el nddulo extirpado quirdrgicamente era solido, invasivo, no
encapsulado, mal delimitado y compuesto por una densa poblacion celular. Ademas, presentaba
numerosas células con pigmento intracitoplasmatico granular marrén en cantidades variables,
desde muy pigmentado hasta amelandtico, con una morfologia consistente con los melanocitos
(Figura 6). Las células neoplasicas eran predominantemente poligonales, con marcada anisocitosis
y anisocariosis, sostenidas por una cantidad moderada de tejido conjuntivo (Figura 6). También, se
observaron hasta tres figuras mitéticas por campo de aumento. Asi como, numerosas células
neoplésicas con cariorexis y cariomegalia, mitosis atipica e invasion vascular. Los hallazgos
macroscopicos e histolégicos confirman el diagnéstico de melanoma cutdneo metastasico en el

Tigre Siberiano adulto de cautiverio.
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Figura 6. Melanoma en un Tigre Siberiano (Panthera Tigris altaica): Tumor sélidamente
celular con estroma conectivo moderado, células neoplasicas con pigmento variable, alto
indice mitotico, anisocitosis y anisocariosis marcadas, e invasion vascular (flecha). H-E,
Bar=50um. (Eckstein, et al., 2020).
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Gonzélez y Centeno, 2021, reportan un caso de una Tigresa blanca de Bengala (Panthera Tigris
Tigris) de 6 afios, no castrada. Debido a la presencia de una masa cerca del ojo izquierdo (Figura
7A) fue inmovilizada con xilacina y ketamina para realizar un examen fisico, que revelé una masa
firme, redonda, lisa, no ulcerada y oscura, de 10 cm de diametro (Figura 7A, By C). Se tomé una
biopsia de la masa y se enviaron muestras para andlisis hematol6gico y bioquimico, que resultaron
normales. Por su parte, el analisis histopatoldgico de la biopsia mostré la presencia de melanocitos
con caracteristicas anaplasicas (pleomorfismo, citomegalia, cariomegalia, binucleacion), area
hemorragica y foco inflamatorio fibrinoso (el diagnéstico histopatolégico fue melanoma maligno).
Dos meses después, la salud de la Tigresa empeord notablemente: perdié peso, desarrollé una gran
masa ulcerada en el cuello (Figura 7F) y el melanoma cerca del ojo izquierdo crecid
considerablemente, obstruyéndolo por completo, ademas, presento un color negro (Figura 7A, By
C). En la necropsia, se encontraron metastasis en los pulmones, el tejido subcutaneo torécico, la

pleuray los rifiones (Figura 7E y F).
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Figura 7. A. Masa observada en la evaluacion inicial. B. Crecimiento de melanoma obstruyendo el ojo
cercano.C. Corte interno de melanoma inicial sin afectar el 0jo. D. ulceracién en la piel con masa de gran
tamafo. E. Metastasis en pulmones. F. Corte de masa en cuello, producto de metastasis. La masa se

encontraba a nivel subcutaneo (Gonzalez y Centeno, 2021).
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Melanomas en felinos domesticos

Hirz y Herden, 2016, reportaron el caso de un gato de 2 afios con un melanoma maligno localizado
en la piel abdominal. El tumor, de crecimiento infiltrativo, mostraba una arquitectura densa,
moderadamente delimitada, sin capsula y con compromiso del epitelio superficial, estructuras
foliculares y nervios dérmicos. Desde el punto de vista histopatologico, las células neopléasicas
presentaban pleomorfismo acentuado, anisocitosis, anisocariosis, ncleos excéntricos y actividad
mitética evidente, con presencia de células multinucleadas y areas de necrosis (Figura 8C). La falta
de pigmentacion fue confirmada mediante tinciones especiales (PAS, Fontana y Sudan Black B),
lo que dificulté inicialmente su identificacion como melanoma. Sin embargo, el diagndstico se
confirmd mediante inmunohistoquimica donde se observo células en anillo de sello (Figura 8A) y
celulas fusiformes organizadas en corrientes irregulares (Figura 8B). Las células en anillo de sello
expresaron vimentina y S100 (proteinas acidas diméricas de bajo peso molecular), mientras que las
fusiformes fueron positivas para actina de musculo liso, Melan-A (Proteina que se encuentra en los
melanocitos) y PNL2 (marcador de melanoma). Los autores concluyen que el melanoma descrito
en el gato es un subtipo excepcionalmente raro de melanoma cutdneo amelandtico, caracterizado

por una morfologia inusual con células en anillo de sello, no reportadas antes.
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Figura 8. Melanoma maligno de células en anillo de sello en la piel abdominal de un gato.
a. Anillo de sello (+) y celdas de huso entrelazadas irregularmente (flechas). H-E. 100x. b.
Recuadro: mayor aumento de células fusiformes anisoci6ticas entrelazadas irregularmente
entre células en anillo de sello a veces multinucleadas (+). 200x. c. Recuadro: necrosis focal
(asterisco) dentro del tumor. 200x. (Hirz y Herden, 2016).
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Un caso documentado por Awanui Veterinary y Fujita, 2023, mencionan a una gata doméstica
esterilizada de 15 afios una masa ulcerada, no pigmentada y de aspecto granulomatoso en el labio
superior derecho. Este tejido fue remitido para un examen citoldgico y patoldgico. Los estudios
citologicos tefiidos con Diff-Quik (tincion de Romanowsky), se observaron células redondas a
espinosas organizadas en grupos, con nlcleos redondeados u ocasionalmente dentados, cromatina
finamente punteada, nucleolos prominentes y relaciones ndcleo/citoplasma moderado. Se
evidencié anisocitosis y anisocariosis, asi como presencia de células binucleadas y figuras
mitéticas atipicas. Aungue raras, algunas células contenian pigmento intracitoplasmatico disperso
de tonalidad marrén oscuro a negra, compatible con melanina (Figura 9A). Por su parte, el estudio
histopatolégico confirmé una neoplasia densamente celular compuesta por haces y nidos de células
redondas a espinoides con citoplasma eosindfilo palido, nacleos grandes con cromatina dispersa y
nucleolos prominentes. Se observé atipica nuclear moderada, hipercromasia, anisocariosis y una
tasa mitdtica alta (44 mitosis por 10 campos de gran aumento), incluyendo figuras mitéticas
atipicas. La escasa pigmentacion intracitoplasmatica evidenciada solo en células dispersas reforzd
el diagnéstico de melanoma amelandtico oral (Figura 9B). Finalmente, se concluyé que la gata

presentaba una neoplasia maligna de estirpe melanocitica.

Figura 9. A. Citologia de la lesion labial. La célula fusiforme (centro de la foto) contiene pigmento
intracitoplasmatico de color verde oscuro a negro, mas consistente con la melanina. B. Histopatologia
de la lesion labial. Flecha roja: una célula ligeramente pigmentada; flecha negra: una extrafia figura
mitdtica (Fujita, 2023).
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Patnaik y Mooney, 1989, documentaron un estudio retrospectivo en 29 gatos con melanoma, de

los cuales cinco presentaban tumores en la cavidad oral. Clinicamente, estos melanomas orales se

asociaron con signos como masas bucales, infeccion secundaria, sialorrea y crecimiento rapido. El
comportamiento agresivo de estas lesiones quedd demostrado por la presencia de metéstasis en
todos los gatos evaluados tras el diagnostico, con una media de supervivencia de apenas 61 dias.
Histologicamente, cuatro de estos casos mostraron una escasa pigmentacion celular, evidenciando
que incluso los melanomas sin melanina pueden conservar un fenotipo maligno agresivo. Las
células neoplasicas se disponian en laminas o grupos, con morfologia ovoidea a fusiforme, nlcleos
vesiculados, nucléolos prominentes y escasa presencia de mitosis (Figura 10A). Se observaron
ademas cambios de union epitelial (“junctional changes™”) en todos los casos, un hallazgo clave
para confirmar su origen melanocitico pese a la baja pigmentacion. Ademas, los autores destacaron
que el diagndstico histoldgico de los melanomas oculares y orales no presento dificultades
significativas cuando se identificaban patrones claros de agrupamiento celular y pigmentacion. La
mayoria de los melanomas intraoculares fueron pleomérficos y, en los casos de compromiso
extenso, se observaron necrosis, hemorragias y numerosas figuras mitéticas. En contraste, los
melanomas palpebrales eran intensamente pigmentados, pero tanto estos como los intraoculares
compartian un grado notable de anaplasia, distinguiéndose claramente de los melanomas cutaneos
(Figura 10A y B). Estos ultimos resultaron mas dificiles de caracterizar, ya que su escasa
pigmentacion y morfologia podian confundirse con tumores pigmentados de anexos cutaneos,
frecuentes en la especie (Figura 10C). Sin embargo, la presencia de anaplasia, mitosis y la ausencia
de cambios de unién permitieron diferenciarlos y establecer su potencial maligno y metastasico.
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Figura 10. A. Melanoma oral, células

"~ 4| redondas y ovoides en grupos. B. Melanoma

.| oral; células fusiformes en laminas con
estroma minimo, muchas células mitéticas. C.
‘| Melanoma cutaneo; grupos y laminas de
| células redondas a fusiformes con células
pigmentadas raras. HE. (Patnaik y Mooney,
1989).
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JUSTIFICACION

Aungue el melanoma es una neoplasia infrecuente en felinos, su comportamiento biologico varia
ampliamente segln la localizacion y el grado de diferenciacion celular. Ademas, dada la incidencia

del melanoma en otras especies, incluyendo los humanos, se sugiere un origen compartido que abre

la puerta a estudios comparativos enriquecedores que nos permitan diagnosticos temprano critico
especifico y en comun para el prondstico y tratamiento oportuno. Esté amplio conocimiento del
melanoma mejorard y proporcionara informacién valiosa que beneficie a mdltiples especies,
particularmente cuando se sospechan formas amelandticas. Esta patologia es ain mayor en especies
no domeésticas como Panthera tigris, donde la pigmentacion cutdnea y mucosa varia. De ahi que,
resulte un reto el diagnostico que representan los melanomas amelanéticos con fenotipos celulares
atipicos. Dicha complejidad de diagnostico es especialmente relevante en especies exdticas con
pigmentacion variable, como Panthera tigris, donde la morfologia tumoral y la ausencia de
melanina pueden conducir a errores de diagndsticos, si no se aplican criterios histopatoldgicos e
inmunoldgicos rigurosos. De ahi que, este estudio tiene como propdsito implementar una nueva
herramienta tecnoldgica como el lenguaje de programacion y calculo numérico (MATLAB) para
el diagnostico y confirmacion del origen melanocitico de los Tigres tanto en zooldgicos, como en
poblaciones silvestres. A través de la implementacion de un diagnéstico innovador utilizando
inteligencia artificial con MATLAB, esta investigacion no solo posee relevancia cientifica, sino
que también tiene un impacto potencial significativo en la conservacion y el bienestar de estas
majestuosas criaturas. Este enfoque cuantitativo, mejorara la precision del diagndstico diferencial
entre lesiones benignas y malignas, ofreciendo una herramienta robusta que revolucionara el

diagnéstico del melanoma amelanico en la medicina veterinaria.
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OBJETIVO GENERAL

e Identificar el melanoma amelanico en un tigre blanco en cautiverio, mediante el analisis
histoldgico, patolégico y el procesamiento de imagenes, para mejorar el diagndstico y

diferenciacion entre lesiones cutaneas benignas y malignas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar el tejido neoplasico obtenido del belfo de un Tigre blanco, utilizando
procedimientos histologicos, para caracterizar las estructuras celulares y la arquitectura
tisular.

e Analizar y confirmar con patologia clinica del tejido tumoral, mediante la identificacion y
andlisis microscdpicos de patrones morfol6gicos anormales.

e Confirmar con el lenguaje de programacién y calculo numérico (MATLAB) el
procesamiento de imagenes obtenidas de los cortes histoldgicos tefiidas con hematoxilina-
eosina, permitiendo la cuantificacion y evaluacién de las caracteristicas morfol6gicas

especificas, que distinguen entre lesiones benignas y malignas en el belfo del tigre blanco.
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DISENO EXPERIMENTAL

Estudio
Lesion Macroscopica en Histologico
Belfo De Tigre.
Estudio
Patoldgico
Estudio

MATLAB
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MATERIAL Y METODOS

Un macho de Tigre blanco (Panthera tigris altaica), de 8 afios, de peso 250 kg y en cautiverio en
el Zooldgico del Club de Animalitos de en Tehuacéan, Puebla, fue evaluado por la presencia de una
masa en el labio inferior izquierdo (bulto en belfo). Fue inmovilizado con una combinacién de
zoletil (2,5 mg/ml, IM) y xilazina (0,8mg/ml, IM). Considerando que dicha masa (2cm x 3.6 X
1.3cm) podria ser neoplasica (Figura 10A), fue extirpada con un bisturi de huso estéril (al corte, la
superficie es sélida y homogeénea). La muestra tomada fue fijada Bouin-Duboscq (Figura 10B).
Posteriormente, la muestra fue corta a la mitad (Figura 10C). Una mitad fue remitida al
departamento de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM. La otra
mitad se proceso histologicamente en el laboratorio de Neurofisiologia de la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia, BUAP.

Estudio histoldgico

Procedimiento histoldgico. El tejido fue fijado en fresco por inmersion en Boiiin Douboscq.

Después fue deshidratado y aclarado en alcoholes graduados y embebido en parafina (Figura 11E).
Las secciones en parafina fueron cortadas con un microtomo (Leica RM2125RT) a 7 um de espesor
(Figura 11E). Las secciones seriadas fueron desparafinadas en xileno, rehidratada a través de
etanoles graduados y tefiidas con H-E (Figura 11F). La técnica H-E tifie el colageno de color rosa
palido, el mdsculo de color rosa intenso, la queratina de color rojo intenso, el citoplasma de color

rosado, los nicleos (cromatina) de color azul oscuro o purpura y los eritrocitos de color cereza.

Estudio patolégico

Procedimiento patoldgico. El bulto de belfo fue fijado por inmersioén en Bouiin Douboscq (solucion

de acido acético glaciar, formalina y acido picrico), durante 24 horas. Después sera deshidratado y
aclarado en alcoholes graduados y embebido en parafina (Figura 11E). Las secciones en parafina
fueron cortadas con un microtomo (Leica RM 2135, serie 4) a 5 um de espesor (Figura 11E). Las
secciones seriadas fueron desparafinadas en xileno, rehidratada a través de etanoles graduados y
teflidas con la tincion de Pearl (hierro férrico) y tincion de Fontana de Masson (melanina). La
tincion Pearl o tincion de azul de Prusia para tejido epitelial revela extensos depositos de
hemosiderina en el belfo inferior izquierdo. EI hierro-férrico de azul y los ndcleos de color rojo.
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Figura 11. A. Belfo del Tigre (circulo rojo). B. Tejido de belfo en fijador Bouin. C.
Corte de tejido. D. Tejido embebido en parafina. E. Cortes de tejido en Microtomo. F.
Tren de tincion H-E.

Analisis de los cortes patologicos e histoldgicos

Las secciones del procedimiento patoldgico fueron examinadas usando un microscopio Optico. Sé
contaron 15 mitosis en 10 campos con el objetivo 40X. En el caso de las secciones del
procedimiento histologico se hizo un barrido con el microscopio de campo en 10X, 20Xy 100X.
En ambos casos las secciones fueron fotografiadas con una camara digital (Jenoptik Gryphax). Las
fotomicrografias digitales fueron guardadas como archivo en TIFF y las imagenes fueron
trabajadas. Se contaron el nimero de mitosis utilizando el Software de analisis de imagenes

Jenoptik Graphax®.
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Estudio de imagenes en MATLAB

En el andlisis de microfotografias de los cortes histoldgicos del belfo del Tigres con MATLAB, se
utilizaron un analisis de histograma para examinar la distribucion de intensidades de pixeles.
Primero, la imagen se convierte a escala de grises (Figura 12A). Luego, se crea un histograma, que
muestra la frecuencia de intensidades en diferentes intervalos llamados "bins". Los bins cuyas
propiedades nos permiten modificar como se distribuyen los valores de la imagen. Posteriormente,
el histograma se normaliza y se aplican técnicas de umbralizacion para resaltar caracteristicas

especificas, facilitando la deteccion de anomalias o la cuantificacion de estructuras celulares.

Los algoritmos utilizados son "I = rgh2gray (RGB) que convierte una imagen RGB (del inglés de
Red, Green, Blue, en espafiol rojo, verde y azul), en una imagen en escala de grises e histograma
(X), que genera un grafico de histograma de las intensidades de pixeles de la imagen. El uso de
MATLAB en el analisis de histogramas proporciona una plataforma robusta, para la evaluacién
cuantitativa de caracteristicas morfolégicas, mejorando el diagnédstico diferencial entre lesiones
benignas y malignas, y potenciando el diagndstico del melanoma amelé&nico en la medicina

veterinaria (Figura 12B).

Figura 12. Andlisis de imagenes de las secciones histologicas del belfo del Tigres con MATLAB A.
Fotomicrografia en escala de grises para su analisis en el lenguaje de programacion. MATLAB (abreviatura
de MATrix LABoratory, «laboratorio de matrices») (B) es un sistema de computo numérico que ofrece un
entorno de desarrollo integrado (IDE) con un lenguaje de programacion propio (lenguaje M).
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RESULTADOS

Estudio histoldgico

Los resultados generales del estudio histologico del tejido del belfo de un Tigre blanco, se
observaron hallazgos compatibles con una neoplasia melanocitica. El tejido mostré una
proliferacion celular desorganizada y densamente compacta que infiltraba la epidermis, la cual
presentaba una reduccion estructural y se extendia hacia el tejido conectivo subyacente. En el
estrato basal, se identificaron melanosomas feomelanicos, asi como focos de células apoptoticas,
tanto de morfologia redonda como fusiforme, algunas de ellas con nucleos hipercrométicos y
granulos intracitoplasméticos compatibles con melanina. Las células neoplésicas mostraban
diferentes formas, con bordes celulares irregulares o poco definidos. Por su parte, el citoplasma
celular se observd una tonalidad eosinofilica palida con escasos granulos pigmentarios,
compatibles tanto con eumelanina como con feomelanina. En cambio, en el nucleo se evidencio
pleomorfismo, anisocariosis, pérdida de la forma nuclear tipica (atipia nuclear), cromatina granular
y nucléolos prominentes, con ubicacion central o excéntrica. También, se observé una alta
actividad mitotica, incluyendo figuras atipicas y células multinucleadas, lo cual refuerza el

comportamiento maligno de la lesion (Figura 13).

En la figura 13A, se observo en el tejido epitelial con proliferacion celular pleomérficas, con
nacleos hipercromaticos, alargados y vesiculosos, algunos con nucleolos evidentes y presencia de
pigmento basofilo en bastones compatible con melanina residual. En la figura 13B, se observé
tejido conectivo compuesto por células de contorno ovalado a fusiforme, con nacleos pleomorficos
hipercromaticos. Hay aumento de la celularidad, desorganizacion del patron epidérmico normal y
mitosis atipicas dispersas. Algunas células muestran nacleos vesiculosos con nucleolos evidentes.
Presencia de células binucleadas, anisocitosis evidente. Y presencia de melanina residual
(rectangulos). En cambio, en la figura 13C, se aprecié una masa tumoral densa subyacente a una
costra serocelular. La zona de la lesion presenta zonas mas densamente tefiidas en la periferia,
sugiriendo areas de necrosis hemorragica. La inflamacion periférica estd compuesta posiblemente
por neutrofilos, celulas linfoides y restos celulares. En la figura 13D, se observo células
pleomorficas con nucleos grandes (algunas células con binucleacidn) hipercromaticos y nucleolos
prominentes, algunas en nidos celulares mal definidos y pigmento melanico residual disperso

(rectangulos). En la figura 13E, se encontro atipia y proliferacion celulares densa, desorganizada,
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con células redondas a ovaladas sin patrén estructural evidente. El citoplasma es escaso a
moderado. Los nucleos pleomérficos de tamafio variable, con cromatina granular y presencia de
nucleos irregulares, algunos con nucleolos evidentes. Se aprecian figuras mitéticas frecuentes,
aunque no todas son tipicas y granulos de pigmento melanico residual disperso (rectangulos). Y en

la figura 13F hay una disposicion laxa de células con anisocariosis leve a moderada, citoplasma

escaso y nacleos con cromatina fina.
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Figura 13. Fotomicrografias del tejido del Belfo del Tigre blanco. A. Proliferacion celular pleomorficas. B.
Muitosis atipicas dispersas. C. Masa tumoral densa. D. Células pleomorficas. E. Proliferacion celular densa.
F. Células con anisocariosis. Flechas negras, eosindfilos; flechas verdes, granulos de melanina dispersos.
Rectangulos; granulacion con melanina; Circulos, células con anisocitosis, flechas blancas, binucleacion;
flechas amarillas, atipia celular; * células con ndcleo prominente.
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Estudio patoldgico

En la mucosa se observan extensas areas de ulceras cubiertas por material eosinofilico acelular
entremezclado con neutrofilos, eritrocitos y grupos de bacterias (costra serocelular) (Figural3 y
14). En la submucosa hay un tejido de nueva formacion densamente celular, compuesto por células
poliédricas y fusiformes que se disponen en nidos y haces cortos entrecruzados sostenidos por
estroma fibrovascular (Figura 14A). Las células neoplasicas tienen de moderado a abundante
citoplasma eosinofilico, con escasos granulos cafés positivos a la tincion Fontana Masson
(melanina), en el nucleo es redondo, la cromatina fina granular y uno a dos nucléolos prominentes
(Figura 14B). La anisocitosis y anisocariosis es moderada, se cuentan 15 mitosis en 10 campos con
el objetivo 40x adyacente a algunos nidos de células neoplasicas hay hemorragia y material
granular ocre que corresponde a hemosiderina (positiva a la tincion de Pearl). Ademés de escasos
linfocitos; el tejido de nueva formacion se encuentra cerca de los bordes histoldgicos evaluados.

20pm

Figura 14. A. Estratos (solo tres estratos) de la epidermis (A) y pérdida de su organizacion normal (B). A. En
el estrato basal se observan melanosomas feomelanicos (flechas). En el tejido conectivo subyacente se
identifican células neoplasicas redondas (*) y fusiformes en apoptosis, con nicleos hipercromaticos, formas
irregulares y presencia ocasional de granulos de melanina (recuadro). B. Se observan en la matriz extracelular
edematosa, sugiriendo un origen melanocitico a pesar de la baja pigmentacion aparente del tumor.
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Estudio con software MATLAB

La cuantificacion de la distribucion de tonos y variaciones asociadas a zonas de alta celularidad,
pleomorfismo y mitosis nos arrojo un histograma de rangos de intensidad variables (500-4500 en
el eje X; 110-150 en el eje Y), lo que indico heterogeneidad estructural en el tejido (Figura 15B).
Estos contrastes fueron interpretados como areas con nudcleos hipercromaticos, anisocitosis y
células neoplésicas agrupadas (Figura 15Ay B). Aunque la neoplasia carecia de pigmentacion
evidente, se identificaron regiones con pequefios depdsitos melénicos, consistentes con melanoma
maligno amelandtico (AMM). El analisis evidencia diferencias significativas en la distribucion de
intensidades de pixeles, util para el diagndstico de melanoma amelanico. Por otra parte, este analisis
reafirmd el prondstico del estudio de histopatologia convencional, facilitando una evaluacion
objetiva y cuantitativa del tejido. Ademas, demostré el potencial del procesamiento digital como
herramienta diagndstica en medicina veterinaria, especialmente Util en casos de neoplasias poco

pigmentadas donde la interpretacion visual puede ser limitada.
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Figura 15. Anélisis del tejido del belfo de Panthera tigris con Matlab. A. Tejido epitelial en donde se
observa una corriente de células neoplésicas ligeramente entrelazadas. Las células presentan morfologia
fusiforme a redonda, con citoplasma eosinofilico palido, granulos intracitoplasmaticos dispersos de
melanina (flechas blancas), y ndcleos con atipia severa (flechas negras). B. Histograma generado mediante
MATLAB a partir de imagen del tejido del Tigre. Se identifican zonas con anisocariosis, mitosis,
pleomorfismo, variabilidad citoplasmatica y morfologia nuclear alterada.
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DISCUSION

El diagndstico del melanoma maligno amelanético (AMM) en felinos, particularmente en grandes
especies como Panthera tigris, continta siendo un desafio debido a su morfologia atipica y
ausencia parcial o total de pigmentacion melanica. A diferencia de los melanomas pigmentados,
donde la melanina intracitoplasmatica puede ser un marcador clave, los AMM requieren una
evaluacion morfoldgica mas profunda basada en arquitectura celular y alteraciones nucleares, como
lo reportan Patnaik y Mooney. 1989 en melanomas orales felinos, Hirz y Herden, 2016 en

melanomas cutaneos con células en anillo de sello.

Desde el punto de vista histoldgico, se observaron hallazgos consistentes con una neoplasia
melanocitica maligna, incluyendo proliferacion celular desorganizada, pleomorfismo,
anisocariosis, nucleos prominentes y figuras mitéticas frecuentes, incluso atipicas. La epidermis
mostrd signos de atrofia con reduccién a tres estratos, ademas alteraciones estructurales como
melanosomas feomeléanicos residuales en el estrato basal. Estos rasgos coinciden con lo reportado
por Eckstein et al., 2020 y Gonzéalez y Centeno, 2021, quienes describen melanomas de
comportamiento agresivo en grandes felinos, con amplia variabilidad morfoldgica y frecuentes
metastasis sistémicas. Estos hallazgos coinciden con los criterios diagnosticos descritos por
Martinez, 2008, quien advierte que la ausencia de pigmento no excluye la naturaleza melanocitica,
si existen multiples criterios de malignidad y disposicion celular compatible. Asimismo, Fujita,
2023 advierte que la escasa pigmentacion puede ocultar el diagnéstico, pero debe considerarse

melanoma ante la presencia de células espinoides anaplasicas y figuras mitéticas aberrantes.

Nuestro analisis histologico de este caso clinico es apoyado por los antecedentes revisados, que
demuestran, a pesar de la falta de pigmentacion evidente, las caracteristicas morfoldgicas,
pleomorfismo, mitosis, organizacién en laminas y nidos, y alteraciones nucleares, permiten
establecer con certeza la naturaleza melanocitica de la neoplasia. Ademas, la incorporacion de
MATLAB como herramienta de correlacion de lo observado por el estudio histoldgico y
patolégico, aportd una dimension objetiva y cuantificable al diagnostico. Al evaluar los
histogramas de color en imagenes tefiidas con H-E, se logré evidenciar una distribucion irregular
de tonos, con predominancia de areas hipercelulares y alteraciones en la intensidad de tincién, que

se correlacionaron con regiones de alta actividad mitética como sefialan Al-Kofahi et al., 2009.
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En conjunto, este enfoque integrador permite una mejor identificacion del AMM, particularmente
en especies no domeésticas donde la pigmentacion natural puede enmascarar o confundir el
diagndstico. La evaluacion sistemética de los patrones histoldgicos, aun sin pigmento, sigue siendo
esencial para evitar diagnosticos erroneos Yy facilitar una intervencion clinica oportuna. Ademas,
este trabajo sienta las bases para el desarrollo de algoritmos de apoyo al diagnostico en oncologia
veterinaria mediante inteligencia artificial, una herramienta de valor creciente, especialmente en

regiones con recursos limitados o escasa experiencia clinica en medicina de fauna silvestre.

Sin embargo, también es importante reconocer las limitaciones de este estudio. El andlisis se basa
en una Unica muestra tumoral, lo que impide generalizar los hallazgos sin estudios adicionales.
Ademas, el uso exclusivo de H-E y el enfoque en histogramas limita la caracterizacion molecular
de las células neoplésicas, aspecto que podria abordarse en investigaciones futuras mediante
técnicas inmunohistoquimicas o de expresion génica. Pese a estas limitaciones, los resultados
obtenidos demuestran el potencial de esta metodologia para mejorar el diagnoéstico temprano en
especies exdticas, particularmente aquellas en riesgo de conservacion. Finalmente, este estudio
contribuye significativamente al conocimiento sobre neoplasias melanociticas en fauna silvestre en
cautiverio, y propone una alternativa diagnostica accesible, replicable y potencialmente aplicable

a otras especies.
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CONCLUSIONES

Histol6gicas
Los hallazgos son compatibles con un melanoma amelanético maligno, con evidencia de:

1. Atipia celular severa

2. Altatasa mitética

3. Invasion del epitelio y tejido conectivo

4. Pigmento melanico residual basofilo

5. Presencia de necrosis e inflamacion secundaria.

Patoldgicas

1. EIl tejido tumoral mostré una proliferacion desorganizada con pérdida de arquitectura
epidérmica.

2. Se evidencio atipia nuclear severa, indicando un proceso neoplasico maligno.

3. Se identificaron células apoptoticas con pigmentacion meléanica, lo que refuerza el origen
melanocitico del tumor.

4. El patron celular observado es compatible con melanoma maligno, pese a la baja
pigmentacion macroscopica.

MATLAB

1. El andlisis de imagenes histoldgicas en escala de grises permitio construir histogramas de
intensidad para evaluar patrones de distribucion de color.

2. Se lograron diferenciar cuantitativamente tejidos benignos y malignos en funcion de sus
caracteristicas morfologicas.

3. MATLAB proporcion6 una herramienta objetiva, rapida y reproducible que complementa el
analisis visual del patélogo.

4. Esta metodologia mejora la precision del diagnéstico diferencial y representa una innovacion

en el diagndstico veterinario de neoplasias complejas.
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CONCLUSION GENERAL

Los analisis de tejido convencional con los analisis y visualizacion datos, representa una estrategia
diagndstica innovadora y replicable que podria aplicarse ampliamente en el manejo clinico de
especies exoticas, contribuyendo no solo a mejorar la calidad del diagnostico, sino también a
fortalecer los esfuerzos de conservacion y bienestar animal en entornos zooldgicos y silvestres. Por
otra parte, se presenta un gran reto el diagnostico de los melanomas amelanoticos con fenotipos
celulares atipicos. Dicha complejidad diagndstica es especialmente relevante en especies exoticas
0 pigmentacion variable, como Panthera tigris, donde la morfologia tumoral y la ausencia de
melanina pueden conducir a errores diagnosticos si no se aplican criterios rigurosos y puntales. Es
por ello, que la implementacién de MATLAB ofrece una herramienta robusta e innovadora en el

diagndstico lesiones benignas y malignas en la medicina veterinaria.
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