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COMUNICACION

Reporte de caso: Estesioneuroblastoma en un equino
Case report: Esthesioneuroblastoma in an equine
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Carlos Alberto Venegas Cortes®, Jessika Paola Galindo Rodriguez!,
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RESUMEN

El estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio es un tumor de caracter maligno
y se deriva del neuroepitelio olfatorio, poco frecuente en especies domésticas y en
particular en equinos. El presente reporte corresponde a un paciente equino de 13 afios
que presentd enfermedad respiratoria cronica con dos afios de evolucion y en cuyo
periodo desarroll6 proptosis unilateral. En la necropsia se encontré masa intracraneal de
consistencia blanda, parcialmente delimitada en la region aboral dentro de la cavidad
nasal izquierda, que se extendié comprometiendo parcialmente los huesos, preesfenoides,
etmoides y estructuras membranosas en la region etmoidal y orbital, causando la protrusion
parcial del globo ocular y compresion rostro aboral del hemisferio cerebral izquierdo,
lesiones secundarias en la tuberosidad maxilar, fosa pterigopalatina y bolsa gutural. Los
hallazgos microscépicos correspondieron a un proceso neoplasico de origen
neuroendocrino, cuyas células se disponen en nidos soportadas y separadas por fino
estroma fibrovascular. El proceso neopldsico se confirm6é por métodos
inmunohistoquimicos (IHQ) y de histoquimica (HQ), en donde las células tumorales se
marcaron positivamente mediante anticuerpos contra sinaptofisina, antigeno de la pro-
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teina S-100, enolasa neuroespecifica (NSE) y cromogranina A. Con tincion Grimelius se
identificaron células argirofilas-argentafines. Con base a los hallazgos macroscopicos,
microscopicos y la utilizacion de ITHQ y HQ se establecio la presencia de
estesioneuroblastoma.

Palabras clave: estesioneuroblastoma, neuroblastoma olfatorio, inmunohistoquimica,
histoquimica

ABSTRACT

Esthesioneuroblastoma or olfactory neuroblastoma is a malignant tumor and is
derived from the olfactory neuroepithelium, rare in domestic species and particularly in
equines. The present report corresponds to a 13-year-old equine patient who presented
chronic respiratory disease with two years of evolution and in which period developed
unilateral proptosis. At necropsy, an intracranial mass of soft consistency was found,
partially delimited in the aboral region within the left nasal cavity, which extended, partially
compromising the bones, presphenoids, ethmoids and membranous structures in the
ethmoidal and orbital region, causing the partial protrusion of the eyeball and face
compression of the left cerebral hemisphere, secondary lesions in the maxillary tuberosity,
pterygopalatine fossa and guttural pouch. The microscopic findings corresponded to a
neoplastic process of neuroendocrine origin, whose cells are arranged in supported
nests and separated by a fine fibrovascular stroma. The neoplastic process was confirmed
by immunohistochemical (IHC) and histochemical (HQ) methods, where the tumor cells
were positively marked by antibodies against synaptophysin, S-100 protein antigen,
neurospecific enolase (NSE) and chromogranin A. Stained Grimelius argyrophil-
argentaphin cells were identified. Based on the macroscopic and microscopic findings
and the use of THQ and HQ, the presence of esthesioneuroblastoma was established.

Keywords: esthesioneuroblastoma, olfactory neuroblastoma, immunohistochemistry,

histochemistry

INTRODUCCION

El estesioneuroblastoma o neuroblas-
toma olfatorio es una neoplasia maligna de
cavidad nasal poco comun en el hombre y en
los animales domésticos (Dungworth et al.,
1999; Pospischil y Dahme, 2010). En Medi-
cina Veterinaria se ha reportado en caninos,
felinos, equinos y bovinos y su presentacion
corresponde al 3% de los tumores intrana-
sales (Dopke et al., 2005). Clinica-mente se
describe epistaxis unilateral, descarga nasal,
anorexia, estornudos y signos neurologicos
como cambios de comportamiento, ataxia y

paresia (Malinowski, 2006; Brosinski et al.,
2012) que se producen por la invasion de la
neoplasia al sistema nervioso central (SNC)
(Dungworth et al., 1999; Maxie, 2015).

Macroscopicamente, es una neoplasia
de aspecto polipoide, de superficie lisa y de
color entre marron y gris (Dungworth et al.,
1999; Maxie, 2015). Son localmente invasivas
que a menudo destruyen los cornetes nasales
y se extienden a través de las placas cribifor-
mes, siendo observadas por lo general en la
corteza cerebral (Dopke et al., 2005; Maxie,
2015). En cuanto a la apariencia histologica,
esta compuesto por neuroblastos originados
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Figura 1. Equino de 13 afios mostrando
proptosis izquierda y mal estado
corporal general

del neuroepitelio olfatorio (Dungworth et al.,
1999; Brosinski et al., 2012). Las células
neoplasicas poseen escaso citoplasma
eosinofilico, nucleos entre redondeados a
ovoides con un pequefio nucléolo en su inte-
rior (Maxie, 2015), pleomorfismo nuclear
moderado, alta actividad mitotica, areas de
necrosis y una matriz neurofibrilar (Brosinski
etal., 2012).

Histologicamente, el neuroblastoma
olfatorio es dificil de diferenciar de otras
neoplasias de la cavidad nasal, como carci-
nomas neuroendocrinos, adenocarcinomas
pobremente diferenciados, rabdomio-
sarcomas o melanomas amelanicos (Hara et
al., 2002). La presencia de areas palidas al-
rededor de los vasos sanguineos y la forma-
cion de rosetas son consideradas caracteris-
ticas diagnosticas utiles (Meuten, 2017); sin
embargo, su presencia es variable y proba-
blemente especie-dependiente, pues son
esporadicamente observadas en caninos
(Yamate et al., 20006) y de hallazgo frecuen-
te en felinos (Maxie, 2015).
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Histologicamente, el diagndstico se hace
mediante la presencia de neurofibrillas entre
las células con rosetas de Howmer-Wright
(Simon et al., 2000; Ansari et al., 2013).
Inmunohistoquimicamente, las células
neoplasicas del neuroblastoma olfatorio pue-
den ser positivas a marcadores neuronales y
gliales como la enolasa neuronal especifica
(NSE), sinaptofisina y la proteina del
neurofilamento, aunque en este momento no
existe un patron completo y consistente del
panel de marcadores utiles para el diagnosti-
co de esta neoplasia en animales (Brosinski
etal.,2012). El presente reporte describe las
caracteristicas clinicas y los hallazgos
macroscépicos, histopatoldogicos e
inmunohistoquimicos de un neuroblastoma
olfatorio diagnosticada en un equino adulto.

DESCRIPCION DEL CASO

Ala Clinica de Grandes Animales de la
Universidad de La Salle, Bogota, Colombia,
es remitido un equino macho de 13 afios, de
raza Appaloosa por Silla Argentina, color cas-
taflo, que presentaba exoftalmia izquierda y
secrecion nasal mucopurulenta ipsilateral (Fi-
gura 1). En la historia clinica sel animal se
encontré que habia sido sometido dos afios
atras a tratamientos antibioticos con dosis no
reportadas por un periodo de tres meses de-
bido a un proceso de las vias respiratorias
altas, diagnosticado como linfadenitis
abscedativa. La secrecion nasal mucopuru-
lenta continud hasta la presentacion de la
proptosis del globo ocular izquierdo.

Al examen clinico, los hallazgos anor-
males fueron exoftalmia y secrecion nasal
mucopurulenta unilateral izquierda. Como
diagnosticos diferenciales se incluyeron
gurma bastarda, tumor de las vias aéreas y
sinusitis primaria o secundaria. Se realizo ra-
diografia de cabeza, observandose un area
radiolucida en la region periapical del molar
I superior y una masa radio opaca que abar-
caba desde el seno frontal hasta el seno maxi-
lar causal y ventral hasta el cornete etmoidal.
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Figura2. Corte sagital de la cara medial de la cabeza de equino de 13 afios que presentaba
exoftalmia izquierda y secrecion nasal mucopurulenta ipsilateral. [zquierda: hallazgos
macroscopicos a la necropsia. Derecha: pieza preservada en formalina mostrando
estructuras normales. 1 6rgano vomeronasal derecho, 2 seccion sagital del cornete
etmoidal derecho, 3 seno esfenoidal de los preesfenoides, 4 cuerpos del esfenoides, 5

bolsa gutural

A la endoscopia de vias aéreas superiores se
observo la mucosa congestionada, secrecion
purulenta proveniente del orificio naso-maxi-
lar izquierdo y un aumento de tamafio dorsal
y rostral al cornete etmoidal. Se decide reali-
zar un flap fronto-nasal para toma de biopsia
y extracto del molar afectado.

En los dias siguientes el paciente conti-
nuo con secrecion nasal purulenta. En la se-
mana siguiente presentd dos episodios de
epistaxis por ollar izquierdo con una descar-
ga de al menos un litro de sangre, permanece
letargico y con pérdida marcada de su condi-
cion corporal. Ante el progresivo deterioro
de la calidad de vida del paciente se decide el
sacrificio humanitario.

Hallazgo a 1a Necropsia

Las estructuras anatémicas comprome-
tidas comprendian la region orbital izquierda
del equino. Se presento ectopia ventrolateral
del globo ocular izquierdo y lesiones
morfologicas de las estructuras contenidas en

la parte profunda de la 6rbita 6sea, la region
supraorbital, parte rostral de la region etmoidal
y rostro-ventral de la base del encéfalo, con
pérdida de continuidad de sustancia 6sea de
la cresta etmoidal, lamina cribiforme del
etmoides, cornetes etmoidales, preesfenoides
y basiesfenoides. También se encontraron
comprometidas las estructuras membranosas
como la parte aboral del 6rgano vomeronasal
y cubierta membranosa etmoidal.

Se presentd una masa irregular de ta-
mafio aproximado de 5 cm de alto por 6 cm
de ancho y 7 cm de longitud, que se extendia
desde el seno esfenoides hasta la porcion
aboral y profunda de la orbital 6sea y region
rostral etmoidal en la cavidad nasal. La es-
tructura era blanda al corte, parcialmente
delimitada por tejido conectivo, con colora-
cion rojo cereza y focos hemorragicos y re-
blandecimiento al interior de la neoplasia.
Adicionalmente, parte de esta masa invadio
el origen de los musculos oculares. Se evi-
denciaron cambios morfologicos secundarios
en diferentes estructuras como guturitis, de-
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Figura 3. (A). Estesioneuroblastoma con 16-
bulos y células de aspecto mondtono con fon-
do neurofibrilar y estroma vascularizado H-
E. 100x; (B) Estesioneuroblastoma cuyas
células presentan leve anisocitosis y
pleomorfismo celular, citoplasma con tono
eosinofilico claro y en algunas células con
vacuolas grandes en su interior y con bordes
citoplasmaticos no definido. H-E. 400x

presion ventral del techo nasofaringeo, cam-
bios morfolégicos del hueso etmoides y ra-
mas esfeno palatina y palatina mayor del ner-
vio maxilar, con sus vasos sanguineos acom-
pafiantes, la bolsa gutural y ganglios linfaticos
suprafaringeos (Figura 2).

Hallazgos Histopatologicos
En evaluacion histopatologica de cortes
de 3 um tefiidos con hematoxilina-eosina (H-

E) se observo un proceso neoplasico con cre-
cimiento expansivo parcialmente delimitado,
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conformado por conglomerados densos de
células redondas y escasas poligonales, so-
portadas por fino estroma fibrovascular, las
cuales presentaron leve anisocitosis y
pleomorfismo celular, citoplasma con tono
eosinofilico claro y en algunas células con
vacuolas grandes en su interior y con bordes
citoplasmaticos no definido. Se presento leve
anisocariosis y pleomorfismo nuclear, con
formas redondeadas, ovaladas y escasas
poliédricas, con cromatina grumosa puntea-
danormocrémica y nucléolos indistintos. Re-
cuento mitotico imperceptible en 10 campos
de 400X. Por otra parte, se encontraron areas
escasas de necrosis, hemorragia y leves fo-
cos de reaccion inflamatoria de tipo
linfoplasmocitario en ciertas areas y a la pe-
riferia del proceso neoplasico (Figura 3).

Se utilizaron diversos anticuerpos para
la evaluacion inmunohistoquimica (IHQ):

- El anticuerpo cromogranina A permite
identificar células neuroendocrinas. Se
observo inmunomarcacion citoplasmatica
moderada al interior del citoplasma de
las células neoplasicas (Figura 4A, B).

- El anticuerpo enolasa neuroespecifica—
NSE se utilizo6 para la identificacion de
neoplasias neuroendocrinas, observando-
se inmunomarcacion citoplasmatica y
nuclear moderada a marcada en las cé-
lulas neoplasicas (Figura 4C ,D).

- Elanticuerpo S-100 se utiliza para la iden-
tificacion de células derivadas de la cres-
ta neural. Se observo inmunomarcacion
citoplasmatica y nuclear leve al interior
del citoplasma de las células neoplasicas
(Figura4E, F).

- Elantigeno de membrana epitelial -EMA
identifica tumores de origen epitelial. En
este caso se observo inmunomarcacion
citoplasmatica leve al interior del cito-
plasma de las células neoplasicas. (Fi-
gura 4G, H).

Ademas, la histoquimica de Grimelius
identifico la presencia de granulos finos de
neurosecretores intracitoplasmaticos los cua-
les se tifien de color negro al interior de las
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Figura 4. Inmunomarcacion positiva para células neuroendocrinas con Cromogranina A. 100x;
(B) Inmunomarcacion positiva identificada por tonalidad pardo claro al interior del citoplasma de
las células neoplasicas con Cromogranina A, 400x; (C) Inmunomarcacion positiva para células
neuroendocrinas con NSE A, 100x; (D) Inmunomarcacion positiva identificada por la tonalidad
pardo intenso al interior del citoplasma y nucleo de las células neoplasicas con NSE A, 400x; (E)
Inmunomarcacion positiva para células neuroendocrinas con S-100, 100x; (F) Inmunomarcacion
positiva identificada por tonalidad pardo claro al interior del citoplasma y oscuro en el nucleo de
las células neoplasicas con S-100, 400x; G) Inmunomarcacion positiva para células neuroendocrinas
con EMA, 100x; (H). Inmunomarcacion positiva identificada por tonalidad pardo claro al interior
del citoplasma de las células neoplésicas con EMA, 400x
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Figura5. (A) Histoquimica que identifico la presencia de granulos finos de neurosecretores con
Grimelius, 100x: B) Se observa la presencia de granulos pardos oscuro al interior del
citoplasma de las células neoplésicas con Grimelius, 400x

células neoplasicas confirmando el origen
neuroendocrino del proceso neoplasico (Fi-
gura 5A,B).

DiscusioN

Los hallazgos clinicos e histopatologicos
apoyados con la inmunohistoquimica y
citoquimica coinciden con lo descrito por
Dungworth et al., 1999; Malinowski, 2006;
Dopke et al., 2005; Brosinski et al., 2012;
Meuten, 2017). En Colombia no existen re-
portes de la descripcion histopatoldgica e
inmunohistoquimica de esta entidad en
equinos, habiéndose solo descrito un
neuroblastoma olfatorio primario de SNC en
un canino mediante estudio retrospectivo
(Collazos, 2010).

Se encontrd concordancia en la dificul-
tad de diferenciar el neuroblastoma olfatorio
de otras neoplasias de la cavidad nasal, como
es el caso del carcinoma neuroendocrino, por
la similitud entre sus caracteristicas, la estre-
cha relacion histologica y la expresion com-
partida de varios marcadores neuronales
(Dopke et al., 2005; Brosinski et al., 2012;
Meuten, 2017). Los hallazgos histopatologicos
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con H-E concuerdan con lo reportado por
Meuten (2017) para el neuroblastoma
olfatorio.

En el presente reporte no se observa-
ron rosetas ni pseudorosetas, lo que coincide
con otros reportes (Brosinski et al., 2012),
donde se asocia la ausencia de formacion de
estas con neoplasias menos diferenciadas. La
formacion de rosetas, caracteristica micros-
copica reportada para el nueroblastoma
olfatorio, no es hallazgo diagndstico relevan-
te, pues pueden estar presentes en otras
neoplasias de origen neuroendocrino como el
carcinoma enuroendocrino (Ddpke et al.,
2005).

La baja presentacion de esta neoplasia,
la escasa literatura reportada en equinos y la
dificultad en su diagndstico mediante méto-
dos convencionales hacen necesario el uso
de herramientas diagnodsticas adicionales
(Dopke et al., 2005; Maxie, 2015; Brosinski
etal.,2012). En la inmunohistoquimica, esta
neoplasia exhibié inmunomarcacion positiva
e intensa para el marcador considerado como
util para afirmar o excluir el diagnostico de
estesioneuroblastoma, ademas de presentar
inmunomarcacion escasa y heterogénea para
el marcador glial, la proteina S-100. Desafor-
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tunadamente, esta neoplasia comparte
inmunomarcacion para estos marcadores con
el carcinoma neuroendocrino (Dungworth et
al., 1999; Brosinski et al., 2012; Meuten,
2017). Algunos autores reportan que estas
dos neoplasias son entidades separadas, pero
pueden convertirse la una en la otra (Dopke
et al., 2005; Maxie, 2015). La inmunomar-
cacion positiva para cromagranina A, NSE,
S-100, EMA y la citoquimica con Grimelius
permitieron establecer el diagnostico de
estesioneuroblastoma o neuroblastoma
olfatorio.

CONCLUSIONES

e En pacientes equinos con secrecion na-
sal purulenta cronica se debe plantear
como diagnostico diferencial la neopla-
sia de las vias aéreas superiores y, den-
tro de estas, el neuroblastoma olfatorio.

e  Elestesioneuroblastoma o neuroblastoma
olfatorio sigue siendo una neoplasia de
baja presentacion y de dificil diagnostico
en equinos debido a otra diversidad de
procesos neoplasicos que se pueden ori-
ginar en el tracto respiratorio superior.
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