Linfomma Canino. Revision Literaria y Reporte de Caso Clinico

Trabajo de Grado para Optar al Titulo de Médica Veterinaria

Alexandra Usuga Garcia

Asesor

José Fernando Ortiz Alvarez MV, Esp, Msc.

Corporacion Universitaria Lasallista

Facultad de Ciencias Administrativas y Agropecuarias
Programa de Medicina Veterinaria
Caldas - Antioquia

2019



Lista de Contenido

RESUMEN ... e e et e e e e e e e e e e e e rna e eeees 5
T 10T 10Tt ox T o IS 6
ODJELIVO GENEIAL ... 8
ODjJetiVO ESPECITICO ....ceeiiiiiiieeieeee e 8
AV F= T oo T =T [ o N 9
1 (0] (0o |- USSP 9
Presentacion CHNICA ..........covvviiiiiiiiiee e 10
Clasificacion anatdmica (WHO) ..........uueiiiiiiiiiiiiiieiiecee e 10
Clasificacion NiStOIOQICA .......coeeiiiiiiiiiiiiiiie e 16
Patron de diStribUCION .........oooiiiiiiiiiiee e 17
Estadificacion clinica del linfoma............ccccccveiiiii 17
DT T | 10 1] (oo J PSRRI 17
L= L= U0 1T= 1 (0 1S 20
(0 0 ] 1o 40
Caso CliNICO rEPOIAAOD ... e e e e e e e e e e enes 41
RESEMA ... e eeeaee 41
91T od 1] o o 51
CONCIUSION ... 54

R BT O N CIAS ..n v e e ettt et 56



Lista de Tablas
Tabla 1: Linfoma exXtranOdUIAr ............oooiiiiiiiiiiiec e 13
Tabla 2: Conversion Kg PCam2SCenelcanino..........ccceevvvvvieiiieeeeeeeeeiiiinnn, 22
Tabla 3: Protocolo de quimioterapia combinada de la Universidad de Wisconsin
Madison para perros Con liNfOMa ..........ccoiiiiiiiiiii e e e e e eeanns 34

Tabla 4: Protocolos quimioterapéuticos combinados para el tratamiento del

010 = 36
Tabla 5: LEUCOQIraAMA.........uuiiiieieeieeeieice et e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaas 43
Tabla 6: HEMOQGIramM@ ........coviiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeee e 43

Tabla 7: BioqUimMICa SANQUINEA ........ceeiiiiiiiiiiiiiie et e e e 43



Lista de Figuras

FIQUIA L oottt 46
FIQUIA 2 ot 46
FIQUIA 3 ettt 47

FIQUIA 4 o 48



Resumen

Durante el ejercicio diario de la medicina veterinaria, llegan reportes de diversas
enfermedades de tipo oncoldgico que van en aumento en los caninos; el linfoma canino
es una de las patologias que cada dia cobra mas fuerza debido al grado de magnitud
gue representa. Considerarlo como diagnostico diferencial ante eventuales alteraciones
gue se evidencien en el paciente, es de vital importancia, ya que es un tumor
hematopoyético que puede generar diversa signologia y en un momento inicial de la
evaluacion clinica no detectarse a tiempo. Debido a su alta incidencia y prevalencia, es
importante tener un mejor acercamiento que permita comprender el mecanismo que
origina la enfermedad; conocer mas de su proceso patoldgico; del tipo de tumor y sus
alternativas terapéuticas para establecer un prondstico en los pacientes que la padecen.
Realizar una revision literaria permite complementar y tener mayor claridad de lo que se
observa en la clinica; ademas contribuye a que se pueda dar una mejor comunicacion
con el propietario, acompafandolo en el proceso y garantizando una evolucion

satisfactoria que beneficie la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Linfoma, neutropenia, linfocitos By T, CHOP 19, quimioterapia



Introduccion

El linfoma canino es una neoplasia de tipo linfoide que presenta alta incidencia en
la especie canina .Se origina en la linea celular linfoide de células Ty B y se ha empleado
un sistema de clasificacion que permite tener mayor claridad sobre el grado de alteracion
sistémico y asi obtener un mejor prondstico. Su clasificacién se da de acuerdo a la
distribucién anatémica, en el aspecto histoldgico y en el inmunofenotipado, el cual se ha
vuelto rutinario en el &rea de oncologia. La forma mas comun de presentacién del linfoma
canino es de tipo multicéntrico en el cual hay una linfadenopatia periférica bilateral
simétrica, que puede estar acompafiada de hepatoesplenomegalia, compromiso de
médula 6sea y llegar a mdultiples sistemas. Los nddulos linfaticos son firmes y tienen
aumento de tamafo considerable, no dolorosos a la manipulacion. Sin embargo la
manifestacion clinica del linfoma varia de acuerdo al 6rgano afectado y a la presencia de

sindrome paraneoplasico.

En la clinica veterinaria lasallista Hermano Octavio Martinez Lépez f.s.c. ingresan
pacientes oncolégicos con cuadros clinicos crénicos compatibles con linfoma. Sin
embargo se reporta el caso de un paciente canino, Labrador, color chocolate de 11
afos, que presentaba inflamacion testicular. Este habia sido atendido inicialmente en
otro centro veterinario en el cual se le aplic6 antibiético para el proceso infeccioso, pero
debido a que no se evidenciaba mejoria, el propietario decidié consultar una segunda
opinion. En el examen fisico realizado se encontr0 un proceso inflamatorio a nivel
escrotal y prepucial, con edema y marcado eritema, jadeo constante y el resto de
constantes fisiologicas dentro de los rangos para la especie. Al paciente se le toman

examenes complementarios tales como muestra sanguinea para perfil basico, en el



cual hay alteracion de la linea blanca con leucocitosis , neutrofilia , linfocitosis absoluta
con linfocitos reactivos y un aumento de ALT en 153 U/L (VR: 21 — 102 U/L). Se realiza
hisopado y PAF prepucial con toma de placas de rayos x. Se hace formulacion médica
para tratar el proceso inflamatorio, sin embargo el paciente no evoluciona, aumentando
la inflamacién y evidencidndose un aumento bilateral a nivel submandibular que se
extiende a cuello. Durante la hospitalizacion se observa que los nédulos linfaticos
preescapulares, submandibulares y popliteos se encuentran de gran tamafo, se hace

PAF de linfonddulos y se diagnostica como linfoma canino.



Objetivos

Objetivo General
Realizar una revision de la literatura disponible sobre la epidemiologia, clinica y

tratamiento del linfoma canino.

Objetivos Especificos
Revisar los aspectos relacionados con la epidemiologia y patogenia que se

presenta en del desarrollo de un linfoma canino.

Conocer las pautas definidas que permiten su clasificacion de acuerdo a su

localizacion anatomica o en criterios histologicos, citolégicos e inmunofenotipicos.

Identificar los protocolos disponibles para el tratamiento neoplasico.

Reportar un caso clinico de linfoma canino, con el fin de correlacionar la literatura

con la practica y poder hacer una discusion en base a argumentos soélidos.



Marco Tedrico

El linfoma es el tumor hematopoyético mas comun del perro (5-7% de todas las
neoplasias de esta especie y el 90% de los tumores hematopoyéticos). Puede ser
diagnosticado a cualquier edad, pero se presenta mayoritariamente en edades
comprendidas entre 6-7 afios. No se ha encontrado una predisposicién por sexo, pero si
se evidencia una mayor predisposicion racial en Boxer, Bullmastiff, Labrador retriever
Basset hound, Rottweiler, Cocker spaniel, San bernardo, Scottish terrier, Airedale terrier,
Bulldog inglés y Golden retriever (Torres de la Riva et al., 2013; Villamil et al., 2009;

Zandvliet, 2016).

Etiologia

Su etiologia se considera multifactorial debido a que no se ha identificado un
agente etiolégico Unico. Hay un componente genético, ya que las neoplasias son muy
prevalentes en algunas razas y lineas sanguineas (Modiano et al., 2005); atribuyendo a
una trisomia del cromosoma 13y 31, por lo que la endogamia y el mejoramiento de linea
perpetian el riesgo genético (Modiano et al., 2005). Se han considerado causas
ambientales como vivir cerca a zonas industriales y de constante polucion; estar en
contacto son herbicidas, pinturas, asbestos o disolventes; exposicion a radiacion y
campos electromagnéticos, los cuales incrementan el riesgo de padecer linfoma canino
(Takashima U. et al., 2012). Inicialmente durante los estudios de la posible etiologia del
linfoma canino, se empled la teoria de que estaba relacionado al contacto con el
herbicida acido 2,4- diclorofenoxiacético ; pero diferentes estudios han evaluado casos

de animales con exposicion al quimico y la presentacion de la enfermedad , afirmando
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en que no hay un relacion consistente ni concluyente (Kaneeney Miller 1999; Garabrant

y Philbert ,2002; Gavazza, et al., 2001).

Las alteraciones ambientales juegan un rol importante en la carcinogénesis;
aunque las mutaciones en el gen supresor tumoral p53 son relativamente raras en el
linfoma; parece que su expresion es comun en animales mas viejos, especialmente en
linfomas de alto grado y posiblemente de células T (Sueiro et al., 2004). Aumento de la
fosforilacion de Rb (retinoblastoma) y la activacion posterior de CDK4, es comun en el
linfoma de células T de alto grado y podria ser resultado de la eliminacion de p16 /
pérdida del cromosoma 11 (Fosmire et al., 2007); ademas esta fosforilacion de Rb en
células B de alto grado parece correlacionarse con la trisomia del cromosoma 13 del

perro (Fosmire et al., 2007).

Presentacion clinica

Presenta una clasificacion basada en la distribuciébn anatdomica, en el aspecto
histoldgico, patrén de distribucion y en el inmunofenotipo, ademas que el cuadro puede
ser de mayor complejidad con la presencia de un sindrome paraneoplasico (Zandvliet,

M., 2016).

Clasificacion anatomica (WHO)

Linfoma Multicéntrico

Caracterizada por linfadenopatia generalizada con o sin hepatomegalia,
esplenomegalia o lesiones extranodales (como oculares, cutaneas, renales o neurales).
Solo del 10-20 % de los perros diagnosticados estan clinicamente enfermos,

presentandose la mayoria de casos como perros sanos con linfadenopatias


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3267855/#R7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3267855/#R7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3267855/#R8

11

generalizadas. Perros con subestadio b (signos clinicos), los hallazgos suelen ser
inespecificos, como pérdida de peso, anorexia o letargo. Frecuentemente el duefio
encuentra una o varios nédulos linfaticos aumentados de tamafio entre 5 a 15 veces su

tamafio normal, indoloro y mévil, motivo por el cual lo anima a visitar el veterinario.

La mayoria de los linfomas multicéntricos estan causados por linfocitos B, los
cuales al aumentar de tamafio obstruyen el drenaje linfatico que ocasiona edema y
dificultad respiratoria. El 20% de casos en caninos presentan signos de hipercalcemia y
una menor cantidad mostrara alteraciones hemodinamicas, tromboembolismo, lesiones
oculares (desprendimiento de retina, vasos sanguineos tortuosos), signos neurolégicos

e infecciones (Zandvliet, M, 2016).

Linfoma mediastinico

Se origina de linfocitos T, desarrolldndose principalmente en caninos jévenes
como una linfadenopatia mediastinica anterior, que puede estar acompafada por

derrame pleural y en ocasiones con infiltracién de la medula 6sea.

El paciente ingresa a consulta con signos respiratorios y del tracto digestivo
superior como tos, disnea, regurgitacion o sindrome de Horner. Algunos perros muestran
marcado edema cefalico y en el cuello, que se producen por la compresion de los nédulos
linfaticos mediastinicos anteriores agrandados (sindrome de la vena cava anterior); otros

incluso muestran signos de hipercalcemia.

A la exploracion clinica se observa que las alteraciones suelen estar limitadas a la

cavidad toracica e incluyen sonidos broncovesiculares disminuidos, desplazamiento de
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los sonidos pulmonares normales hacia la cavidad toracica dorsocaudal y sonido mate

gue se percibe a la percusion de la cavidad toracica ventral (Couto y Nelson, 2008).

Linfoma digestivo

En su mayor parte se originan de los linfocitos B, caracterizado por una infiltracion
gastrointestinal aislada, difusa o multifocal, con o sin linfadenopatia intraabdominal.
Suelen presentar signos del tracto gastrointestinal, tales como vomitos, anorexia, diarrea
y pérdida de peso. Ocasionalmente se desarrollan signos compatibles con obstruccion
intestinal o con peritonitis, producidos por la rotura de una masa linfomatosa. La
exploracion clinica suele revelar una masa o masas intraabdominales y asas intestinales
engrosadas cuando hay linfoma difuso del intestino delgado. En los perros con linfoma
colorrectal pueden aparecen masas linfomatoides polipoides asomando a través del ano

(Couto y Nelson 2008; Zandvliet, 2016).

Linfoma extranodular

Afecta a cualquier 6rgano o tejido. Los signos clinicos y los hallazgos de la
exploracion fisica son extremadamente variables y dependen de la localizacién de la
masa o0 de las masas. En general, la signologia surge por la compresion o el
desplazamiento de las células parenquimatosas normales en el érgano afectado. Los

signos clinicos tipicos y los hallazgos se resumen en la Tabla 1.



Tabla 1 Linfoma extranodular

Forma anatémica

Presentacion clinica

Sistema nervioso

Ojo

Rifion

Pulmoén

Higado

Se presenta tipicamente como una enfermedad multifocal y
puede dar lugar a signos clasicos como convulsiones, cambios
en el estado mental, ataxia y paresia / paralisis, pero también se
ha informado diabetes insipida central (Nielsen et al. 2008).

Infiltrado linfocitario (principalmente de linfocitos B) que pude
ser intraocular, en conjuntiva palpebral y tejido linfoide del
tercer parpado.

Uveitis.

Desprendimiento de retina.

Glaucoma.

Puede progresar a una enfermedad neuroldgica central
(Wiggans et al. 2014).

Renomegalia, masas renales.
Polidipsia/poliuria, azotemia, eritrocitosis.

Tos, disnea.
Infiltracion alveolar, bronquial y /o intersticial; derrame pleural
y linfadenopatia (Geyer et al. 2010).

Ictericia, dolor abdominal, leucocitosis, neutrofilia,
hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia.

Datos obtenidos de Couto G, Nelson R. Medicina interna en pequefios animales

Linfoma cutaneo primario epiteliotrépico

13

Afecta a caninos geriatricos (edad promedio de 11 afios) sin una predisposicion

racial clara, con linfocitos T neoplasicos, especialmente T CD8+ citotdxicos, que poseen

un tropismo especifico por la epidermis y estructuras anexas. Estos expresan también

altos niveles de B-integrina, que es una molécula de adhesion intercelular, por lo que
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tendria un rol en el epiteliotropismo observado en la enfermedad. Los pacientes se
presentan usualmente con una historia de dermatitis cronica y en algunos casos, pueden
estar afectadas las uniones mucocutaneas de la mucosa oral. En las fases mas
avanzadas de la enfermedad, pueden estar involucrados otros 6rganos (Fontaine et al.,
2009). Hay 3 formas reconocidas, las cuales van de acuerdo a su comportamiento

(Roldan, W, 2017)

* Reticulosis pagetoide localizada o generalizada: Se caracteriza por una
descamacion exfoliativa con eritrodermia, alopecias, erosiones y Ulceras sin evidencia
de masas palpables. Se pueden afectar las uniones mucocutaneas y las almohadillas

con despigmentacion.

* Micosis fungoide clasica: Se presentan con parches alopécicos y placas que
suelen evolucionar a masas dermoepidérmicas circular caracteristica, elevada,
eritematosa con forma de rosquilla, cuya region central es de tejido normal (Couto y

Nelson, 2010; Machicote y Gonzalez, 2008).

« Sindrome de Sezary: Se caracteriza por un cuadro clasico simultdneo de
micosis fungoide con afeccion de nédulos linfaticos y circulacion sanguinea de células
tumorales. Es una forma muy rara de enfermedad, con eritrodermia, descamacion y

parches alopécicos con abundante prurito.

Linfoma cutaneo primario no epiteliotropico o dérmica
Es una forma mas agresiva que se disemina con rapidez desde lesiones cutaneas
multiples para luego comprometer otras partes del organismo como son nodulos

linfaticos, visceras abdominales y médula 6sea (Cartagena, JC., 2010). Se presenta
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como nodulos rojo-violaceos solitarios 0 multiples de localizacion dérmica o subcutanea.
También se pueden presentar a modo de placas infiltrativas en cualquier parte del cuerpo

(Machicote y Gonzalez, 2008).

Linfoma cutaneo secundario
Se le denominan secundario, ya que se producen luego de un linfoma originado
en otros tejidos. En el inmunofenotipado aparecen células de predominio B (Dobson y

Duncan, 2014).

Sindrome paraneoplasico

En el linfoma canino se presenta comunmente la hipercalcemia, como resultado
de la produccion de péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTH - rp),
producida por linfoblastos de células T CD4 +. Presenta una estructura y funcién similar
a la hormona paratiroidea (PTH) y causa hipercalcemia por la resorcion ésea y
reabsorcion de calcio en los tubulos renales. Sin embargo hay que considerar que el
aumento no es exclusivamente por PTH - rp, ya que en una minoria de casos los valores
pueden estar dentro del rango .También hay citoquinas y hormonas asociada a tumores
malignos como 1,25 - dihidroxivitamina D, e interleuquina 1, pero existen pocos trabajos

gue lo sustenten (Dobson y Duncan, 2014).

La hipercalcemia reduce la respuesta de los conductos colectores a la hormona
antidiurética (ADH) que conduce a la diabetes insipida renal y al aumento de los niveles
de calcio en la orina, reduciendo la reabsorcion de sodio en el asa ascendente de Henle.

Si no hay una adecuada ingesta de agua por el animal, la deshidratacion conducira a



16

una azotemia prerrenal, sumado al dafio tubular como consecuencia de una

hipercalcemia prolongada junto a una hiperfosfatemia.

Diagnostico del sindrome paraneoplasico: Generalmente se basa en la
presentacion clinica, resultados de la bioquimica sanguinea, uriandlisis completo,
radiografias abdominal y toracica y aspirado de nédulos linfaticos. Se pueden medir
niveles PTH - rp, PTH si se sospecha de alteracion tiroideas y metabolitos de la vitamina

D (Ettinger y Feldman, 2007).

Otros sindromes paraneoplasicos incluyen gammapatia monoclonal,
hipoglicemia,  policitemia, eosinofilia, anemia  hemolitica  inmunomediada,

trombocitopenia inmunomediada y polimiositis (Couto y Nelson, 2008).

Clasificacion histolégica
Se basa segun Kiel (1991) con la intencion de relacionar el tipo celular con el

pronastico.

Bajo grado de malignidad

Se componen de células de pequefio tamafio, con un indice mitético bajo, de
progresién lenta. Presentan una respuesta menor a la quimioterapia: Linfocitico
(leucemia linfocitica crénica, micosis fungoide, sindrome de Sézary), linfoplasmocitico,

linfoplasmocitoide, centrocitico, centroblastico/centrocitico (folicular/difuso).

Alto grado de malignidad
La mayoria son células de tipo B. Centroblastico, linfoblastico (tipo de Burkitt, tipo

células contorneadas) e inmunoblastico.
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Patrén de distribucion
Difuso: Se caracteriza por extensiones de linfocitos neoplasicos que van

sustituyendo la arquitectura tisular normal.

Nodular: Es cuando hay agregados nodulares de linfocitos neoplasicos en el

tejido.

Estadificacion clinica del linfoma
Se clasifica en 5 estadios definidos por la organizacién mundial de la salud (OMS)

Clasificacion segun la signologia clinica

A: Sin signos clinicos de enfermedad.

B: Con signos clinicos de enfermedad.

Estadio 1: Afecta solo a un nédulo linfatico o a tejido linfoide en un solo érgano

(excluyendo la médula 6sea).

Estadio 2: Afecta varios nédulos linfaticos en una region.

Estadio 3: Afeccion linfonodular generalizada.

Estadio 4: Estan afectados higado y/o bazo.

Estadio 5: Manifestacion en sangre y afeccién de la médula ésea y/u otros

sistemas organicos.

Diagnostico
Alteraciones hematoldgicas y bioquimicas
En el perfil de quimica hematoldgica se puede encontrar una anemia no

regenerativa leve a moderada, normocitica-normocromica; si es regenerativa pueden
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reflejar una hemorragia (como por linfoma GI) o hemdlisis concomitante. En ocasiones
se han notificado recuentos elevados de glébulos rojos (policitemia) en el linfoma renal,

debido a una secrecion inapropiada de eritropoyetina (Latimer K.S et al., 2005).

Inicialmente y en la mayoria de casos se puede presentar una leucocitosis con
neutrofilia (con o sin desviacion a la izquierda) como respuesta inflamatoria, linfopenia 'y
presenciar células linfoides atipicas. Cuando los linfocitos neoplasicos alcanzan la
medula 6sea, se presenta un perfil sanguineo leucémico, citopenias y anormalidades
leves en el perfil hemostatico que serian consistentes con la hipercoagulabilidad; se
puede presentar hipoproteinemia especialmente en linfomas gastrointestinales o
hiperproteinemia como resultado de la gammapatia monoclonal por las células del
linfoma; ocasionando el desarrollo de sindromes de hiperviscosidad (Andreasen E.B. et

al., 2012 ; Latimer K.S. et al., 2005).

La presencia de hipercalcemia de origen desconocido debe ser el primer factor
para enfocar el diagnostico. Aumento del BUN y creatinina pueden aparecer de forma
secundaria a una infiltracion tumoral en el rifidon, nefrosis hipercalcemica o
deshidratacion. Aumento de globulinas séricas de tipo monoclonal, enzimas hepaticas o

bilirrubina

Inmunofenotipado, citologia e histologia

La evaluacion citolégica con aspirado de aguja fina es un medio ideal para un
diagnostico definitivo; si bien es preferible recurrir a una biopsia de nédulos linfaticos; la
citometria de flujo ayuda a disminuir la necesidad de biopsias excisionales.
Histolégicamente se observa necrosis licuefactiva central de los linfonédulos con zonas

extensas de necrosis y engrosamiento de la capsula. Hay varios criterios morfolégicos
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que incluyen el patron de crecimiento, tamafio nuclear, morfologia nuclear (patron de
cromatina, niumero y localizacién de nucléolos) e indice mitético. Para el inmunofenotipo
de células B se emplean anticuerpos CD20, CD21, CD79ay PAX5 y para linfoma de
células T se emplean anticuerpos CD3, CD4 y CD8. Se pueden realizar biopsias de
medula 6sea, sin embargo al ser un procedimiento invasivo, debe evaluarse el examen
citolégico de una sola muestra de aspiracion medular y solo en casos de que haya una
implicacion masiva de ésta. Actualmente no se recomienda realizar una biopsia de

médula 6sea (Zandvliet, 2016).

El 60-80% de los linfomas provienen de linfocitos By este es un predictor positivo
importante asociado con una mayor tasa de recuperacion y supervivencia con una
remision mas prolongada. La prevalencia de razas con células B incluye Cockers y
Dobies. Los Goldens tienen células B y T. La presencia de células T son indicador

negativo, asociado con un menor pronéstico (Zandvliet, 2016).

Diagndstico por imagen

Las radiografias toracica y abdominal revelan los hallazgos anormales en el 70%
de los casos de linfoma canino e incluyen linfadenopatias, infiltrados pulmonares,
presencia de masa mediastinica craneal, hepatomegalia, esplenomegalia, renomegalia

0 masas intraabdominales (Zandvliet, M., 2016; Couto, G., Nelson, R., 2008).

Las radiografias de contraste del tracto gastrointestinal superior suelen revelar
alteraciones en la mayoria de los animales; estas Incluyen irregularidades de la mucosa,
defectos del relleno luminal y engrosamiento irregular de la pared, que sugieren

infiltracion mural (Couto y Nelson, 2008).
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La ecografia es util para evaluar con precision el tamafio y la arquitectura de los
nodulos linfaticos y una herramienta empleada para realizar aspirados de aguja fina o
biopsias. Estas se realizan tanto de nddulos como de médula 6sea y son necesarios
para efectuar citologias, citometria de flujo y analisis clénico de PCR (Couto G., Moreno

N., 2013).

Técnicas de PCR

La técnica mas reciente es el ensayo de PCR para el reordenamiento del receptor
de antigeno (PARR), que amplifica las regiones variables de los genes de la
inmunoglobulina y los receptores de células T. La presencia de pico monoclonal u
oligoclonal es altamente sugerente de linfoma canino; sin embargo algunas infecciones
(Ehrlichiosis monaocitica) y otras enfermedades neoplasicas (leucemia mieloide aguda)

pueden dar lugar a resultados falso positivos (Burnett et al., 2003).

El PARR puede usarse para inmunofenotipificacion, pero es menos preciso que
las técnicas basadas en anticuerpos y debe reservarse para aquellos casos en los que
no hay muestra disponible para inmunotincion o citometria de flujo (Thalheim et al.,

2013).

Tratamientos

Es importante realizar un evaluacion del estado del paciente antes de comenzar
el tratamiento , este va de acuerdo al esquema de estadificacion de la organizacion
mundial de la salud (OMS), examen fisico, evaluacion de la sangre periféricay médula

0sea, y examenes citologicos del aspirado con aguja fina (Couto G., Moreno N., 2013).
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Dado el fuerte efecto negativo de la hipercalcemia y el inmunofenotipo de células
T en el prondstico, se recomienda incluir estas dos pruebas en el protocolo de
estadificacion. Tanto las radiografias toracicas como la ecografia abdominal deben ser

consideradas para evaluar si hay alguna masa mediastinica craneal (Meulen, D.J., 2002).

Cirugia

Se emplea en casos de linfoma digestivo que requieren una celiotomia u otras
técnicas (laparoscopia o técnicas asistidas por laparoscopia) para obtener material para
biopsia. En el caso de masas intestinales solitarias, reseccion y anastomosis quirdrgica

con el fin de evitar una perforacion intestinal.

Los casos de linfoma espinal o de masas cutaneas solitarias también pueden
requerir un tratamiento quirdrgico, pero debe complementarse con quimioterapia

(Cartagena, J.C., 2010).

Quimioterapia

Antes de comenzar el tratamiento farmacoldgico es esencial establecer los
parametros hematolégicos basales para realizar los futuros controles de la
mielosupresion asociada con el tratamiento. La mayoria de los estudios relacionados con
la terapia se centran en tratamiento quimioterapéutico del linfoma multicéntrico
intermedio a alto y la informacién sobre el 6ptimo tratamiento para las formas de bajo

grado y extranodales es limitado.

Dosificacion: La dosificacion se realiza basandose en una tabla de conversiéon

de peso corporal (Kg) a superficie corporal (m?) (Kraft W., 2011). Ver tabla 2.



Tabla 2 Conversién Kg PC am 2 SC en el Canino.
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KgPC m2SC KgPC m?SC KgPC m?SC KgPC m?SC KgPC m?SC
1 010 11 049 21 076 31 099 41 121
2 016 12 052 22 078 32 101 42 1.22
3 021 13 055 23 081 33 103 43 1.24
4 025 14 058 24 083 34 1.06 44 1.26
5 029 15 060 25 085 35 108 45 1.27
6 033 16 064 26 088 36 110 46 1.29
7 037 17 066 27 090 37 112 47 1.30
8 040 18 069 28 092 38 114 48 1.33
9 043 19 071 29 094 39 116 49 1.35
10 046 20 074 30 096 40 118 50 1.37

Respuesta al tratamiento: Hay que considerar las medidas de respuesta del

tratamiento, definiéndolas de la siguiente manera.

Remision /respuesta completa

Desaparicion completa del tumor y de sus signos.

Remisién parcial

Reduccion tumoral ligeramente mayor o igual al 50%.

Enfermedad estable

No hay aumento ni reduccion del tumor y sus signos clinicos.

Induccidn

Fase de la quimioterapia en la cual el objetivo es inducir a la remision
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Mantenimiento

Fase del protocolo farmacoldgico empleada para mantener al paciente en

remision. Frecuentemente es menos intensa que la terapia de induccion previa
Terapia de rescate (salvamento)

Es el tratamiento utilizado para reinducir la remision después que el paciente falle

en un protocolo previo y la enfermedad reaparezca clinicamente
Adyuvante

Quimioterapia utilizada después de la cirugia o terapia de radiacion para retrasar

la recurrencia o metastasis a distancia.
Neoadyudante

Quimioterapia utilizada para disminuir la mayor parte del tumor primario antes de

otros tratamientos como la cirugia.

Cadencia: Los medicamentos deben ser administrados a intervalos que permitan
la muerte del maximo de células tumorales, pero con una adecuada recuperacion de las
poblaciones normales. Para farmacos mielosupresores como doxorrubicina y
ciclofosfamida, el conteo de células sanguineas de la serie blanca generalmente alcanza
el punto mas bajo a los 7-10 dias después de la administracién de dosis maximas
tolerables y se ha recuperado en el dia 21, por lo que se emplean ciclos de tratamiento

de 3 semanas de duracién (Dobson, 2014).
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Toxicidad y efectos adversos
Se debe evaluar el comportamiento del paciente una vez administrada la infusion
de las drogas quimioterapéuticas y tomar medidas que ayuden a contrarrestar la

signologia presentada.

Toxicidad inmediata: Indica la inmediatez de la signologia en un tiempo 24- 48
horas, en la cual se observa vomito (de origen central), anorexia, fiebre, eritema vy flebitis,

generando incluso una reaccién anafilactica.

e Droga de eleccién es maropitant 2 mg / kg PO o 1 mg / kg SC. Hay que
mantener la administracion durante 4 dias.

e La doxorrubicina puede causar arritmias cardiacas, las cuales desaparecen si
la infusién es lenta, es decir, mayor de 30 minutos. Como prevencion usar:
Clorfeniramina 0,5 mg / kg IM, dexametasona 0,1 mg / kg SC, metilprednisolona

1 mg/kgEV.

Toxicidad temprana: Se presenta en un tiempo 1 a 4 dias después , iniciando
con un efecto directo sobre el epitelio gastrico e intestinal , tales como anorexia (origen
central), vémitos y diarrea , incluso se han presentado casos de pancreatitis con L-

asparaginasa y prednisona/prednisolona.

Supresion de médula 6sea.

La medula 6sea se ve afectada debido a su alto indice mitético generando
neutropenia y trombocitopenia especialmente en tratamientos prolongados. Los
neutrofilos tienen un tiempo de diferenciacién en la médula 6sea de 5 a 7 dias y en

circulacién de 6 horas y las plaquetas circulan por 7 dias. Durante la quimioterapia
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pueden reducirse hasta 70.000- 80.000 plaquetas / yl. Las trombocitopenias severas son
poco comunes, pero pueden ocurrir con lomustina, doxorrubicina, citarabina y melfalan;

por el contrario, con Vincristina se presenta una trombocitosis (Del castillo, 2018).
Neutropenia.

Debe interpretarse junto a los signos clinicos, especialmente cuando hay
decaimiento, anorexia, debilidad, fiebre y vémitos. Con neutréfilos < 1.000/ pl hay riesgo
de sepsis, con dafio a los eritrocitos y translocacion bacteriana (Gram negativos), por

ende debe considerarse retrasar el tratamiento.

Es importante realizar un monitoreo completo en cada una de las visitas del
paciente con un recuento sanguineo completo, y como medida preventiva ante casos de
pacientes con decaimiento, administrar antibidticos de amplio espectro tales como

trimetoprim/sulfonamidas o fluoroquinolonas (Del castillo, 2018).

También estd indicado la administracion de factor estimulante de colonia de
granulocitos (G-CSF), para incrementar el nimero de neutrdéfilos. Debido a que es un
producto recombinante humano, existe el potencial de generarse una reaccién cruzada
de anticuerpos; por lo que su uso se restringe a maximo 3 dosis cada 24 horas 2.5-10

Mo/kg SC.

Toxicidad retardada: La ciclofosfamida puede generar cistitis hemorragica estéril

y cardiotoxicidad acumulativa.

Extravasacion: Algunos agentes quimioterapéuticos son vesicantes y pueden

inducir una irritacién o necrosis tisular si se vierten fuera de la vena o se extravasan, en
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medicina veterinaria los medicamentos habituales son vinblastina, vincristina,

mitoxantrona, cisplatino y doxorrubicina.

Farmacos
Los farmacos quimioterapéuticos actian sobre las fases del ciclo celular,

induciendo dafios al ADN, apoptosis o alterando la mitosis.

Agentes alguilantes: Actian mediante la union cruzada del ADN después de la
insercidn cruzada de un grupo alquilo y se consideran no especificos del ciclo celular

Ciclofosfamida.

Su activacion metabdlica se da en el citocromo P450 hepatico formando
aldofosfamida, la cual al ingresar a la célula tumoral se convierte en acroleina vy
fosforamida mostaza, esta Gltima seria la causante de los efectos citotoxicos (Del castillo,
2018). Su excrecion es renal, sin embargo la acroleina es irritante para la vejiga,

induciendo cistitis hemorragica.

Efectos adversos de la Ciclofosfamida

e Mielosupresion ( 7 dias)

e Gastrointestinal (anorexia en gatos)

e Alopecia (capa de crecimiento continuo)

e Cistitis hemorragica (sustituir por clorambucilo o melfalan): Los signos clinicos
incluyen hematuria, disuria y polaquiuria. El tratamiento consiste en primer lugar
suspender el farmaco, administrar antibioticos y antiinflamatorios. Como medida

profilactica para disminuir su toxicidad es administrar el farmaco en las mafianas
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con furosemida 1 a 2 mg / kg, AINE/ corticoide, realizar cultivos de orina,

antiespasmaodicos, durante 3 a 6 meses (Del castillo, 2018).

Clorambucilo.

Farmaco alquilante que se difunde de modo pasivo y se metaboliza en el higado.

La absorcion oral es muy rapida y tiene excrecion inactiva en heces y orina.

Efectos adversos: Generalmente es bien tolerado, puede presentarse leve

signologia gastrointestinal, supresiéon de medula 0sea tardia.

Melfalan

Efectos adversos: Puede inducir mielosupresion, alopecia y con el uso crénico

trombocitopenia

Lomustina

La lomustina es un alquilante del ADN y ARN pero bien empleada es una buena
droga. Es bastante liposoluble, por lo que atraviesa la barrera hematoencefalica rapida y
eficientemente, y requiere activacion hepética, elevando las enzimas hepaticas. Se ha

empleado en linfoma cutdneo y tumores cerebrales.

Efectos adversos de la lomustina

e Mielosupresion: 1- 6 semanas
e Trombocitopenia (10- 21 dias)

e Hepatotoxicidad: Por lo que es ideal agregar silimarina.
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Antibiéticos antitumorales
Doxorrubicina

Es un antibiotico derivado de la actinobacteria Streptomyces peucetius. Se
intercala con el ADN, inhibiendo la sintesis de ARN y ADN, altera la membrana celular,

oxida lipidos e induce a apoptosis.

Efectos adversos de la doxorrubicina: mielosupresion, alopecia, trastornos

gastrointestinales, estomatitis, extravasacion.

Intoxicacion cardiaca: Es cardiotoxica en pacientes con soplo o predisposicion
racial a cardiomiopatia dilatada. Inicialmente se pueden presentar arritmias durante o
poco después de administrar el farmaco, aunque es transitorio. En una forma crénica se

desencadena una cardiomiopatia dilatada y dafio al miocito (Dobson, 2014).

Precauciones en el manejo: Es de manejo EV, lento y diluido durante 30 a 40
minutos. Debe monitorearse la tasa de infusion (0,5 mg/ ml.), ecocardiografia (fraccién
de acortamiento) antes y durante la administracion. Si la fraccion de acortamiento se
reduce, dar carbedilol 0,5 mg/ kg/ 12 horas. El uso de dexarazoxano, reduce la
cardiotoxicidad de forma significativa. Actia como un quelante del hierro y finalmente
disminuye la formacién de oxigeno activo (Dobson, 2014). En el momento de la infusion,

aplicar maropitant durante 3 a 4 dias para evitar la sensacioén de nduseas y malestar.

Tener cuidado con la extravasacion ya que genera irritacion local y celulitis, si esto
sucede; durante el incidente aspirar sangre, infiltrar con solucion salina, aplicar una

pomada con hidrocortisona e infiltrar los bordes de la cicatriz con corticoides (Del castillo
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N. 2018).También se ha recomendado el uso de DMSO aplicado de forma tdpica

(Thamm y Vail, 2007).

Mitoxantrona

Se emplea como tratamiento de rescate o sustituto de la doxorrubicina, asi como
para el carcinoma de las células de transicion y carcinoma de las células escamosas
(Dobson, 2014). Es un analogo sintético de la doxorrubicina, eliminAndose por heces y
en orina con menos de un 30% sin cambios. Hay que tener cuidado con la mielosupresion
y sus efectos adversos, ademads, incluyen, alopecia, trastornos gastrointestinales,

letargia.

Las dosis altas de metotrexato requiere una vigilancia constante de las
concentraciones de farmaco en plasmay el rescate de la toxicidad potencialmente mortal
con leucovorina (4cido folinico 0,25). Por lo tanto, ya no se utiliza en la mayoria de los

protocolos veterinarios (Del castillo, 2018).

Alcaloides vegetales (Vinca)
Se derivan de la planta vincapervinca. Se unen al ensamblaje de los microttbulos
y previenen la formacién normal y la funcién del huso mitético, resultando en una

detencion de la divisién celular.

Vincristina

Actua de manera selectiva durante la fase M (mitosis) del ciclo celular. Se une a
la tubulina, induciendo la ruptura del huso mitético. Se metaboliza via hepéatica por parte
de la citocromo P450, siendo su principal via de eliminacion la bilis (70 %) y solo 12 %

en orina (Formulario nacional de medicamentos, 2019).
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Efectos adversos

e Mielosupresion

e Trastornos gastrointestinales,

e Trombocitosis

e Neurotoxicidad periférica en tratamientos prolongados

e lleoparalitico y estrefliimiento (gatos)

e Extravasacion. : la indicacion para estos casos es mas limitada, se ha
recomendado la infiltracién de hialuronidasa (1 ml por cada ml extravasado)

en la zona (Spugnini, 2002).

Vinblastina

Mecanismo de accion: Se une al huso mitético y previene su ensamblaje.

Metabolismo hepético y excrecion biliar.

Efectos adversos: Mielosupresion (4-9 dias), alopecia, leve toxicidad

gastrointestinal, neurotoxicidad menor que la vincristina.

Antimetabolito

Metotrexato

Inhibe la sintesis de la timidina y purina, que son esenciales en la replicacion del
ADN. Inicialmente es metabolizado por la flora gastrointestinal cuando se administra via

oral y luego se metaboliza en el higado, para eliminarse en la orina.

Efectos adversos: Vomito, diarrea, anorexia, mielosupresion (6-9 dias), alopecia,

toxicidad renal.
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Crisantaspase (L- asparaginasa)

Es una enzima bacteriana que inhibe la enzima asparaginasasintetasa,
disminuyendo la asparagina de la célula tumoral. Tiende a generar anticuerpos por lo
gue induce a resistencias, siendo su uso como un medicamento de rescate. Se

administra subcutaneo e intramuscular.

Efectos adversos. Puede inducir reaccién anafilactica en dosis repetidas,

mielosupresion, pancreatitis y coagulacion intravascular diseminada.

Derivados del platino

Cisplatino

Es un metal pesado que se une al ADN causando uniones cruzadas intra e
intercatenarias, impidiendo la sintesis proteica. Se unen a las proteinas plasmaticas y

tisulares, siendo su eliminacién renal.

Efectos adversos y precaucion: Nefrotoxicidad por lo que debe administrarse
inicialmente fluidoterapia con solucion salina y luego una infusion del farmaco. Emésis,

neutropenia, trombocitopenia, alopecia ocasional.

Carboplatino

Es menos nefrotéxico que el cistoplatino y no requiere la administracion de fluidos.

Puede presentarse mielosupresion a los 11-14 dias.

Corticosteroides
Inhiben la formaciéon del 6xido nitrico a través de la inhibicidn de la 6xido-nitrico
sintetasa, también inhiben la bradicinina y sus efectos inflamatorios, ademas de

estabilizar la membrana de los lisosomas disminuyendo su accion fagocitica. Este efecto
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antiinflamatorio afecta la expresion de determinados genes , se conoce que la COX-2
esta inducida por lipopolisacaridos, citoquinas, IL 1, IL2, TNF, oncogenes, factores de

crecimiento, promotores tumorales (Del castillo, 2018).

Protocolos quimioterapéuticos
Monoquimioterapia
Se emplea por sus bajos costos y menor tiempo empleado 6 meses, son Utiles

pero como intento paliativo, debido a que son menos eficaces (Couto y Moreno, 2013).

Doxorrubicina.

Es el protocolo de quimioterapia de un solo farmaco mas efectivo y economico30
mg/ m2 (1 mg/ kg) iv, cada 21 dias como infusion endovenosa lenta. Generalmente se
dan 5 dosis en el transcurso de 15 semanas. La tasa de remision completa es del 70%-
85 % y una media de remision y tiempo de supervivencia de 5 y 7 meses

respectivamente.

Prednisolona.

2 mg/kg VO SID por 7 dias, permite remisiones cortas de aproximadamente 2 a 4
meses. Este protocolo es paliativo, con poca o0 nula respuesta a la terapia y los
propietarios deben ser advertidos de esta situacion. Las ventajas se dan por el bajo
costo y la ausencia de mielosupresion. Las desventajas incluyen la induccién de un
fenotipo resistente a la quimioterapia, de tal manera, que si el cliente decidiera en el
futuro utilizar un protocolo mas agresivo cuando el tumor regrese, esta no sera

satisfactoria, presentando tiempos de remision y supervivencia mas cortos.
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Lomustina (CCNU).

60 mg/m2 VO, cada 3 semanas. No se recomienda debido al pobre control del
tumor (40 dias), supervivencia global (110 dias) y potencial toxicidad. Se emplea en
protocolos de rescate combinando con L-ASP y prednisona en perros que han recaido,

ademas combinada con esta Ultima se puede tratar el linfoma epiteliotropico cutaneo.

Multiterapia

Protocolos basados en COP y COAP

Son terapias que emplean COP (ciclofosfamida, vincristina y prednisolona) y
COAP (ciclofosfamida, vincristina, Arabinosido de citosina y prednisolona). Las ventajas
incluyen el relativo bajo costo asociado al tratamiento y a las pocas drogas utilizadas
en el protocolo. Induce una remisién 75% de perros con linfoma. Aproximadamente el
20% de los pacientes entra en remision en el transcurso de 1 afio, y esta alcanza una

duracion media de 6 meses (Flores S. y Del Riego H., 2012).

Fase de induccién en la remisién COP

Dura 6- 8 semanas inmediatamente después de haberse diagnosticado. El

paciente debe ser evaluado semanalmente.

En linfoma multicéntrico o cualquier otra forma anatémica de linfoma,
simultAneamente con sintomas neurolégicos, se emplea el tratamiento COAP, pero
administra arabindsido de citosina en infusion i.v. constante (200-400 mg/m2, i.v., en 24
h durante 1-4 dias), a fin de alcanzar concentraciones elevadas de este farmaco en el

SNC (Couto y Nelson, 2008).



Tabla 3 Protocolos quimioterapéuticos combinados para el tratamiento del

linfoma

COAP
Ciclofosfamida

Vincristina
Arabindsido de citosina

50 mg/m2 PO cada 48 horas o por las primeros 4 dias de
casa semana.

0.5 mg/m2 EV cada 7 dias.

100 mg/m2 EV diariamente por los primeros 4 dias del
protocolo.

Prednisona 40 mg/m2 PO diariamente por 7 dias, luego 20 mg/m2 PO
cada 48 horas (con ciclofosfamida).

COP a dosis baja

Ciclofosfamida 50 mg/m?2 PO cada 48 horas o por las primeros 4 dias de
casa semana.

Vincristina 0.5 mg/m2 EV cada 7 dias.

Prednisona 40 mg/m2 PO diariamente por 7 dias , luego 20 mg/m?

Mantenimiento
ciclofosfamida
Metotrexato
Prednisona/prednisolona

PO cada 48 horas (con ciclofosfamida) por 6 semanas
Se administra semanalmente.

Dia 3 - 100mg/mz2, PO.

Dialy5 - 2,5mg/mz?, PO.

Dias 1,3,5y 7 - 20mg/mz, PO.

COP a dosis alta
Ciclofosfamida

Vincristina

Prednisona/prednisolona

250-300 mg/m2 PO cada 21 dias, durante 1 afio. Si hay
remision completa, disminuir a una vez cada 4 semanas
por 6 meses adicionales. Interrumpir al tener una
remision completa después del afio y medio

0.75 mg/m2 EV cada 7 dias por 4 semanas, luego cada 21
dias durante 1 afio, el mismo dia que la ciclofosfamida.
Disminuir a una vez cada 4 semanas por 6 meses
adicionales. Interrumpir al tener una remision

1 mg/ kg diariamente por 4 semanas, luego cada 48 horas
durante afio y medio. Suspender después de una remision
completa al afio y medio.

Tomado de Dobson (2014). Manual de oncologia en pequefios animales

Fase de mantenimiento COP

34

Se inicia una vez que han desaparecido todas las masas neoplasicas.

Actualmente se menciona que no es tan beneficiosa y lo ideal es emplear protocolos

mas cortos sin un mantenimiento duradero (Simon et al, 2008). Durante esta fase se
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administra via oral el protocolo LMP (ciclofosfamida, metotrexato, prednisona). Los

efectos toxicos del tratamiento LMP de mantenimiento son minimos.

El paciente se evalla una vez cada 6 u 8 semanas y el propietario continuara
controlando la actividad del animal midiendo el tamafio de los nodulos linfaticos,
temperatura, apetito y comportamiento; en caso de alteracién se afiadira vincristina al
protocolo a la dosis de 0,5-0,75 mg/m2 EV, cada 1-2 semanas. Esto suele ser suficiente

para reinducir la remision y mantenerla durante varias semanas 0 meses.

El mantenimiento se continda hasta evidenciar que el tumor reaparece. Cuando
se produce una recaida se inicia la fase de reinduccion, con el protocolo inicial de
induccion y vuelve a recibir el protocolo modificado de mantenimiento (Couto y Nelson,

2008).
Protocolos basados en CHOP

Este protocolo ha ido cobrando mayor fuerza, especialmente para linfomas
multicéntricos y digestivo difuso; ya que genera una respuesta en mas del 80%,
remision en 9 meses y tiempo de sobrevivencia maximo 1 afio cuando se continta con
una terapia de rescate. El tratamiento dura un periodo de tiempo concreto Universidad
de Wisconsin madison de 19 y 25 semanas (UW-19 y UW-25 respectivamente), la

eleccion de 19 o 25 semanas depende de la decision del propietario.

Silaremision estotal en la semana 9, el tratamiento se continlia hasta la semana
11, si la remision es en la semana 19 el tratamiento finaliza y se evalta al perro
mensualmente ante la posibilidad de recurrencia. Si reincide, se recomienda usar una

terapia de reinduccion usando el mismo protocolo utilizado para inducir la primera
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remision. Los tiempos de remisidon son cortos y mas duraderos (Flores y Del Riego,

2012).

Tabla 4 Protocolo de quimioterapia de la Universidad de Wisconsin Madison para

perros

Semana de seguimiento

Farmaco , dosis y via de administracion

1

10
11

12

13

14

15
16

17

18

19

Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Prednisona 2 mg /kg PO diariamente
Ciclofosfamida 250 mg/m2 PO dividida en
4 dias.

Prednisona 1.5 mg/kg PO diariamente
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Prednisona 1 mg/kg PO diariamente
Doxorrubicina ** 30 mg/m? EV
Prednisona 0.5 mg/kg PO diariamente
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Ciclofosfamida 250 mg/m2 PO dividido en
4 dias
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Doxorrubicina 30 mg/m2 EV

Sin tratamiento
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Ciclofosfamida 250 mg/m2 PO dividido en
4 dias
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Doxorrubicina 30 mg/m? EV

Sin tratamiento
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Ciclofosfamida 250 mg/m? PO dividido en
4 dias
Vincristina: 0.7 mg/m2 EV

Doxorrubicina 30 mg/m? EV

Tomado de Dobson (2014). Manual de oncologia en pequefios animales
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Reinduccién de la remision o «rescate».

La mayoria de pacientes presentan recaidas después de una quimioterapia
exitosa y generalmente se desarrolla una resistencia a los medicamentos. En esta fase
se debe emplear de nuevo el protocolo inicial que habia resultado exitoso, aunque la
duracion de la segunda remision puede durar menos en comparacion de la primera. Si

la reinduccion falla se emplean protocolos de rescate.

Protocolo de rescate recomendado: Lomustina 70 mg/m2 PO, |-asparaginasa
10.00unidades/ m2 SC y prednisolona administrando a intervalos de 3 semanas. . Sin
embargo la L-asparaginasa no debe emplearse en perros con un historial previo de
pancreatitis 0 en pacientes con alto riesgo de sufrir una pancreatitis aguda (Withrow, Vail

et al., 2007).

Otros protocolos
D-MAC: Dexametasona, melfalan, arabindsido de citosina y actinomicina D. se

administra cada 14 dias (Alvarez et al., 2006).

Dexametasona 0,23 mg/kg PO o SC., enlosdias 1y 8.

e Actinomicina D a 0,75mg/m2, en bolo EV, en el dia 1.

e Arabindsido de citosina 200-300mg/m2, en goteo EV durante 4 h o SC en el
primer dia.

e Melfalan 20mg/m2 PO dia 8.

Se emplea especialmente en pacientes con linfoma multicéntrico. Posee una

duracion media de remision de 61 dias, en un 70% de los perros con linfoma recurrente.
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Posee una toxicidad relativamente baja, comparado con otros protocolos y al paciente

se lleva a revisién una vez cada 2 semanas.

El melfalan puede provocar una trombocitopenia cronica grave, debe sustituirse
por clorambucilo (20mg/m?) después de 4 ciclos. Una vez que el paciente alcanza una
remision completa o parcial después de 4-6 ciclos de D-MAC, puede iniciarse de nuevo

el tratamiento de mantenimiento.

Si el tratamiento D-MAC no consigue buenos resultados, se recomienda el empleo

del protocolo CHOP de 2-3 ciclos de una vez que el tumor ha remitido.

Cuando se alcanza la regresion del tamafio nodular, se inicia la terapia de
mantenimiento después del segundo o tercer ciclo de CHOP. El protocolo de
mantenimiento en estos animales también incluye LMP y posiblemente vincristina (0,5-
0,75 mg/m? EV cada semana o cada 2 semanas, alternando las semanas con
clorambucilo) o arabinésido de citosina (200-400 mg/m2 por via subcutanea en semanas

alternas, alternando semanas con clorambucilo).

Después de una segunda recaida se administran 2 ciclos adicionales de D-MAC
o CHOP. Pasados 2- 3 recaidas mas el porcentaje de pacientes en los que puede
alcanzarse la remision disminuye en cada ciclo, debido a la resistencia que desarrollan

las células tumorales (Alvarez et al., 2006).

Tratamiento del linfoma extranodal
Se emplea cuando la localizacion es solitaria, teniendo en cuenta que deben
emplearse los medios diagndsticos necesarios para descartar una enfermedad

multisistémica. En este caso se realiza cirugia o radioterapia, sin embargo es ideal
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realizar un seguimiento, ya que no se debe descartar la probabilidad de que se desarrolle

un linfoma sistémico.

Tratamiento del linfoma cutaneo

Este tipo linfoma tiende a responder menos a la quimioterapia que el linfoma
multicéntrico. El tratamiento consiste en lomustina oral 70 mg/m2 cada 3 semanas con 0
sin prednisolona/prednisona, la cual genera respuesta del 70 %, pero con remision de un
par de meses (Risbon et al., 2006; Williams et al., 2006). Acido cisrretinoico 1-3 mg /kg

PO cada 12 horas, doxorrubicina liposomal, crisantaspasa y dacarbacina.

Radioterapia

Se ha empleado como terapia del linfoma en cavidad nasal y linfoma de sistema
nervioso central, y como terapia adjunta a la cirugia y quimioterapia CHOP, ya sea
durante o al final de esta. Se recomienda realizar radiacion a medio cuerpo en 2 sesiones,
la primera opcién es una dosis alta con 8 Gy en 2 dias consecutivos en la mitad craneal
del cuerpo y luego la otra mitad caudal se repite dentro de 3-4 semanas, generando una
remision a los 311 dias, duracién media 455 dias y supervivencia de 560 - 486 dias. En
las dosis bajas se usa un rango de 10 cGy/minuto , en 2 fracciones de 6 Gy en los 2
dias consecutivos con 2 semanas de diferencia ; la remision se da a los 410-455 dias y

supervivencia 560- 684 dias, con toxicidad aceptable (Lurie et al., 2009).

Inmunoterapia

Actualmente el desarrollo de inmunoterapias es limitada. Se ha observado que en
humanos el desarrollo de anticuerpos monoclonales (mAbs) contra antigenos de linfoma
ha sido exitoso, junto al uso de células inmunitarias citotoxicas especificas para tumores

y citoquinas (Rue et al., 2015).
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Se disponen mAbs solamente para linfocitos B positivos para CD20 o linfomas de
linfocitos T positivos CD52. Estudios preliminares han demostrado que el uso de nuevos
CD20 caninos causan el agotamiento de los linfocitos B periféricos en perros Beagle

(Rue et al., 2015).

Una vacuna de ADN dirigida a la telomerasa canina inversa transcriptasa (CTERT)
fue capaz de inducir una respuesta inmune frente a la telomerasa en perros con linfoma
multicéntrico (Peruzzi et al., 2010), y el uso combinado de la vacuna y quimioterapia
(protocolo COP) dio lugar a una respuesta inmune duradera y aumento en la
supervivencia sin eventos adversos en perros con células B linfoma (Gavazza et al.,

2013).

Pronostico

Sin terapia el tiempo de supervivencia media para perros con linfoma es
solamente de 6 a 8 semanas. Del 70-80 % de los casos con linfoma multicéntrico
alcanzan remision y permanecen en remisién aproximadamente de 6 a 9 meses. El
tiempo de supervivencia, puede ir de 1 semanas a varios afios. Una vez que la
enfermedad regresa el pronéstico empeora, ya que menos del 50% de los casos

responde a la terapia de rescate (Flores y Del Riego, 2012).

El grado histolégico de malignidad, es el indicador prondstico mas confiable en
tumores de alto grado consistentes con una baja respuesta. Estudios han confirmado
gue tumores de células T y clasificados como subgrupo b de la OMS, tienen menos

remisiones y esperanza de vida mas corta (Flores y Del Riego, 2012).
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Caso clinico reportado
Resefna
Canino, raza labrador, macho entero de 11 afos, proveniente del municipio de

Amaga- Antioquia. No reporta vacunacion ni desparasitacion vigente.

Motivo de consulta
Lleva 8 dias con los testiculos inflamados, ya lo habia visto otro médico

veterinario, el cual le aplico penicilina, pero no lo ve mejorar.

Anamnesis

El propietario reporta que anteriormente tuvo parvovirus y otitis. En la historia
clinica se encuentra que el paciente habia presentado hace unos meses, multiples
masas ubicadas a nivel frontal, canal auditivo externo y prepucio; estas fueron extraidas
satisfactoriamente y enviadas para analisis histopatoldégico. Masa # 1 (oido) otitis
proliferativa, cronica, activa; masa # 2 (prepucio) hemangiosarcomay masa # 3 (cabeza)
epitelioma sebaceo. Se organizd cita oncoldgica, sin embargo no se reporta haber
asistido a esta. El paciente tuvo una recuperacion satisfactoria, con adecuado proceso

de cicatrizacion.

Examen fisico general
Peso: 33.2 kg, CC: 3.5/5, FC: 108 Ipm, T°38.8 °c, TLLC: 2 seg, MM: R/H/B, con jadeo

constante durante la consulta.
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Detalles al examen
Inflamacién a nivel escrotal y prepucial, con marcado eritema y aumento de
temperatura en la zona afectada, hematoma en prepucio y escroto. Lesién circular

alopécica eritematosa a nivel dorsal del metacarpo miembro anterior derecho.

Diagnosticos diferenciales
l. Trauma de tejido blando, Brucella, Orquitis, Balanitis, Hidrocele, Reaccion
anafilactica.

Il. Dermatitis Acral, Dermatitis Piotraumatica.

Diagndéstico presuntivo
Trauma de tejido blando, dermatitis acral.
Tratamiento instaurado

Prednisolona 0.5 mg/kg PO BID por 3 dias y luego 0.25 mg/kg VO SID x 4dias.

Omeprazol 0.7mg/ kg PO SID x 7 dias.

Notas de progreso

Dia 8: Paciente ingresa a revision y propietario manifiesta que empeor6 la
hinchazén a nivel testicular, consume agua y alimento con normalidad. Al examen clinico
FC: 168 Ipm, FR: Jadeo T: 38.2 °C, MM: R/H/B, TLLC: 2 seg. A la palpacion testicular el
paciente manifiesta dolor y se evidencia inflamacion de la zona con edema testicular. Se
realiza toma de muestra de sangre para perfil basico (ver tabla 5 ,6 y 7) y formula con
meloxican 0.1 mg/kg PO SID x 3 dias y pafios con sal Epson, alternado con compresas

de hielo 3 veces al dia x 3 dias.
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Serie blanca Valor |Unidad |V.R. Valor Unidad | V.R.
Férmula absoluta Férmula relativa

Leucocitos totales | 21.960 ful 7.000-14.000 | Leucocitos x 100

Neutrofilos 16.470 ful 3.300-10.000 | Neutréfilos 75 55-75%
Linfocitos 4.831 ful 1.000-4.500 |Linfocitos 22 12-30%
Monocitos 659 ful 100-700 Monocitos 3 1-7%
Tabla 6 Hemograma

Serie roja Valor |Unidad |V.R. Valor V.R.

55-
Eritrocitos 6.65 Mill/ul 8.5 | Anisocitosis - Escaso
12.0 -

Hemoglobina 15.8 g/dl 18 | Policromasia - Negativo
Hematocrito

(Hto) 44.6 % 37 - 55 | Hipocromia + negativo
VCM 67 fl 60 - 77 | Howell-Jolley - negativo

Proteinas

HCM 23.8 Pg 22 - 27 | plasméticas 66 g/l 55-75 g/l
CHCM 354 g/dl 32 - 37 | Plaquetas 214 x 103 /ul

ADE 16.5 % 12 -18
Serie blanca con linfocitos reactivos.
Tabla 7 Bioquimica sanguinea

Analito | Resultado Unidades Valor de referencia

ALT 153 u/L 21-102
Creatinina 1.05 Mg/dl 0.5-1-5

Observaciones:

suero lipémico.

Dia 10: Paciente ingresa a revision, el propietario reporta que esta mas inflamado

y con dolor. Se observa infeccion del area afectada y percepcion de una masa palpable

a nivel inguinal .Se recomienda realizar placas de rayos x (Rx) de pene para descartar

fractura de Os penis. Se realiza férmula médica con cefalexina 30 mg/kg PO BID x 8

dias, tramadol 3 mg/kg PO BID x 4 dias, omeprazol 1mg/kg PO SID x 8 dias, silimarina

15 mg/kg PO BID x 15 dias. Se programa radiografia bajo sedacién.
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Dia 14: Paciente ingresa para realizar placas Rx bajo sedacion. Se emplea
acepromacina 0.08 mg/kg IM y ketamina 5 mg/kg IM. Se toman placas laterolateral y
ventrodorsal a nivel inguinal; observandose inflamacion del tejido blando circundante al
pene. No hay evidencia de fractura del os penis. Se procede a realizar hisopado prepucial

y PAF del &rea prepucial.

En los resultados del PAF se reporta un extendido citolégico hipocelular y
hemodiluido con cambios artefactuales; sobre un fondo seroso hay abundantes

eritrocitos, escasas células nucleadas que corresponden a neutrdfilos y linfocitos.

Dia 35: Paciente ingresa para realizar hisopado prepucial debido a que en la
citologia no hubo datos concluyentes. Se observa disminucién de la inflamacion de la
zona afectada. En los resultados de laboratorio se reporta una moderada presencia
leucocitaria de tipo neutrofilico. No se observan células con criterios de malignidad.

Hallazgos compatibles con un proceso inflamatorio purulento.

Se realiza férmula médica con cefalexina 28 mg/kg PO BID x 8 dias, meloxicam
0.1 mg/kg PO SID x 3 dias, omeprazol 0.7 mg/kg PO SID x 8 dias, triconjugado tépico
(Panolog ®) 1 ml intraprepucial masajeando la zona; pafios de sal epson con agua

atemperada en la base del pene cada 12 horas x 10 dias.

Dia 53
Propietario ingresa con el paciente debido a que le vio inflamada la mandibula y
respira mal. Se observa jadeo constante, marcado aumento de tamafio a nivel

submandibular bilateral, con consistencia dura e indolora, FC: 130 Ipm, TLLC: 1 seg.
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Se canaliza vena cefalica derecha con catéter # 20, se administra dexametasona
1 mg/kg EV, difenhidramina 2mg /kg EV. Se inicia hidratacion a un mantenimiento 80
mg/kg dia con cloruro de sodio 0.9 %, dejandolo en hospitalizacion. Se programa
cefalotina 25 mg/kg EV BID, omeprazol 0.7 mg/kg EV SID, meloxicam 0.1 mg/kg EV SID

x 3 dias, pafios con sal Epson y agua tibia sobre la zona TID por 3 dias.

Dia 54

Paciente excitado con ligero distres respiratorio. Se observa empeorar el proceso
inflamatorio, extendiéndose hacia rostral y ventral del cuello. Se toma muestra de sangre
para analisis hematico, en el cual se observa anemia normocitica nhormocrémica con
hematocrito del 33.4 %, anisocitosis +, hipocromia +, trombocitopenia en 175, marcada
leucocitosis absoluta (41.410 /ul), neutrofilia absoluta (35.199/ul), bandemia absoluta
(414/ul) y monocitosis absoluta (1.656/ul). Se observan ligeros linfocitos atipicos vy

escasa granulacion citoplasmaética en neutrdfilos.

Se realiza prueba de hemoparasitos resultando positivo solo a dirofilaria. Se toma
placa de Rx laterolateral de térax derecho e izquierdo en el cual se observa leve
elevacion de la silueta cardiaca y patréon vascular (ver figura 1,2 y 3). Se mide presiéon
arterial con una media 112, saturacion oxigeno 90 % y se realiza ecografia en el cual se
observan leves irregularidades posiblemente en atrio izquierdo, sin ser muy claro el

hallazgo.

Se continta con dexametasona una vez suspendido el meloxicam. Se recomienda

al propietario realizar una ecocardiografia con especialista.



Figura 1 Vista lateral derecha

Figura 2 Vista latera izquierda
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Figura 3 Vista ventrodorsal

Dia 55

Se programa furosemida 2 mg/kg EV BID y tramadol 3 mg/kg EV BID.

Dia 56

Se observa moderada disminucién del proceso inflamatorio, pero se palpan 2
estructuras de gran tamafio, de consistencia firme, compatibles con nddulos linfaticos
submandibulares, contintia con jadeo. Se toma placa radiografica laterolateral derecha

de control, en la cual se observa mejor contacto pericardicoesternal (ver figura 4).

Se suspende la cefalotina y se inicia doxiciclina 10 mg/kg PO SID, se programa
Hemolitan® 1ml /10 kg PO BID x 10 dias. Se recomienda realizar citologia y biopsia de

nddulos linfaticos.
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Figura 4

Dia 57
Se observa mejoria de la inflamacion rostral y continla con aumento de los

nddulos linfaticos. Se suspende furosemida.

Dia 58

Paciente atento al medio, consume agua y alimento, se observa orinar y un
episodio de materia fecal blanda, por lo que se toma muestra para coprologico. Hay un
marcado aumento del tamafio de los nédulos linfaticos submandibulares preescapulares
y popliteos; por lo que se realiza puncién con aguja fina de los nédulos preescapulares
para evaluacion citologica, observandose linfocitos atipicos, abundantes cuerpos
linfoglandulares, compatibles con linfoma. En los resultados del coprolégico de observa
microbiota bacteriana con predominio bacilar, levaduras Cyniclomyces guttulatus, moco

+, almidon + y cantidad abundante de huevos de ancylostoma.
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El paciente es evaluado por el oncélogo y se realiza ecografia abdominal
observandose disminucion considerable del tamafio hepatico con una vesicula biliar
pletérica y abundante sedimento, no se encuentran nddulos linfaticos con alteraciones
compatibles con metéstasis o reacciones adversas. Se instaura protocolo CHOP 19 por
lo que se inicia administrando dexametasona 0.4 mg/kg EV, cerenia 1 mg/kg EV y

vincristina 0.6 mg/m? EV. Se suspende la doxiciclina.

Dia 59
Paciente activo, con buen consumo de agua y alimento, orina y defeca. FR: 74
Ipm, T°: 38.2, FC: 100 Ipm, TLL: 2 seg, MM: R/H/B, nédulos linfaticos aumentados de

tamafio, se administra via oral la primera dosis de Drontal® 1 tableta por cada 35 kg.

En la clasificacién oncoldgica se describe un linfoma multicéntrico, estadio IV y se

da de alta con formula médica y programacion oncoldégica.

Formula médica
Prednisolona 2 mg /kg PO SID x 7 dias, 1.5 mg/kg PO SID x 7 dias, 1 mg/kg PO

SID x 7 dias, luego administrar 1mg/kg cada 48 horas por tiempo indefinido.

Ciclofosfamida 250 mg/ m2 x 3 dias seguidos.

Ondansetron 0.7 mg/kg PO BID x 4 dias. Iniciando con la ciclofosfamida.

Drontal® 1 tableta PO Unica dosis.

Dia 72
Paciente ingresa a tratamiento y hemograma de control. En los resultados de

laboratorio se observan anémica normocitica normocromica con Hto 33 %, anisocitosis
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++, policromasia +, hipocromia +, howell joley +, reticulocitos 2 %, plaquetas dentro del

rango. Se administra vincristina 0.6 mg/m? EV.

Dia 84

Paciente ingresa a tratamiento, se canaliza vena colateral MAD catéter # 22 y se
toma muestra de sangre, en la cual se observa anemia normocitica normocromica
regenerativa, reticulocitos 2.5 %, Hto 33.6 %, trombocitosis moderada 555, leucocitosis,
neutrofilia y monocitosis absoluta con linfopenia absoluta marcada. Se administra

doxorrubicina 30 mg/ m2 diluido en solucién salina y cerenia 1 mg/kg EV.

El propietario decide suspender el tratamiento debido al costo que representa.

Evolucién

El paciente durante el transcurso de los 3 ciclos de tratamiento habia presentado
una disminucién del diametro de los nddulos linfaticos. Se llama al propietario 3 meses
posteriores a la suspension del tratamiento en la clinica y se pregunta por el estado del

paciente, este manifiesta que el paciente fallecid, sin ofrecer informacion adicional.
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Discusion

Muchos pacientes con linfoma, presentan un alto grado de anormalidades no
especificas en el perfil hematoldgico y bioquimico sanguineo. El hallazgo de una
leucocitosis con neutrofilia, en la mayoria de casos, indica un proceso inflamatorio
(Gavazza et al. 2008); por lo que no es raro realizar una interpretacion inicial, basada
en un hemograma que refleja un cuadro inflamatorio, junto a la manifestacion clinica
gue presentaba este paciente , compatible con orquitis. No esta demas considerar una
etiologia de tipo neoplasica, como el tumor de células de sertoli (TCS) en perros
geriatricos, que segun Méndez et al. (2015), muchos pacientes con tumores testiculares
llegan a consulta por el agrandamiento inguinal o escrotal, que lleva a un cuadro de
abdomen agudo. De estos TCS, del 10 al 14% se comportan de un modo maligno, con

metéstasis hacia los nddulos linfaticos regionales, 6rganos abdominales y toracicos.

La prueba con mayor sensibilidad diagndstica para el linfoma es la citologia de
los nédulos linfaticos reactivos (Zandvliet, 2016), la cual permitié determinar el proceso
neoplasico que presentaba el paciente, una vez que se observara el aumento
generalizado de los linfonodos, dias después de haber iniciado el proceso inflamatorio

por el cual habia ingresado.

Las radiografias toracicas y abdominales de perros con linfoma multicéntrico, a
menudo muestran anomalias, pero no muy especificas, ya que simplemente sugieren un
linfoma como posible diagnéstico diferencial (Zandvliet, 2016). Dentro de las
anormalidades que mas se apreciaban en el paciente, fueron el patrén broncointersticial
difuso, disminucién del contacto pericardicoesternal y una ligera desviacion de la traquea

hacia dorsal. Los cambios radiolégicos en muchos casos no se detectan o suelen
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limitarse a hallazgos de una simple masa mediastinica anterior que puede causar
desplazamiento de la traquea, y algunos infiltrados intersticiales, bronco alveolares o

mixtos (Couto y Nelson, 2008).

En la ecografia abdominal realizada, se encontré una disminucion del tamafio
hepatico con vesicula biliar pletérica, sin evidencia de metastasis en otros érganos; pero
segun Zandvliet (2016) se ha reportado en algunos estudios, que la ecografia abdominal
no es adecuada como medio diagnadstico, si bien permite ver compromiso hepatico y
esplénico, algunos hallazgos pueden ser no especificos, incluso ausentes en un 25% de

perros.

El paciente fue positivo a Dirofilaria inmmitis, los hallazgos ecocardiograficos en
los perros con una filariosis avanzada incluyen dilatacion del ventriculo derecho y del
atrio derecho, hipertrofia de ventriculo derecho, movimiento paraddjico del septo, un
corazoén izquierdo pequefio y dilatacion de la arteria pulmonar; las filarias localizadas
en las arterias pulmonares periféricas no pueden verse en la ecocardiografia (Couto y
Nelson, 2008). Cabe mencionar que hay escasos reportes de pacientes positivos en
Medellin, el paciente nunca tuvo contacto con zonas externas al municipio de Amaga-
Antioquia. En un estudio realizado en el cual se evalla la presencia de Dirofilaria
inmmitis en el valle de aburra, se encontr6 una frecuencia de positividad del 0.35%, con
presencia del parasito en los departamentos de la costa atlantica, la costa pacifica, las
regiones oriental y central del pais, San Andrés, Amazonas y en la poblacién de Santa

Fe de Antioquia (Orozco et al., 2006).

Tras confirmar el diagnéstico de linfoma en el paciente, se establece el estadio

clinico de la enfermedad para determinar el pronéstico. Se debe realizar siempre pruebas
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diagndsticas complementarias especialmente hemograma completo, perfil de
bioquimica sanguinea, andlisis de orina e inmunofenotipado, también considerando
radiografias y ecografia, con el fin de obtener la mayor informacion posible, que permita
ayudar al duefio y al médico, a tomar decisiones sobre el tipo de tratamiento a emplear

(Couto y Nelson, 2008).
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Conclusion

El linfoma canino es una neoplasia comdn en medicina interna, con una
presentacion clinica variada en los pacientes que ingresan. Normalmente hay un
aumento de todos los nodulos linfaticos, con una variacion en su tamafo. Su didmetro
generalmente es un indicativo de la actividad tumoral y progresion multisistémica; en la
gue el paciente se observa decaido, inapetente y con signos de dolor a la manipulacion
alrededor de los linfonddulos reactivos. Generalmente los nodulos linfaticos
submandibulares son los primeros en activarse y se manifiestan con un edema
submandibular progresivo. La prueba mas empleada tanto en la literatura como en la
practica, sigue siendo la citologia por medio de puncion de los nédulos linfaticos. Se debe
tener en cuenta que los linfon6édulos submandibulares no son los indicados para
puncionar, ya que su actividad puede generarse por multiples factores, especialmente al

estar ubicados en cavidad oral.

Este tipo de casos de pacientes positivos a linfoma con estadios graves, se
presentan con frecuencia especialmente en clinicas veterinarias en las que predomina
una poblacién mixta proveniente de municipios rurales; en la cual el acceso a ciertos
medicamentos y terapias suponen una limitante particularmente de tipo econémico . Los
pacientes llegan con signologia crénica y metastésica, debido a que no detectan las
alteraciones a tiempo o ingresaron a otros centros veterinarios en los cuales no se les
realizo un diagnostico adecuado. El paciente es hospitalizado con tratamientos basicos
para estabilizarlo, generando ciertos costos que en ocasiones el propietario no logra

asumir. Al ser comunicado el diagndstico como un tumor y sugerir un tratamiento
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quimioterapéutico, predispone a que desistan y busquen alternativas mas baratas o

incluso tomen la decisidon de eutanasiar.

Hablar de linfoma conlleva cierta complejidad y tacto al transmitirse, pero debe
ser un tema de vital importancia. El reto en tratarlo radica fundamentalmente en la
disposicion y facilidad que tenga el propietario en cuantos a los costos; sin embargo se
debe emplear una adecuada comunicacion y acercamiento con el duefio de la mascota,
para que desde el momento en que asuma la responsabilidad de tener un animal de

compaiiia, le haga un seguimiento y reporte cualquier anormalidad que observe en él.
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