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RESUMEN

Esta investigacion consistié en determinar la eficacia del Imiquimod al 5 % en
pequefias lesiones tumorales compatibles con sarcoide equino, como una
alternativa al tratamiento quirdrgico, utilizando Imiquimod en crema por un
periodo de cuatro meses, puesto que es un medicamento seguro y de facil
aplicacion, ya que se observaron cambios significativos en los primeros sesenta
dias, al desaparecer la lesion por completo y al término del periodo de
tratamiento (120 dias) se regenero la piel y pelo por completo, sin reincidencia
de la lesidén. Los resultados de este estudio muestran que el tratamiento
aplicado con imiquimod crema al 5 % elimina por completo la presencia de
lesiones tumorales compatibles con sarcoide equino en caballos con estas

lesiones.

Palabras clave: Imiquimod, sarcoide, tratamiento, piel, lesiones.

ABSTRACT

This investigation consisted of determining the efficacy of Imiquimod at 5% in
small equine sarcoid lesions, occult and verrucous varieties, as an alternative to
surgical treatment, using Imiquimod in cream for a period of four months, since it
is a safe and Easy application, since significant changes were observed in the
first sixty days, when the lesion disappeared completely and at the end of the
treatment period (120 days) the skin and hair were completely regenerated
without any recurrence of the lesion. The results of this study show that the
treatment applied with imiquimod 5% cream completely eliminates the presence

of occult and verrucous equine sarcoid in horses with these lesions.

Keywords: Imigquimod, sarcoid, treatment, skin, lesions.
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INTRODUCCION.

El sarcoide equino es la neoplasia mas comun dentro de la dermatologia
equina, considerandose una enfermedad de caracter mundial. Con una etiologia
puestas a discusion, pero que hasta la fecha es el principal agente que

desencadena los signos.

Es un tumor que puede aparecer de manera plana o en forma de coliflor
y su crecimiento es individual o mdltiple, generalmente en caballos jovenes

(Wright. B, et al., 2010).

La piel es el sitio mas comun, que representa alrededor del 50 % del total
de las neoplasias en equinos. En dos estudios retrospectivos de biopsias en piel
especimenes sometidos a diagnostico en laboratorios veterinarios en los
Estados Unidos, las enfermedades cutdneas mas comunes fueron, sarcoides,

melanomas, papilomas y carcinoma de células escamosas (Scott y Miller, 2003)

La inoculacion intradérmica de extracto libre de células con verrugas de
ganado vacuno en caballos sanos representa el primer intento exitoso para
demostrar una asociacion entre sarcoide y el virus del papiloma bovino (BPV),
esto traducido en el crecimiento de las lesiones. Pero mas recientemente la
identificacion coherente de ADN de BPV y la demostracion de la expresion de
diversos genes virales, han corroborado la evidencia de una participacion

directa de PBV en la patogénesis (Lunardi et al., 2013).



Estos tumores cutaneos, los cuales ocurren mas comunmente en las
regiones de la cabeza y el cuello, el abdomen ventral, y las extremidades, son
relativamente benignos. La mayoria de los animales sufriran de multiples
lesiones. Ellos varian en tamafio de 1 a 20 cm y son planos, elevados,
pedunculados o verrugosos, de textura firme y se adhieren al tejido conectivo
subyacente. No sufren metastasis, pero hasta un 50 % pueden recurrir después

de una remocion quirdrgica (Carter y Flores, 2005).

Estas masas pueden presentarse en casi cualquier ubicacion de la piel, y
su tamafio puede dictar su importancia clinica, aunque no se considere ser

maligno técnicamente son comunmente invasivos y recurrentes (Gilger, 2005).

Son transmitidos probablemente por artrépodos y su incidencia es
mundial, por lo que la hip6tesis de la transmision de esta enfermedad por el
vector de la mosca estd apoyada por la falta de sarcoides en noruega, pais sin

este tipo de insectos (Yong, 2009).

Los Papilomavirus son generalmente considerados como especie
especifica y, aun en condiciones experimentales, no infectan a otras especies.
Sin embargo BPV-1 y BPV-2 son aceptados como agentes etioldgicos

(Szczerba, et al., 2014).



Seis entidades clinicas distintas de sarcoide que son notablemente
diferentes, pueden ser reconocidas. Aunque cada una de estas formas son
comunmente identificadas, es importante reconocer que la menos grave puede
progresar rapidamente a los tipos mas agresivos especialmente si estan

traumatizados.

Todos los tratamientos tienen limitaciones y no todos los tumores son
aplicables en particular. Lo que puede funcionar en un caso no podra en el
préximo y lo que funciona en un lugar puede que no en otro. La falta de
progreso en nuestra comprension sobre neoplasias cutaneas en caballos
significa que no hemos hecho el mismo progreso como en otras especies

(Knottenbelt, 2010).

Actualmente los tratamientos disponibles incluyen: cirugia, criocirugia,
fotovaporizacion, braquiterapia, Inmunoterapia, Quimioterapia intratumoral con

aceite de cisplatino,medicamentos tépicos (Tamzali et al., 2011).



OBJETIVO
Eliminar por completo la presencia de lesiones tumorales compatibles

con sarcoide equino aplicando imiquimod crema al 5 %.



HIPOTESIS
Las lesiones tumorales compatibles con sarcoide en equinos disminuyen

su desarrollo mas del 75% aplicando Imiquimod crema al 5%.



REVISION DE LITERATURA.

Los Papilomavirus son un grupo de virus de doble cadena de ADN,
asociados con lesiones malignas y benignas del epitelio cutaneo y mucosas.
Son clasificados en la familia Papilomaviridae, que comprende 29 géneros
(Bernard, et al., 2010). El niumero de especies reconocidas y el potencial de
géneros han ido en aumento a lo largo de la ultima década. Hasta la fecha, mas
de 150 tipos diferentes de Papilomavirus humano han sido identificados pero
solo trece tipos de Papilomavirus Bovino (PV) han sido descritos (Lunardi et al.,
2013).Son generalmente considerados como especificos y aun en condiciones
experimentales, no infectan a otras especies. Sin embargo, BPV-1 y BPV-2 son

aceptados para ser agentes etioldgicos en el sarcoide equino.

Actualmente se han identificado y caracterizado 13 tipos de BPV de
ganado bovino, estos se clasifican en los géneros de Deltapapillomavirus ( BPV
1,2,13) Xipapillomavirus ( BPV 3,4,6,9,10,11,12) y Epsilonpapillomavirus (BPV
5,8 ), con la excepcion de BPV 7 que pertenece a un género que aun no se ha
designado. Una investigacion utilizando PCR con cebadores degenerados
reveld la diversidad notable entre el BPV detectado en papilomas de rebafios en
ganado de Brasil. El estudio identifico cuatro nuevos tipos designados BPV \ B
R-UEL 2 a BPV \ BR-UEL 5, recientemente la secuenciacion completa del
genoma de la cepa BPV \ BR — UELA 4 (también llamado BPV tipo 13) permitié
su clasificaciébn como tercer miembro del genero Deltapapillomavirus (Lunardi et

al., 2010).



La etiologia viral fue postulada tan pronto como Jackson 1936, y Olson
1948 demostraron que la inoculacion intradérmica en caballos con extracto de
células contagiadas desde tumores bovinos con BPV causa lesiones parecidas
al sarcoide equino, confirmando la habilidad para inducir lesiones de en
caballos por la inoculacion de BPV en 1969. Las lesiones regresan
espontaneamente al inocular caballos, desarrollando una respuesta inmune

humoral (Debra y Sellon, 2014).

Algunos tipos de virus del papiloma también pueden infectar fibroblastos
e inducir tumores fibro — epiteliales, incluyendo los tipos de BPV 1y 2 que

causan fibropapliomas benignos en el ganado.

Ambos virus tienen un genoma de doble hebra de ADN, con al menos
nueve marcos de lectura potenciales. EI genoma de otros Papilomavirus se
puede dividir en dos principales regiones la (E) region temprana, que codifica la
transformacion y la replicacion de las proteinas E5, E6 y E7 y la replicacion de
proteinas reguladoras de la transcripcion de E1 y E2. La region tardia (L)
codifica las proteinas estructurales del virus de L1 y L2. Las regiones tempranas
y tardias estan separadas por un tramo de ADN no transcrito, llamado la region
de control largo, que contiene los promotores de la transcripcion y potenciador,
el origen de replicacion del ADN vy sitios de unién para numerosos factores de

transcripcion celulares (Jareborg et al., 1992).



Segun Angelos y colaboradores en 1991 los resultados de su estudio
confirman observaciones anteriores de que BPV 0 un virus muy similar, esta

vinculado a la causa de sarcoide equino.

Aunque el ADN — BPV ciertamente desempefia un papel importante en
su desarrollo, la presencia del ADN viral por si solo no es suficiente para
provocar la transformacion celular, al igual que muchos virus BPV puede
establecer una infeccién latente que significa que el ADN — BPV se puede
encontrar en los tejidos normales, sin causar signos clinicos de la enfermedad.
Esto ha sido demostrado en la piel normal de los caballos afectados y no

afectados (Martens et al., 2009).

A pesar de la abrumadora evidencia de que BPV se asocia con sarcoide,
el papel causal de BPV ha sido cuestionado debido a la informacion de
confusién que los virus de papiloma bovino son ubicuos y por tanto también
estan presentes en lesiones donde no hay presencia de sarcoide e incluso de la
piel normal de los equinos. Los virus no son Unicos en este sentido, de hecho,
los virus del papiloma se encuentran comunmente en la piel sana de los seres

humanos y animales (Gaynor et al., 2015).

ESTRATIFICACION DE LA PIEL.

La piel forma una barrera protectora sin la cual la vida seria imposible.

Esta defensa tiene tres componentes: fisico, quimico y microbiano. Esta dividida



en epidermis, dermis e hipodermis o tejido subcutaneo, desde el punto de vista

histoldgico.

EPIDERMIS

La capa mas externa de la piel o epidermis estd compuesta por multiples
capas de células, estas son de cuatro tipos:
> Queratinocitos (alrededor del 85 % de las células
epidermales)
> Melanocitos (alrededor del 5 % )
> Células de Langerhans (alrededor del 3 — 8 %)

> Células de Merkel (alrededor del 2 %) (Scott y Miller, 2003).

Con el fin de facilitar la identificacion, ciertas areas de la epidermis se

clasifican como capas y se denominan desde adentro hacia afuera:

Estrato basal
Estrato espinoso
Estrato granuloso

Estrato lucido

vV V VvV VvV V

Estrato corneo
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DERMIS

La dermis es un sistema compuesto que contiene fibras insolubles y
polimeros solubles, que amortiguan la tension del movimiento y mantienen la

forma, las fibras insolubles son:

> Colageno

> Elastina

Y las principales macromoléculas solubles son los proteoglucanos y el

hialuronano (Scott y Miller, 2003).

HIPODERMIS

Esta capa tiene origen mesenquimatoso y es la mas profunda y en
general la mas gruesa de la piel. Sin embargo, por motivos funcionales algunas
areas carecen de hipodermis, (labios, mejillas, parpados, oido interno, ano).
Esta compuesta en un 90 % por triglicéridos de acuerdo al peso y cumple las

siguientes funciones:

Reserva de energia
Termogénesis y aislamiento

Acolchado protector y de sostén

YV VWV VYV V¥V

Mantenimiento de los contornos de la superficie
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Es reservorio de esteroides y se producen estrogenos. El sarcoide es la
neoplasia fibroblastica mas comun localmente agresiva, por lo general no
regresiva, que representa del 35.3 al 90 % del total de las enfermedades de la
piel en numerosas encuestas. Del 0.7 — 2 % del total en la clinica equina, datos
presentados en dos clinicas estadounidenses y dos universidades suizas (Scott

y Miller, 2003).

Un tumor fibroblastico que ocurre frecuentemente alrededor del mundo,
es la mas comun de todas las neoplasias en caballos, mulas y burros, menores
de cuatro afios de edad. La evidencia sugiere que son trasmitidos por contacto
directo con fémites y probablemente a través de vectores artrépodos (Carter y

Wise, 2005).

Afectan adversamente el valor de los caballos y a menudo ponen en
peligro el uso del animal debido a su localizacion, aunque no son
potencialmente mortales, en los Estados Unidos es la razén mas comun de
eutanasia y la pérdida en la produccion equina es considerable (Scott y Miller.,

2003).

Son los tumores mas prevalentes en caballos, alcanzando alrededor del
12 % de la poblacion equina afectada, generalmente causado por (BPV — 1).

Estas neoplasias no son letales, pero las fallas en el tratamiento y pérdidas de
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la funcién del 6rgano afectado llevan a la eutanasia del animal (Hernandez,
2014).
Descrito por primera vez por Jackson en 1936, se ha reportado como el

tumor de piel mas comun en el caballo.

El término sarcoide resulta inespecifico y algunos autores prefieren el de

fibrosarcoma (Mompié et al., 2001).

Se observa con mayor frecuencia en burros y mulas que en caballos, los
individuos mas afectados son los castrados y la edad promedio en que les
afecta es entre 1 y 7 afos, los Pura Sangre y los caballos que a menudo
trabajan con el ganado, como los Appaloosa, Arabes y Cuartos de Milla,

parecen estar predispuestos (White y Yu, 2006).

Los sitios mas comunes de aparicion son la piel de la cabeza, abdomen,
las extremidades y el area genital. A pesar de la falta de aislamiento de
cualquier virus, una gran cantidad de evidencias apoyan fuertemente la
hipétesis de que BPV es el agente etiolégico de este tumor. Tanto BPV - 1y 2
se han detectado en tumores, BPV - 1 sigue siendo predominante, el BPV
existe como episomal y su principal oncoproteina E5 sugiriendo asi la expresion
de genes virales (Borzacchiello, 2007). Del mismo modo se ha descrito que la
enfermedad ocurre en particular en razas y lineas de sangre asociadas con el

antigeno leucocitario equino, la proteina principal de transformacioén de BPV es,
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E5 una proteina de localizacion en la membrana del aparato de Golgi y otras

membranas intracelulares (Chambers et al., 2003).

En los resultados de la investigacion de Lunardi y colaboradores en
2013, donde sugieren que existe una necesidad de identificar el BPV tipo 13y
otras cepas del virus del papiloma que podrian estar asociadas con el sarcoide
en diversas areas geograficas. Estas investigaciones pueden establecer la
frecuencia de aparicion de este tipo viral en estos tumores comunes de équidos,

y poder dar a conocer la identificacion de un tercer tipo de virus del BPV tipo 13.

Resultados obtenidos por Jareborg y colaboradores en 1992, mediante el
uso de un ensayo transitorio de replicacion han indicado que la expresion de
E5, E6 y E7, no son necesarias en las etapas primarias de la replicacion del
plasmido de ADN de BPV-1. Esto esta en contraste con la situacion por ciertos
tipos de virus del papiloma humano (tipo 16 y 18) en el que E7 se ha
demostrado en ensayos que es capaz de inducir transformacion en un namero

de células in vitro.

Durante muchos afos los investigadores han estado tratando de
encontrar una causa de la enfermedad, pero se esta aun muy lejos de una
respuesta definitiva. El papel de los virus del papiloma es incierto, ninguna
particula de virus patente ha sido todavia demostrado de manera concluyente
gue una proporcion muy elevada de sarcoides tienen material genético que es

muy idéntico a la encontrada en algunos virus del papiloma (Knottenbelt, 2010).
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CLASIFICACION DEL SARCOIDE

Seis entidades clinicas distintas pueden ser reconocidas. Aunque cada
una de estas formas es comunmente identificada, es importante reconocer que
el menos grave puede progresar rapidamente a los tipos mas agresivos

especialmente si estan traumatizados.

SARCOIDE OCULTO

Los lugares predilectos incluyen la piel de alrededor de los ojos, boca,
cuello y otras areas del cuerpo relativamente sin pelo incluyendo el interior del

antebrazo, axila y muslo.

Las lesiones muestran areas sin pelo, mas o menos circulares, por lo
general contienen uno o mas pequefios nédulos cutaneos de 2 - 5 mm de
diametro, o areas rugosas con una leve apariencia hiperqueratosica. Aunque

estos pueden o0 no estar presentes en cada caso.

SARCOIDE VERRUGOSO

Este tipo tiene una apariencia verrugosa con grados variables de

descamacion y escalamiento sobre areas limitadas del cuerpo. Muy a menudo
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este tipo se presenta en la cara, cuerpo e ingles. Extensas areas pueden verse
afectadas, las lesiones individuales pueden verse planas, pedunculadas dando

una verdadera apariencia de verruga.

SARCOIDE NODULAR

Las lesiones son facilmente reconocibles, como firmes y bien definidas
de manera subcutaneas con nodulos esféricos de 2 — 20 mm de diametro pero
pueden ser mas grandes. La mayoria pueden ser encontrados en las ingles o
en los parpados o bien aparecer solos 0 unos pocos, por lo que su namero
varia y pueden tener una apariencia de piel normal, si estos llegan a ser mas
grandes y profundos pueden ulcerar la piel convirtiéndose en un tumor

fibroblastico maligno.

SARCOIDE FIBROBLASTICO

Tienen como caracteristica una apariencia carnosa agresiva
comunmente llamados verrugas del ganado vacuno. Estos pueden aparecer
debido al raspado, biopsia, escision parcial, trauma mayor o menor de la
superficie de la piel. Presentan crecimiento rapido y ulceracion, es comun

observarlos en axila, ingles, extremidades y periocular.



16

SARCOIDE MIXTO (VERRUGOSO, NODULAR Y FIBROBLASTICO)

Representa probablemente el estado progresivo del verrugoso, oculto y
fibroblastico incluyendo el tipo nodular. Son comunes cuando existe un trauma
menor repetitivo por algunos de los arneses o0 equipo y llegan a ser mas
agresivos cuando toman el lugar como tumor fibroblastico como consecuencia

de dafio permanente o biopsia.

SARCOIDE MALIGNO

Una variacion recientemente descrita con sitios de predilecciéon como la
mandibula, cara, codo y muslo. Una de las formas particulares y peligrosas
ocurre en el area inmediata alrededor del ojo y tienen como caracteristica la
infiltracion de capilares linfaticos. En algunos casos no existe una historia clinica
de aparicidbn y presentan un desarrollo espontaneo mudiltiple de sarcoides

invasivos localmente (Knottenbelt, 2008).

DIAGNOSTICO.

Para un tratamiento, el diagnostico definitivo es deseable, sin embargo,
la biopsia es generalmente vista como un procedimiento potencialmente
peligroso a menos que exista un método adecuado de tratamiento disponible,

de inmediato se obtienen los resultados (Knottenbelt, 2001).
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El diagnostico por lo general depende de una combinacién de sospecha
clinica y biopsia. Aungue la apariencia histolégica del fibroblasto no es diferente
de los fibroblastos normales Cochrane 1996, ha identificado que los cultivos in
vitro son notablemente diferentes tanto en apariencia fisica como en

caracteristicas de crecimiento (Knottenbelt, 2009).

Es una enfermedad compleja que inicialmente puede presentarse como
una dermatitis exfoliativa o de forma nodular, caracterizada por la inflamacion

granulomatosa de multiples 6rganos (Sloet et al., 2013).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Dermatofitosis, dermatofilosis, pénfigo foliAceo, eritema multiforme,
erupciones medicamentosas, lupus eritematoso. En algunos caballos la
enfermedad puede desaparecer espontaneamente, mientras que en otros

responde a los coricosteroides (Spiegel et al., 2006).

Puede ser confundido con otras lesiones como sucede en el caso de
infecciones cutaneas superficiales o profundas como la pythiosis, abronemiasis
cutanea, tejido de granulacion exuberante, carcinoma de células escamosas, y

placa aural (Cardona et al., 2013).
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TRATAMIENTO.

Sigue siendo un reto importante en la practica equina ya que la
prevalencia del tumor es alta (hasta el 8 % en algunas partes del mundo) no
hay un tratamiento, o ain no se ha encontrado para ser universalmente eficaz y
la recurrencia de nuevas lesiones es comun, se complica por la amplia gama de
morfologia y en particular por la forma y posicion anatdbmica de los tumores

actualmente los tratamientos disponibles incluyen:

Cirugia
Criocirugia
Fotovaporizacion
Braquiterapia
Inmunoterapia

Quimioterapia intratumoral con aceite de cisplatino.

v VvV VYV VvV ¥V V VY

Medicamentos tépicos

Segun Yong en el 2009, la crioterapia resulté ser un éxito ya que a los
tres meses de aplicarse, retorno su pelaje normal del equino tratado y no hubo

reaparicion de la lesion.

Muchos farmacos han sido utilizados en dermatologia veterinaria con el
propésito de la inmunomodulacion, en general hay dos categorias principales:

Drogas inmunoestimulantes y farmacos inmunosupresores, recientemente
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medicamentos alteran la respuesta inmune, que se ha aplicado en ellos el

término de inmunomoduladores (Griffin, 2006).

Imiguimod es una aminoimidazoquinolina, sintética que, usada en forma
topica produce un incremento en la respuesta inmune innata y adquirida, a
través de mecanismos humorales y celulares, lo que produciria la destruccion

de células tumorales (Gemigniani et al., 2014).

Es un miembro de la clase de agentes modificadores de la respuesta
inmune, fue aprobado por primera vez por la FDA, para el tratamiento topico de
verrugas genitales externas y perianales en 1997. El efecto sobre la inmunidad
ha sugerido su posible uso en el tratamiento de una amplia variedad de
condiciones dermatoldgicas en las que el sistema inmunoldgico se cree que

desemperia un papel en la regresion de la enfermedad (Goldberg, 2005).

Ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de verrugas genitales
mostrando su temple en la resolucion de las lesiones de enfermedades

dermatolégicas en humanos (Chathra et al., 2015).

Produce un estimulo celular del sistema inmune a través de la activacion
de receptores de membrana (especialmente el toll - like 7) llegando a producir

efecto antineoplasico e inmunoregulador (Allevato et al., 2008).
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Actualmente es utilizado para tratar el carcinoma de celulas basales,
verrugas genitales externas, con gran éxito en multiples tumores de la piel,
requiere un tratamiento a largo plazo, puede ser mejor combinado con

reduccion de volumen u otra terapia citoreductora (Carr, 2013).

La asociacion de criocirugia con modificadores de la respuesta inmune
(Imiguimod) se considera, los ciclos repetidos de aplicacion de nitrégeno con
animales sedados es seguro y eficaz en la induccion de necrosis de la masa

tumoral ( Foz et al., 2009 ).

El medicamento puede ser utilizado en dermatitis solar y lesiones
precancerosas solares inducidas en perros y gatos. La irritacion y prurito es un
problema y parece ser una respuesta individual en caballos y gatos

aparentemente mas sensibles que los perros (Ferrer, 2005).

Las drogas tépicas no se difunden mas de 5 mm en los tejidos normales
o tumorales antes de que se absorban en el torrente sanguineo. Por esta razén

esta forma de tratamiento se limita a tumores superficiales ( Malalana, 2013).

Aunque todos los medicamentos han informado éxito, no existe un
tratamiento universal eficaz. Pero el tratamiento quirdrgico tiene una alta tasa
de fracaso, que podria disminuirse con medidas preventivas rigurosas, sobre

todo para los pequefios sarcoides.
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Algunos métodos altamente eficaces tales como la radiacién requieren
instalaciones especializadas, equipos o experiencia, lo que restringe su uso en

la practica de campo general (Tamzali et al., 2011).

El tratamiento en una etapa temprana cuando hay pocos sarcoides y
pequefios es el mejor, las perspectivas de éxito son mucho mejor si las lesiones

son pequefias y tratadas a temprana edad (Knottenbelt, 2009).

MATERIALES Y METODOS.

LOCALIZACION

La investigacion se realizd en dos localidades ubicadas al sur del

municipio de Indé en el estado de Durango.

> San Francisco de Asis

> El Palmito

El municipio de Indé se localiza en la parte centro norte del estado de
Durango, donde sus colindancias son: al norte con los municipios de Ocampo e
Hidalgo; al este con los municipios de Hidalgo, San Pedro del Gallo y Rodeo; al
sur con los municipios de Rodeo y el Oro; al oeste con los municipios de el Oro

y Ocampo.
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Se ubica entre los paralelos 25° 20’ y 26° 09 de latitud norte; los
meridianos 104° 35’ y 105° 22’ de longitud oeste; altitud entre 1300 y 2400 m.
sobre el nivel del mar. Ocupa el 2 % de la superficie del estado, cuenta con 57
localidades y una poblacion total de 5,280 habitantes. Cuenta con una

superficie de 2,509.37 kilometros cuadrados (INEGI, 2010).

ANIMALES.

Se utilizaron 4 equinos con las caracteristicas siguientes:

Tres yeguas y un potro clinicamente sanos con una edad promedio de 6
afios con un peso aproximado de 325 kg. Los pacientes se trataron de la
siguiente manera, antes de iniciar con la aplicacion del tratamiento se les realizo
un examen fisico que consiste en evaluar: frecuencia cardiaca, respiratoria,
temperatura corporal, exploracion de campos pulmonares, movimientos
intestinales, temperatura del casco, pulso, tiempo de llenado capilar, coloracion

de las mucosas y consistencia de las heces.

Imiguimod crema al 5%; sobre con 12.5 mg en 250 mg de crema, se
utilizo dos veces por semana durante 16 semanas, Previo al inicio del
tratamiento se tomaron medidas de diametro y elevacion de las lesiones en
cada caballo utilizando un calibrador, de las cuales se tratd solo una lesion por

cada caballo.
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El tratamiento consistio en lavar la lesion con agua y jabon neutro, previo
a la aplicacion de la crema, posteriormente la crema, solo en el area que

delimitaba la lesion.

Cada semana, previo al tratamiento se tomaron fotografias de las
lesiones para llevar una secuencia en la regresion del sarcoide y se midio el
diametro y elevacion, al igual se inicio con una toma de muestras directamente

de la lesion por aspirado con aguja delgada para citopatologia.

Las ventajas de utilizar este producto son la facilidad y seguridad de
aplicacion sin necesidad propia de personal especializado y sin contar con
equipo apropiado puesto que solo es necesario utilizar medidas de seguridad
como utilizar guantes de latex para proteger la piel de la persona que se

dispone a realizar el procedimiento.

Al utilizar este tratamiento se necesita aproximadamente 3 gr del
producto ya que viene en presentacion de sobres de 12.5mg de Imiquimod en
250mg de crema, disponible en cajas de 12 sobres cada uno, suficiente para un

tratamiento.

TOMA DE MUESTRAS Y PROCESAMIENTO

Se recolectaron muestras de las lesiones una vez por semana durante 12

semanas, las muestras se obtuvieron mediante aspirado con aguja delgada
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directamente en la lesién, depositando el material obtenido en portaobjetos,

para realizar la tincion de diff quick y revisarlas en el microscopio.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Para realizar el diagnostico de sarcoide equino se utilizaron dos bases, la
primera basandose en la clasificacion morfolégica macroscépica que menciona
el DR. Knottenbelt, como lo sustenta es una de las mas seguras y utilizada para
el diagnostico de esta enfermedad, la segunda utilizando citologias obtenidas

por puncién aspirado con aguja delgada y realizando tincion diff quick.

Respaldado con el diagnostico e interpretacion de la patéloga clinica MC.
Erla Neus Molina Porras, donde menciona que las lesiones son neoplasias
mesenquimatosas benignas que por sus caracteristicas son compatibles con

sarcoide equino sin poder diferenciar la variedad de este.

ANALISIS ESTADISTICO

La toma de las medidas del diametro al inicio del tratamiento y hasta los
120 dias, realizando medidas por semana y utilizando el método estadistico
anova para valorar diferencias estadisticas y descartar la hipétesis nula entre
cada uno de los caballos tratados utilizando el diametro como variable

dependiente, por el sistema SAS.
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RESULTADOS

En los graficos se muestran las fechas de aplicacion del tratamiento y las
medidas observadas durante la aplicacion del medicamento, donde se observa
un gradual descenso en el didametro y elevacion de cada lesion hasta llegar a la
regeneracion total del tejido, obteniendo asi la salida de pelo nuevo en el lugar

donde anteriormente existia la lesion.

diametro

—l—elevacion

Figura 1. Diametro y elevacion de las lesiones y su descenso semanal,

caso numero 1.
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Figura 2. Diametro y elevacion de las lesiones y su descenso semanal,

caso humero 2.
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Figura 3. Diametro y elevacion de las lesiones y su descenso semanal,

caso numero 3.
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Figura 4. Diametro y elevacion de las lesiones y su descenso semanal,

caso humero 4.
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En el cuadro se muestra las dimensiones al inicio del tratamiento y
posterior a los 60 dias, existio una disminucion significativa pues disminuyo el
50 % aproximadamente y revisando al término del tratamiento(a los 120 dias)

donde se eliminaron por completo las lesiones.

Inicio 60 dias 120 dias
Casos Diametro  Elevacion Diametro  Elevacion Diametro  Elevacién
1 5.7 15 2.0 0 0 0
2 1.5 1.1 .70 .20 0 0
3 3.9 1.5 2.0 .20 0 0
4 1.1 .10 .30 .20 0 0

Cuadro 1. Dimensiones de inicio, a los 60 dias y 120 dias después del

tratamiento.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que el tratamiento aplicado con
Imiquimod crema al 5% elimina por completo la presencia de lesiones tumorales
compatibles con sarcoide equino en caballos en la parte sur del municipio de
Indé en el estado de Durango, en lesiones pequefias no mayores a 5.7 cm de
diametro y 1.5 cm de elevacién. Lo que coincide con estudios previos de
(Nogueira y colaboradores en el 2006 que reportan la disminucién de mas de un
75 % de las lesiones en sus diferentes modalidades (oculto, nodular, verrugoso,

fibroblastico y mixto) en un 80 % de los casos sometidos a la investigacion.

Se confirma por Torres y colaboradores en el 2010 el uso de Imiquimod
al 5 % en caballos con placas aurales, teniendo la resolucion completa de las

lesiones tras el tratamiento y el indice de curacién a largo plazo fue del 87.5 %.

A los 60 dias de haber aplicado el tratamiento y al reducirse la lesion en
un 50 % de su tamafo inicial, se decidié realizar una sola aplicacién por
semana, puesto que de igual manera la reacciéon inmunolégica que provocé el
tratamiento fue inflamacion, exudado y descamacion de la zona donde se aplicé
el tratamiento, tal como lo mencionan Gemigniani y Antillo, 2014. El Imiquimod
al 5 % de manera topica produce un incremento en la respuesta inmune innata
y adquirida a través de mecanismos humorales y celulares lo que producira la

destruccién de células tumorales.
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Después de un afio de finalizar el tratamiento, se realizé una revision a
los equinos tratados, para descartar una regresion del tumor en la zona donde
fue tratado, mostrando ausencia de lesiones en las areas donde en algun

momento existio la presencia de la enfermedad.

En comparacion al costo del tratamiento de Imiquimod al 5% que es
aproximadamente $ 800 - 1000 siendo el precio accesible comparandolo con
métodos quirdrgicos que sobrepasan los $ 3,500 y en ocasiones se utiliza la

combinacion de dos métodos para tratar la lesion.

CONCLUSIONES

Apoyando la hipétesis planteada en este trabajo los resultados obtenidos
arrojan que el Imiquimod al 5 % detiene y elimina las lesiones tumorales
producidas probablemente por sarcoide equino en un periodo de 120 dias,
realizando aplicaciones semanales durante este periodo, lo anterior sugiere que

la accion inmune del Imiquimod actla sobre las células afectadas por sarcoide.
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Figura - 1 donde se observa el didmetro y elevacion de las lesiones y su

descenso semanal, caso numero 1.
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Figura- 2 donde se observa el diametro y elevaciéon de las lesiones y su

descenso semanal, caso numero 2

45 ] diametro
4 )
35 - —li—elevacion

Figura numero 3 donde se observa el diametro y elevacién de las lesiones y su

descenso semanal, caso numero 3.
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diametro

Figura - 4 donde se observa el diametro y elevacion de las lesiones y su

descenso semanal, caso numero 4.

Inicio 60 dias 120 dias
Casos Diametro  Elevacion Diametro Elevacion Diametro  Elevacion
1 5.7 15 2.0 0 0 0
2 15 1.1 .70 .20 0 0
3 3.9 1.5 2.0 .20 0 0
4 1.1 .10 .30 .20 0 0

Cuadro 2. Dimensiones de inicio, a los 60 dias y 120 dias después del

tratamiento.
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UNIVERSIDAD JUAREZ DEL ESTADO DE DURANGO
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA S WA
HOSPITAL VETERINARIO — LABORATORIO CLINICO ,&. ;

UJED
CITOLOGIA

Victoria de Durango, Dgo., a 04 de Septiembre de 2016

NuUmero de caso: IA 01-16

Identificacidn del paciente: #1 Especie: Equino  Raza: No referido
Edad: Sexo:
MVZ: Teléfono / Fax del Médico:
Nombre del propietario: Teléfono del propietario:
Remite: Fecha y hora del muestreo:
Correo electronico: No referido NUmero de expediente: No referido
Anamnesis: Tratamientos:
No referido
Descripcion macroscopica:
Tipo de muestra: Aspirado con aguja fina. Método de conservacion: Aire

Descripcion Citolégica Microscopica

La poblacion celular es escasa y esta representada por células distribuidas individualmente con
anisocitosis moderada. El citoplasma es escaso, fusiforme, ligeramente basofilico y bordes celulares
mal definidos. El nicleo es principalmente ovalado, céntrico y con bordes regulares. La cromatina es
granular gruesa; estas células corresponden a la estirpe mesenquimatosa.

Ademas, de las células anteriormente mencionadas se observé un pequefio grupo celular cohesivo. El
citoplasma es moderado, el borde celular estd bien definido, el citoplasma es vacuolado (tiene
apariencia “espumosa”) y es ligeramente basdfilo; estds células corresponden al epitelio glandular
sebaceo.

En el fondo se observan abundantes eritrocitos.

Interpretacion:
Compatible con neoplasia mesenquimatosa benigna

Diagndstico(s) citologico(s) a considerar:

Es importante mencionar que mediante el estudio citologico no es posible brindar el diagndstico
definitivo de “Sarcoide” debido a que no puede diferenciarse de otras neoplasias mensenquimatosas
(p-¢j. fibroma, etc.) Asi como de tejido de granulacidn, para ello se requiere de la histopatologia.

Comentario:
Los sarcoides son neoplasias de frecuente presentacion en equinos sobretodo en individuos jovenes
aunque pueden afectar a equinos de cualquier edad. Los sarcoides pueden ser solitarios o multiples,

suelen ser localmente agresivos.
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Victoria de Durango, Dgo., a 04 de Septiembre de 2016

NuUmero de caso: IA 02-16

Identificacidn del paciente: #2 Especie: Equino Raza: No referido
Edad: Sexo:
MVZ: Teléfono / Fax del Médico:
Nombre del propietario: Teléfono del propietario:
Remite: Fecha y hora del muestreo:
Correo electronico: No referido NUmero de expediente: No referido
Anamnesis: Tratamientos:
No referido
Descripcion macroscopica:
Tipo de muestra: Aspirado con aguja fina. Método de conservacion: Aire

Descripcion Citolégica Microscopica

La poblacion celular es moderada y esta representada por células distribuidas individualmente con
anisocitosis moderada. El citoplasma es escaso, fusiforme, ligeramente basofilico y bordes celulares
mal definidos. El nicleo es principalmente ovalado, céntrico aunque en ocasiones es excéntrico y con
bordes ligeramente irregulares. La cromatina es granular gruesa; estas células corresponden a la
estirpe mesenquimatosa.

Ademas de las células anteriormente mencionadas se observan varias células de gran tamafio,
poliédricas anucleadas con bordes celulares angulosos. El citoplasma es abundante e intensamente
basdfilo. Carecen de nicleo, dichas células corresponden al epitelio escamoso queratinizado.

En el fondo se observan abundantes eritrocitos y algunos neutrdfilos bien conservados.

Interpretacion:
Compatible con neoplasia mesenquimatosa benigna

Diagndstico(s) citologico(s) a considerar:

Es importante mencionar que mediante el estudio citologico no es posible brindar el diagndstico
definitivo de “Sarcoide” debido a que no puede diferenciarse de otras neoplasias mensenquimatosas
(p-€j. fibroma, etc.) Asi como de tejido de granulacidn, para ello se requiere de la histopatologia.

Comentario:

Los sarcoides son neoplasias de frecuente presentacion en equinos sobretodo en individuos jovenes
aunque pueden afectar a equinos de cualquier edad. Los sarcoides pueden ser solitarios o multiples,
suelen ser localmente agresivos.
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Victoria de Durango, Dgo., a 04 de Septiembre de 2016

NUmero de caso: IA 03-16

go, Dgo. Teléfono

Identificacion del paciente: #3 Especie: Equino  Raza: No referido
Edad: Sexo:
MVZ: Teléfono | Fax del Médico:
Nombre del propietario: Teléfono del propietario:
Remite: Fecha y hora del muestreo:
Correo electrdnico: No referido NUmero de expediente: No referido
Anamnesis: Tratamientos:
No referido
Descripcion macroscopica:
Tipo de muestra: Aspirado con aguja fina. Método de conservacion: Aire

Descripcion Citoldgica Microscdpica

La poblacion celular es muy escasa y esta representada por células distribuidas individualmente con
anisocitosis ligera. El citoplasma es escaso, fusiforme, ligeramente basofilico y bordes celulares mal
definidos. El nicleo es principalmente ovalado, céntrico y con bordes ligeramente irregulares. La
cromatina es granular gruesa; estas células corresponden a la estirpe mesenquimatosa.

En el fondo se observan abundantes eritrocitos y escasos neutrofilos bien conservados.

d Durango,

Interpretacion:
Compatible con neoplasia mesenquimatosa benigna

Diagnéstico(s) citoldgico(s) a considerar:

Es importante mencionar que mediante el estudio citoldgico no es posible brindar el diagndstico
definitivo de “Sarcoide” debido a que no puede diferenciarse de otras neoplasias mensenquimatosas
(p.gj. fibroma, etc.) Asi como de tejido de granulacién, para ello se requiere de la histopatologia.

212 Esquin

Comentario:

Los sarcoides son neoplasias de frecuente presentacion en equinos sobretodo en individuos jovenes
aunque pueden afectar a equinos de cualquier edad. Los sarcoides pueden ser solitarios o multiples,
suelen serlocalmente agresivos.
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