A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO...

El linfoma de un
Labrador Retriever

El 80% de los casos de
linfoma en el perro se
presenta en animales de
entre 5y 11 afos de edad, los
cuales desarrollan la forma
multicéntrica, caracterizada
por la presencia de
linfoadenopatia superficial.
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Resumen

El linfoma multicéntrico ca-
nino es un proceso neopla-
sico que afecta sobre todo a
perros de mediana o avan-
zada edad. S6lo un 10-20%
de ellos muestran sintomas
de enfermedad clinica cuan-
do se presentan en la clinica
.El caso expuesto a continua-
cién trata de un Labrador Re-
triever macho de 10 afios de
edad que en el momento del
diagnéstico histopatoldgico
no mostraba sintomatologia
especifica del proceso.

Las pruebas diagnésticas que
se realizaron fueron: analiti-
ca completa de sangre, cito-

logfa y biopsia ganglionar, y
radiografia toricica. Instau-
ramos una lista de diagnosti-
cos diferenciales compatibles
con la linfoadenomegalia ge-
neral que presentaba el pa-
ciente, a la espera de los re-
sultados de la biopsia, la cual
nos confirmé nuestra sospe-
cha de Linfoma. Comenza-
mos con el protocolo de qui-
mioterapia de forma inmi-
nente, mostrando el paciente
una recuperacién de sinto-
matologfa evidente. Una vez
finalizada la quimioterapia
sufre una recaida, llevandole
al fallecimiento.

Introduccion

El linfoma, linfosarcoma o
linforna maligno es una neo-
plasia de linfocitos malignos
que se origina en érganos so6-
lidos como ndédulos linfati-
cos, higado, bazo u otro 6rga-
no con tejido linfoide.
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El 80% de los casos de lin-
foma en el perro se presen-
ta en animales de entre 5 y
11 afios de edad, los cuales
desarrollan la forma multi-
céntrica, caracterizada por la
presencia de linfoadenopatia
superficial. La mayoria de los
animales son asintomdticos
en el momento de la presen-
tacién, aunque aproximada-
mente el 20-40% tienen una
historia de pérdida de peso,
letargia anorexia y episodios
febriles.

La etiologia en perros es
multifactorial. Se ha demos-
trado un componente gené-
tico en determinadas lineas
sanguineas. Existe también
predisposicién racial: Golden
Retriever, Cocker Spaniel,
Rottweiler, Béxer, San Ber-
nardo, Bulldog Inglés, Basset
Hound, Scottish Terrier.

Historia (anamnesis)

Perro guia de raza Labra-
dor Retriever, de 10 afios de
edad. Su hébitat es un piso y
su alimentacién estd basada
en pienso comercial. El ani-
mal estd vacunado y despara-
sitado, se presenté en la con-
sulta con anorexia moderada
y apatia.

Examen clinico

En la exploracién fisica ge-
neral observamos: 45 Kg de
peso, 38,6°C de temperatu-
ra rectal, auscultacién car-
diaca (120 latidos/minuto),
pulmonar (30 respiraciones/
minuto), tiempo de relle-
no capilar (TCR) menor de 2
segundos, coloracién de las
mucosas rosiceas, linfoade-
nopatfa generalizada de gan-
glios mandibulares, prees-
capulares y popliteos. A la
palpacién abdominal no ob-
servamos ninguna alteraciéon

gastrointestinal. Explorando la cavidad bu-
cal observamos cierta irritacién de las ton-
silas y reflejo tusigeno positivo.

Diagnéstico diferencial y técnicas
diagnésticas

Hacemos hemograma, bioquimica y elec-
trolitos no observando ninguna alteracién
anormal en sus pardmetros. Una vez reali-
zadas la exploracién fisica y las pruebas la-
boratoriales, la linfoadenopatia generaliza-
da es el sintoma més destacado.

Los niveles de calcio elevados se asocian a
procesos tales como el linfoma, mieloma
multiple o blastomicosis.

Al habitar el paciente en una zona endé-
mica de leishmaniosis y ehrlichiosis, reali-
zamos con plasma sanguineo un test snap
idexx de leishmania y 4dx (ehrlichia, filaria,
anaplasma y enfermedad de Lyme), dando
ambos resultados negativos.

Con el objetivo de completar nuestro diag-
néstico, decidimos realizar una aspiracién
por aguja fina (AAF) de ganglio popitleo y
una biopsia, mediante la técnica en cufia y
remitirla al laboratorio externo de referen-
cia para su estudio histopatolégico.

Hacemos el frotis de la mues-
tra obtenida y lo tefiimos con
Diff-Quick. Observamos la
preparacién al microscopio
y detectamos una poblacién
monomorfica de células re-
dondas individuales compa-
tibles con el tipo celular co-
rrespondiente a Linfoma (fi-
gura 1y figura 2). A la espera
de los resultados, instaura-
mos un tratamiento con an-
tibiético Amoxicilina-Acido
Clavuldnico a una dosis de
20mg/kg/12 horas.

Recibimos los resultados del
Laboratorio de referencia
que confirman nuestro diag-
noéstico de Linfoma Multi-
céntrico.

El informe anatomo-patolé-
gico describe en su estudio
microscépico una infiltracién
celular difusa y densa en el
tejido ganglionar, que alte-
ra completamente su arqui-
tectura (no se define cértex
y médula, y se observa infil-
tracién capsular). Se trata de
una poblacién de células lin-
foblasticas de gran tamario
con nucleo redondo e irregu-
lar en su contorno, cromati-
na rugosa y nucléolo central
evidente. El indice mitético
es elevado en esta poblacién
celular y se observan células
mitdticas atipicas.

"Los niveles de
calcio elevados
se asocian a

procesos tales
como el linfoma,
mieloma miltiple o
blastomicosis"

Este tipo de imagen histols-
gica se corresponde con una
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l , pequeiios animales

proliferacién neopléasica ma-
ligna de células linfoides in-
maduras que altera comple-
tamente la arquitectura gan-
glionar (infiltracién difusa).
Son procesos neoplasicos
con prondstico grave a me-
dio-largo plazo (generalmen-
te meses), pero que pueden
responder de forma parcial o
temporal a diferentes proto-
colos de quimioterapia, con-
siguiendo a menudo una pro-
longacién y mejora de la cali-
dad de vida del animal.

Actualmente se tiende a una
gradacion clinica del Linfoma
canino basada en el numero
de linfocentros o tejidos afec-
tado por el proceso neoplasi-
co, y se aplica la quimiotera-
pia teniendo en cuenta esta
gradacién. Se considera un
estadio incial (Estadio I) de
afeccién cuando solo un lin-
focentro o un érgano se en-
cuentra afectado; el estadio II
cuando diferentes linfocen-
tros en una regién corporal
se afectan; estadio III cuan-
do existe una linfadenopa-
tia generalizada; estadio IV
cuando ademds de las carac-
teristicas del estadio III tam-
bién se encuentra afectado el
higado y/o el bazo, y estadio
IV cualquiera de los otros es-
tadios acompariado de la pre-
sencia de células neoplésicas
en sangre circulante, médula
6sea y/o otros 6rganos.

El informe histopatolégico
confirma el abordaje diag-
néstico llevado a cabo ya que
el linfoma cursa con una lin-
foadenomegalia generalizada
de tipo infiltrativo. A pesar
de ello el paciente no mos-
traba aun trombocitopenia
ni hipercalcemia en el mo-
mento de la primera analitica
sanguinea.
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AGENTES
EMPLEADOS EN
QUIMIOTERAPIA

CARACTERISTICAS

- Agente alquilante que se activa en el higado y sc exereta
prioritariamente a traves del sistema urinario.

- Efecto adverso primordial: supresién de la médula osea.

- Otra toicidad importante que pucde producir es la irritacion
de la vesicula urinaria llegando a causas una cistiis hemorrigica
estéril (CHE).

~Recomendacién: animales tratados con cielofosfamida deben
beber abundanic agua fresca y permanceer cn el exterior para
orinar varia veces al dia en los 2 dias siguientes al tratamiento

CICLOFOSFAMIDA

- Antincoplisico (antraciclina) metabolizada en gran medica por
el higado y excretada principalmente por las heces.

- Efectos toxicos reacciones de hipersensibilidad, lesion por
extravasacicn, y en raras ocasiones, arritmias.

-Recomendacién: los animales tratado con Doxorrubicina deben
supervisarse y vigilarse hasta el final para asegurar un catérer
intacto y una infusion adecuada.

DOXORRUBICINA

-Antitubulina derivado de Ia hierba doncella y es especifico de
fase de ciclo celular, inibiendo la formacion de microtibulos
intraceluarcs.

- Metabolismo hepético y exercecion por las heces

~Principal efecto adverso: reaccion tisular perivascular grave con
la cxtravasacion accidental (sensacion de quemazon .
desprendimiento del tzjido del drea afectadz).

- Hommona esteroidea que se une a los receptores del citoplasma
¢ inhibe Ia sintisis de ADN. En el higado se convierte en su
forma aciiva: prednisolona

- Su wo puede provocar: hipercortisolismo iatrogénico,
incluyendo  poliuria, polidipsia, polifagia, hepatomegalia,
perdida de pelo, desgaste muscular y jadzo

- En alguna ocasionas puedz cursar en perros con hiperactividad
o depresion y puede causar también ulceracion gastrointestinal
Recomendacion:  Nunca  debemos utilizarlos junto
antiinflamatorios no esteroideos.

PREDNISONA

Tabla1

i Zmgky PO, SID (90mg)

W}.
1.5 mglkg PO, SID (67.5 mg)

4*SEMANA

6" SEMANA
T*SEMANA

#*SEMANA

i i O

9*SEMANA Dosamibica 30 myg/m? IV (38 mg)
Vinristing. “ 0.7 mg/m? IV (0.9 mg)
Ciclofosfamida 250 mg/m* V(320 mg)

30 mg/m? IV (38 mg)

Ciclofosfamida 250 mym? V(320 me)

30 mg/m? IV (38 mg)

Tabla 2

Una vez confirmada nuestra sospecha de
Linfoma Multicéntrico, establecemos que
en el momento del diagnéstico este se en-
cuentra en el Estadio III b (afectacién gene-
ralizada de los ganglios linfaticos con sig-

nos sistémicos), segun el Sis-
tema de Estadiaje Clinico de
la Organizaciéon Mundial de
la Salud para el linfosarcoma
en animales domésticos.

Tratamiento

Comenzamos a tratar el Lin-
foma inmediatamente, ya
que demorar el tratamiento
aumentard la probabilidad de
que el tumor se disemine lo-
calmente o desarrolle metés-
tasis.

Un factor muy importante
a tener en cuenta a la hora
de comenzar un tratamiento
de quimioterapia es la seguri-
dad. La severidad y forma de
toxicidad estdn relacionadas
con el tipo, frecuencia, canti-
dad, y sitio de exposicién.

Se utilizé el Protocolo L-VCA-
Short, habitual para el linfo-
ma canino, consistente en la
administracién de Vincristi-
na, Ciclofosfamida, Doxoru-
bicina y Prednisona. En la
tabla 1 se detallan las carac-
teristicas de cada uno de los
agentes utilizados en el pro-
tocolo L-VCA-Short descrito
en la tabla 2.

Cada sesiéon de quimiotera-
pia intravenosa se realiza con
la dilucién del farmaco en so-
lucién salina fisiolégica NaCl
0,9% y su administracién por
via endovenosa mediante ca-
téter por vena safena.

Proceso subsiguiente

Durante las 19 semanas de
administracion de quimio-
terapia, observamos mejo-
ria en el estado de &nimo y
apetito del paciente, ademas
de una disminucién consi-
derable de la linfoadenome-
galia. Las analiticas de revi-
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sién muestran unos niveles
de hematocrito y hemoglobi-
na dentro de su rango de re-
ferencia fisiol6gico (HTC: 37-
55%y HGB: 12,0-18,0 g/dL).
La seria blanca varia en las
diferentes revisiones mos-
trando valores basales den-
tro de los rangos de referen-
cia y descenso en sus valo-
res, mostrando por lo tanto
neutropenia, leucopenia, eo-
sinopenia y trombocitopenia
de manera fluctuante debido
a la inmunosupresién deri-
vada de los agentes quimio-
terdpicos. Los 8 pardmetros
bioquimicos no muestran al-
teraciones en el periodo de
tratamiento quimioterapico.

Transcurridos 4 meses tras
la finalizacién de la quimio-
terapia, se produjo una re-
caida o recrudecimiento del
linfoma, cursando con po-
liuria, polidipsia, anorexia,
apatia, leucopenia, neutrope-
nia, hipercalcemia (14,1 mg/
dL), recidiva de linfoadeno-
megalia, debilidad de miem-
bros posteriores, tromboci-
topenia e hipofosfatemia. En

esta situacién en la que nos
encontramos, estd indica-
do reintroducir el protocolo
de reinduccién que funcio-
né exitosamente al inicio de
la quimioterapia Esta opcién
no fue aceptada por los pro-
pietarios por lo que tuvimos
que optar por un tratamien-
to exclusivamente con pred-
nisona (2mg/kg/dia VO),
siendo conscientes de que es-
te tratamiento provoca una
remision corta de aproxima-
damente 1 ¢ 2 meses. En el

transcurso del tratamiento
con prednisona evidencia-
mos una mejoria moderada
de la sintomatologia comen-
tada anteriormente, hasta
que 13 meses después del
diagnéstico de linfoma mul-
ticéntrico y comienzo del
tratamiento (2 meses des-
de el segundo tratamiento
con prednisona), se produce
el fallecimiento del paciente
por agravamiento de la en-
fermedad.
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