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1. RESUMEN

El linfoma (linfosarcoma) es el tumor hematopoyético mas comun en perros y gatos; se
define como la proliferacion de células linfoides malignas que compromete
primariamente ganglios linfaticos y otros 6rganos sélidos como higado o bazo.

La ocurrencia del linfoma felino se relaciona firmemente con la infeccion por virus de
leucemia felina (ViLeF) y de inmunodeficiencia felina (VIF).

El linfoma es el tumor hemolinfatico mas frecuente en los felinos con una incidencia
entre un 60 a 90% de todos los canceres hemolinfaticos en esta especie.

Segun su forma de presentacion clinica un tercio de los linfomas son mediastinicos, un
tercio son digestivos y el tercio restante se divide entre las presentaciones
multicéntricas y extranodales.

Generalmente se detectan dos picos de presentacion: a los dos afios y en gatos
mayores de 8 afios.

El paciente con linfoma a menudo padece una variedad de enfermedades concurrentes.
Los signos clinicos asociados con el linfoma son inespecificos. Sin embargo, el
diagnostico de linfoma es posible. El clinico debe considerar la posibilidad de que
algunos o aun la totalidad de los signos clinicos del paciente pueden ser secundarios a
una enfermedad concurrente no maligna.

1. SUMMARY

The lymphoma (Lymphosarcoma) is the most common hematopoietic tumor in dogs and
cats; it is defined as a malignant cells proliferation that involves primary lymph nodes
and other organs such as liver and spleen.

The occurrence of the feline lymphoma is strong related with the Feline leukemia virus
(FelLV) and the feline immunodeficiency virus (FIV) infection.

The lymphoma is the most common hemolymphatic tumor in cats with an incidence of
60 to 90% of all hematolymphatic tumors in this species.

According with the clinic presentation, 1/3 of all lynphoma are mediastinic, 1/3 are
digestive and 1/3 are represented by the muliticentric and extranodal presentation.
Usually, two peaks of presentation are detected: at two years old, and in cats older than
8 years old.

The patient with lymphoma usually suffers of many concurrent illnesses. The clinical
signs associated with lymphoma are unespecific. However, the diagnosis is possible.
The veterinarian must consider that some or all clinical signs can be secondary of a non
malignant concurrent iliness.



2. INTRODUCCION

El linfoma o linffosarcoma es el tumor hematopoyético mas frecuente en los
felinos (90%) y representa aproximadamente un tercio de todos los tumores reportados
en esta especie. (Pereira M. y col. 2002, Zoia, 2004)

Distintos trabajos consultados acerca del linfoma en felinos vinculan esta
patologia con el virus de la leucemia felina (VileF) asi como también al virus de la
Inmunodeficiencia felina (VIF). (Vail D. 2002, Soberano M. 2004).

Como caracteristica, los gatos con linfosarcoma Vilef — negativos son mas
seniles que los cancerosos VileF- positivos. Ademas la distribucion anatomica de
linfoma felino estaria relacionada con el estatus viral, de esta manera el 80% de los
felinos con linfoma multicéntrico o mediastinico son VileF — positivo, mientras que solo
un 25% de los linfomas alimentarios son positivos a esta patologia viral. (Soberano M.
2004)

Segun la bibliografia consultada la mayoria de los gatos con linfoma tienen una
presentacion clinica visceral y no presentan compromiso generalizado de los
linfonédulos contrariamente a lo que sucede con los caninos.

El linfoma felino se localiza en algunos de los siguientes sitios: el aparato
digestivo, el mediastino anterior, higado, bazo y rifiones. Los sitios menos frecuentes
son la piel, ojos y sistema nervioso central. Diversos investigadores han clasificado los
tipos de linfoma segin su distribucibn anatémica en: Alimentario, mediastinal,
multicéntrico y miscelaneo o extranodal. (Soberano M. 2004)

En todos los pacientes felinos con linfoma debe realizarse la estadificacion
clinica, ya que permite valorar [a extension de la enfermedad de manera objetiva y es
importante debido a que el estadio clinico afecta tanto el pronéstico como la
probabilidad de toxicidad relacionada con el tratamiento.

Segln la bibliografia el linfoma felino tiene 5§ estadios clinicos (segun la OMS
para animales domésticos)

CUADRO |
ESTADIOS CLINICOS DEL LINFOMA FELINO
ESTADIO CRITERIO
I Ganglio linfatico solitario
I Multiples ganglios linfaticos en un area regional
111 Linfadenopatia generalizada
v Higado y/o bazo (con estadio |l o sin el)
v Afectacion medular o sanguinea y/o cualquier 6érgano no linfoide
(con estadio | 0 IV 0 sin el)
Sube:tadlo Sin sintomatologia
Subestadlo Con sintomatologia

Vail M. D. (2002).



Esta enfermedad aparentemente no identifica predilecciones raciales o sexuales.
(vVail D. 2002). En otro trabajo, se pudo comprobar que la castracion reduce la
incidencia del linfoma en las hembras felinas en un 40 — 50%. La edad de castracién
jugaria un rol importante en el control de la enfermedad y estaria relacionado con la
epidemiologia del ViLeF. (Soberano M. 2004).

La manifestacién clinica del linfoma va a depender de los sitios anatémicos
afectados. Los gatos con linfoma alimentario, exhiben grados variables de pérdida
ponderal, pelaje desgrefiado, inapetencia, diarrea crénica y vomito. Los ejemplares con
enfermedad mediastinica a menudo tienen afliccién respiratoria intensa debido a los
efectos de una masa intratoracica o presencia de efusion pleural significativa. Los
felinos con linfoma renal pueden presentarse a consulta con poliuria y polidipsia debido
a falla renal secundaria. En el caso del linfoma nasal, son comunes la secrecién nasal
serosanguinolenta crénica, exoftalmos y deformacion facial. La disfuncion neurolégica
relacionada con el linfosarcoma espinal, por lo general exhiben un deterioro neuroldgico
agudo después de un curso inicial insidioso. (Vail D. 2002).

Los objetivos del presente trabajo son:

1) Realizar un amplio estudio bibliografico sobre las caracteristicas de presentacion
y formas clinicas del linfoma felino.

2) Globalizar las diferentes hipétesis citadas por algunos autores, en los diversos
trabajos de investigacion, acerca de la etiologia, fisiopatologia y tratamiento de
dicha enfermedad.



3.-RECORDATORIO DEL SISTEMA LINFATICO

3.1 GENERALIDADES.-

El tejido hematopoyético esta representado por un grupo de pequefios 6rganos y tejidos
consistente en el timo, foliculos linfoides, ganglios linfaticos y bazo. Una caracteristica
evidente de los cuatro tipos de tejidos linfaticos es que presentan poblaciones
numerosas de linfocitos, puesto que son tejidos que participan en la produccion de tales
células o en las respuestas inmunitarias, 0 en ambos procesos. Las cuatro formas de
tejido linfatico con frecuencia se consideran como partes del sistema inmunitario.
Ademas, los ganglios linfaticos forman parte del sistema linfatico, o sea la parte del
sistema vascular que se encarga de drenar la linfa.
La linfa se origina en el tejido intersticial que los capilares sanguineos no pueden
reabsorber. Después de pasar a los capilares linfaticos, el liquido excesivo es drenado
por medio de un sistema de vasos linfaticos anastomosados hasta llegar a los
conductos toracico y el linfatico derecho, que son dos grandes vasos linfaticos que
desembocan en la unién de las venas subclavia y yugular interna de las mitades
corporales izquierda y derecha respectivamente. La linfa pasa de manera continua a los
vasos sanguineos, proveniente de los dos conductos linfaticos. Sin embargo, antes de
que llegue al torrente sanguineo, es preciso que se filtre por los ganglios linfaticos la
linfa y cualquier antigeno extrafio.
Los linfocitos pequefios son células inmunocompetentes recirculantes, la clave para la
diferenciaciéon de los linfocitos es el hecho de que adquieran una especificidad
antigénica particular. Esta etapa se conoce como programacion para el reconocimiento
de antigenos y como resultado de ella cada linfocito pequefio adquiere la capacidad
singular de reconocer a un antigeno especifico. Ademas estas células pasan
continuamente del torrente sanguineo a la linfa y viceversa, proceso llamado
recirculacion.
Los linfocitos presentes en sangre y linfa son de dos tipos principales: Los linfocitos T y
los que se originan en la médula 6sea, Los linfocitos B.
Los 6rganos linfaticos (linfoides) se clasifican de manera amplia en:
1- centrales o primarios, como la medula 6sea y el timo y
2- periféricos 0 secundarios, que es donde los linfocitos responden a los antigenos,
como ganglios linfaticos, bazo, amigdalas, otros tejidos linfoides propios de mucosas, e
incluso la piel. (Cormack, 1988).

Los linfonédulos son estructuras encapsuladas ovoides cuyas funciones
primarias son la filtracion de la linfa y la recirculacion de los linfocitos.
Las linfoglandulas palpables en los animales pequefios son las mandibulares,
preescapulares, axilares, inguinales superficiales y popliteas. Otros linfonédulos se
vuelven palpables sélo cuando se agrandan e incluyen faciales, retrofaringeos e iliacos
(o sublumbares). (Couto, 1992).



3.2 LINFADENOPATIAS

3.2.1 Definicién

El temino linfadenopatia refiere al agrandamiento ganglionar. Linfadenopatia
solitaria o aislada designa al agrandamiento de un ganglio aislado. Linfadenopatia
regional describe la adenomegalia de mas de una linfoglandula que drena un area
anatémica dada; estos nédulos por lo regular estan conectados. Linfadenopatia
generalizada denota la afectacién ganglionar muiticéntrica que interesa mas de una
zona anatomica. Las linfadenopatias también se pueden clasificar en superficiales o
profundas, de acuerdo a su localizacién anatomica. (Couto, 1992).

3.2.2 Patogenia

La adenomegalia suele ocurrir como una consecuencia de la proliferacion de las
células normales o la infiltracién con células normales o anormales. Cuando las células
normales proliferan dentro de un ganglio se aplica el termino linfadenopatia reactiva. La
proliferacion de las células linfoides o reticuloendoteliales normales se producen en
respuesta de una variedad de estimulos, principalmente infecciosos e inmunolégicos,
aunque a veces el clinico se enfrentara con un paciente que no muestra un agente
etiolégico definido (linfadenopatia reactiva idiopatica). Cuando los granulocitos o
macréfagos inflamatorios predominan en el infiltrado ganglionar se emplea el término
linfadenitis que por lo regular es secundaria a procesos infecciosos. Si predominan los
neutréfilos la linfadenitis se considera supurativa; si el tipo celular dominante es el
macréfago, la inflamacion es granulomatosa; si hay neutréfilos y macréfagos, se
prefiere la designacion de linfadenitis piogranulomatosa.

Las linfadenopatias infiltrativas provienen del desplazamiento del tejido
ganglionar normal por células neoplasicas o inflamatorias. Las neoplasias que asientan
en los ganglios linfaticos pueden ser tumores hematopoyéticos primarios 0 masas
secundarias (metastasicas) (Couto, 1992).

3.3 EVALUACION DEL PACIENTE CON LINFADENOPATIA

La presencia o ausencia de sintomatologia sistémica también es de utilidad en la
orientacion diagnéstica de las adenomegalias generalizadas, porque las
manifestaciones sistémicas graves son mas tipicas en ciertos estados (por €j., micosis
sistémica, leshmaniasis, leucemias agudas) que en otros (linfoma, leucemia cronica).
Los antecedentes de vacunaciones también deben ser conocidos, pues no es inusual
observar una linfadenopatia reactiva generalizada poco después de una inmunizacion.
Cuando se evalia un paciente con adenomegalia aislada o regional, se debera
prestar atencion a la zona drenada por tales ganglios, ya que casi es segura la
localizacién de la lesién primaria en dicha region.
Las caracteristicas palpables del ganglio también son importantes. En la mayoria de los
perros y gatos con linfadenopatia (sin importar su tipo) los ganglios linfaticos son mas



fiimes que lo usual, lregulares, indoloros, con temperatura normmal al tacto
(linfadenopatias frias) y no adheridos a los tejidos circundantes. La principal excepcion
a esta regla se presenta en los pacientes con linfadenitis en la cual los nédulos pueden
ser mas blandos de lo normmal, sensibles y calientes, y adheridos a las estructuras
vecinas (linfadenopatia fija) las lesiones metastasicas y los linfomas con invasion
extracapsular también se pueden presentar como linfadenopatias fijas.

Clinicamente, el tamafio de las linfoglandulas afectadas también son de interés.
Una linfadenopatia marcada (tamafio ganglionar 5 a 10 veces el normal) se observa
casi con exclusividad en la abscedacion ganglionar y en linfomas. (Couto, 1992).

3.3.1 Hematologia y Bioquimica sérica

La obtencién de un hemograma completo y de los parametros de la bioquimica
sérica es de importancia, en particular cuando se estudia a un paciente con
linfadenopatia generalizada. Los cambios en el hemograma pueden sugerir un proceso
inflamatorio sistémico (leucocitosis neutrofilica, desvio a la izquierda y monocitosis) o un
diagnoéstico de neoplasia hematopoyética (presencia de blastos circulantes o linfocitosis
pronunciada sugestiva de leucemia linfocitica crénica).

La anemia en los pacientes con adenomegalia puede suceder por un amplio
conjunto de razones. La anemia de la enfermedad crénica se puede ver en los
desordenes flogisticos, infeccioso o tumorales; la anemia hemolitica suele presentarse
en casos de linfadenopatias hemoparasitarias; la anemia arregenerativa intensa
aparece en gatos con procesos inducidos por el ViLeF.

La pancitopenia es corriente en los gatos con linfoma y leucemia y en gatos con
patologias promovidas por el ViLeF. (Couto, 1992).

3.3.2 Anormalidades radiolégicas y ecograficas

En lineas generales, las radiografias simples son de provecho en casos de
adenomegalia regional profunda que interesa las cavidades toracica y abdominal.

La ultrasonografia es el procedimiento no invasivo que proporciona los mejores
resultados en la evaluaciéon de la linfadenopatia intraabdominal. Con esta técnica las
linfoglandulas se pueden retratar y medir con precision, de modo que se puede vigilar el
progreso terapéutico. Sumado a esto, el muestreo guiado por ultrasonido puede ser
efectuado en estos pacientes con minimas complicaciones. (Couto, 1992).

3.3.3 Aspirados ganglionares

La evaluaciéon citolégica de los aspirados ganglionares proporciona al clinico el
diagnéstico definitivo en los pacientes con linfadenopatias.

Los ganglios superficiales se pueden aspirar casi sin dificultad; sin embargo, la
aspiracion satisfactoria de los linfonddulos intratoracicos o intraabdominales requiere
cierta pericia. La guia ultrasonografica puede ser de utilidad en la obtencion del
espécimen deseado. Algunos ganglios intraabdominales (adenomegalia mesentérica o
iliaca marcada) se aspiran facilmente por la ruta transabdominal con el uso del
aislamiento manual de la masa. (Couto, 1992).



4.-LINFOMA

4.1 DEFINICION

El linfoma, linfoma maligno o linfosarcoma, se define como una proliferacién de células
linfoides malignas que afectan principalmente a los ganglios linfaticos o a 6rganos
sélidos, como el higado o el bazo. (Vail, Thamm, 2007)

Esto diferencia entre linfomas y leucemias linfoides, las cuales se originan en la medula
ésea. (Couto, 2005).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

Los tumores hematopoyéticos (linfoide y mieloide) corresponden aproximadamente a un
tercio de todos los tumores en felinos. El rango de edad del desarrollo neoplasico es de
2 a 6 afios, aunque generaimente la edad de presentacion es de 3 afios para gatos
VilLeF- positivos y de 7 afios para los ViLeF- negativos. (MacEwen, 2002, Vail 2002).

El ViLeF es la causa mas comin de tumores hematopoyéticos en gatos. Los gatos
jévenes tienden a ser VilLeF- positivos y presentar linfoma mediastinal, mientras que los
gatos mas viejos suelen ser ViLeF- negativos y presentar linfomas alimentarios.
(MacEwen, 2002).

CUADRO i
CARACTERISTICAS DEL LINFOMA FELINO POR SITIO ANATOMICO
| Sitio Anatémico | Frec. Relativa% | Edad |  ViLeF- Positivo |

Alimentario 50-70 Geronte (10-14 afios) Reducido (s 5%)
Muilticéntrico 10-25 Depende estado ViLeF  Aprox. Un tercio
Mediastinal 10-20 Joven Elevada (> 80%)
Nasal Casi 10 Geronte Reducido
Renal 5-10 Mediana-avanzada Reducido- moderado
Otros 5-25 Mixta mixto

Los estudios previos comunicaban que las formas mediastinica y multicéntrica
predominaban y que estaban representadas por gatos mas jovenes ViLeF- positivos.
Los nuevos informes documentan que en la actualidad, el linfoma afecta primariamente
a gatos mas adultos ViLeF — negativos y que predomina la forma alimentaria. , (Vail
2002).



Las células tumorales de gatos VilLeF - positivos y negativos, expresan
antigenos de membrana celular tumor especifico sobre su superficie, conocidos como
antigenos de membrana celular asociados a oncornavirus felino (FOCMA), lo que indica
que ambos han sido expuestos a ViLeF. (Vonderhaar, Morrison, 2003).

Existe evidencia de que el virus de la inmunodeficiencia felina (VIF), incrementa la
incidencia de linfoma en gatos. La infeccién uUnica con VIF esta asociada a un
incremento en el riesgo del desarrollo de linfoma por inmunosupresion y activacion de
las vias oncogénicas.

Ademas la coinfeccion con VileF, potenciaria el desarrollo de desordenes
linfoproliferativos. (MacEwen, 2002).

Los gatos infectados con VIF tienen un riesgo 6 veces mayor de desarrollar linfoma y en
los gatos coinfectados con VilLeF y VIF, el riesgo se incrementa 75 veces mas. (Couto,
2005)

En otro trabajo, se pudo comprobar que la castracion reduce la incidencia de linfoma en
las hembras felinas en un 40-50%. La edad de la castracién jugaria un rol importante en
el control de la enfermedad y estaria relacionado con la epidemiologia del VilLeF.
(Soberano, 2004).

La frecuencia de presentacion de las diferentes formas anatémicas varia segun la zona
geografica; esto puede reflejar una prevalencia distinta de las cepas de VileF,
diferencias de orden genético o criterios disimiles usados para la clasificacion (Hardy
1981).

Y

4.3 FACTORES DE RIESGO

4.3.1 Virus de la Leucemia Felina (Vil eF)

El virus de leucemia felina es un retrovirus exégeno (antes oncornavirus), con
cadena sencilla de RNA protegida por una envoltura de lipoproteina. A diferencia de los
retrovirus endégenos, el de la leucemia felina se transmite en forma horizontal y no lo
transfieren células germinales. Se replica dentro de muchos tejidos, incluso de médula
6sea, glandulas salivales y epitelio respiratorio. No es citopatico y escapa de la célula
brotando de la membrana celular. (Cotter, 1993)

Luego de penetrar las mucosas ocular, nasal o respiratoria, el ViLeF se une a las

células mononucleares submucosas con receptores de superficie para el virus.
Después del ingreso celular, la ADN polimerasa dependiente del ARN viral es empleada
para sintetizar copias de ADN, las que se insertan en el ADN de la célula infectada.
La informacién necesaria para la sintesis viral y transformacion esta presente en todas
las células infectadas. Si no se genera una respuesta inmune adecuada, ocurre la
amplificacion del virus en los centros germinales sistémicos, infeccion de los
precursores mielociticos y megacariociticos, invasion epitelial diseminada y excrecion
del virus. (Lane, Kornegay. 1993).



Un antigeno de membrana que se designa como de membrana celular de
oncornavirus felino (FOCMA) se observa en las células malignas, (fig.1), pero no se
presenta en todas las otras células del cuerpo, aun en las infectadas por virus de
leucemia felina. Los gatos con altos titulos de anticuerpos contra este antigeno resisten
leucemia o linfoma, sin importar si son positivos o negativos al virus de leucemia. Los
titulos de antigeno cambian con el tiempo y la inmunidad disminuye sin estimulacién
inmune continua. El antigeno de membrana celular de oncornavirus felino (FOCMA) por
sus siglas en ingles, en apariencia es una porcién codificada en forma viral de gp70 del
virus de leucemia felino endégeno, que se expresa cuando el virus se integra de algun
modo para activar la secuencia endégena latente. (Cotter, 1993)

Estructura del Fel.V
FOCMA

Transcriptasa inversa

ARN
p27

gp70 e (Cotter, S. 1993)

Figura 1: Estructura basica del virus de la Leucemia Felina

El virus de la leucemia felina se considera la causa prevalente mas importante de
la enfermedad y muerte en gatos domésticos. El virus, que se disemina por contagio
entre los gatos, no prefiere raza o sexo. La transmisién de uno a otro animal ocurre en
forma primaria por la saliva y la concentracién del virus en ésta es mayor que en el
plasma. También hay grandes concentraciones del virus en secreciones respiratorias.
Los gatos virémicos eliminan virus en forma constante; sus niveles en saliva y sangre
de gatos virémicos sanos son tan altos como en animales virémicos con leucemia o
linfoma. Parece que por orina, heces y pulgas la diseminacién es menor.

Para su diseminacion entre los gatos se requiere contacto directo, cercano y
prolongado, porque el virus no sobrevive en el ambiente durante un tiempo prolongado.
La envoltura viral es liposoluble y susceptible a los desinfectantes, jabones, calor y
resequedad. (Cotter, 1993)



4.3.1.1 Patogenia

La infeccién inicial se caracteriza por malestar y linfadenopatia de hiperplasia
linfocitica. Si no interviene la respuesta inmune durante varias semanas, el virus se
disemina de la médula 6sea a células hematopoyéticas precursoras.

Cuando el nimero de células productoras del virus es muy pequerio, la cantidad
de anticuerpos disminuye, lo que permite la proliferacién de células infectadas por el
virus. Esta fluctuacion continia y el gato permanece sano a menos que falle la
respuesta inmune en detener la produccién de virus o hasta que un clono transformado
de células cause un tumor negativo al virus. (Cotter, 1993)

4.3.2 Virus de Inmunodeficiencia Felina (VIF)

El virus de la inmunodeficiencia felina (VIF) pertenece a la subfamilia lentivirus de los
retrovirus.

Los gatos machos tienen casi tres veces mas probabilidad de ser infectados con el VIF
que las hembras. Los Gatos vagabundos tienen un mayor riesgo de infeccién que los
estrictamente caseros. La prevalencia de infeccion se incrementa con la edad, siendo el
promedio de 5 afios al momento del diagnéstico. La mayor prevalencia masculina se
puede atribuir a su mayor agresion territorial y nimero desproporcionado de heridas por
mordeduras.

El virus se transmite con eficiencia a través de heridas por mordeduras porque el virus
se excreta en la saliva de los gatos infectados. (Gaskell, Dawson, 2002)

4.3.2.1 Patogenia

A diferencia de los linfocitos humanos infectados con HIV, que se restringe a las lineas
CD4+, el VIF hace una infeccion litica de los linfocitos T CD4+ (asistentes) y CD8+
(citotoxicos) felinos.

Ademas de la infeccion linfocitaria y perturbacién de su funcion, el VIF también infecta a
macréfagos, megacariocitos y células mononucleares de la médula 6sea. Los
macréfagos se consideran el principal reservorio del HIV en las personas infectadas y
probablemente tengan una funcion similar en los gatos VIF positivos.

Las enfermedades asociadas con VIF no se pueden distinguir clinicamente de las
inmunodeficiencias resultantes del Virus de Leucemia Felina (ViLeF).

Los gatos con VIF a menudo tienen problemas respiratorios, gastrointestinales y
cutaneos crénicos acompafados de linfadenopatia. El desarrollo de infecciones
oportunistas, emaciacion significativa y deplecion linfoidea indica la progresion hacia el
SIDA (Gaskell, Dawson, 2002)
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4.4 CLASIFICACION ANATOMICA Y PRESENTACIONES CLINICAS

Diversos investigadores han clasificado los tipos de linfoma segin su distribucion
anatomica en: alimentario, mediastinal, multicéntrico y miscelaneo o extranodal.
Algunos autores clasifican el linfoma renal como una entidad patolégica aparte.

4.4.1 Linfoma Mediastinal

Los pacientes con linfoma mediastinal o timico tienden a ser jovenes y tener entre 2y 3
afos y a ser positivos al test de ViLeF. En los gatos este tumor generalmente
compromete los ganglios mediastinales craneales y caudales mas que el timo. Los
signos clinicos en los gatos con esta forma anatémica por lo regular son de comienzo
agudo y abarcan disnea, tos, intolerancia al ejercicio, regurgitacion, disfagia, y anorexia.
El térax puede no ser compresible en el examen fisico del paciente. En algunas
ocasiones se puede observar sindrome de Homer uni o bilateral por compresién del
nervio simpatico y edema de la cabeza por compresién de vena cava craneal. (Cotter,
1993. MacEwen, 2002)

La efusion pleural es comin y secundaria a esta tumoraciéon contribuyendo a los signos
clinicos. En muchos de los casos la toracocentesis revela la presencia de un derrame
serohemorragico a francamente hemorragico con abundancia de células linfoides
neoplasicas. En ocasiones se presenta quilotérax debido a la erosién tumoral del
conducto toracico.

La presencia de una masa mediastinal en un gato joven es fuertemente sugestiva de
linfoma (Couto, 1992) y en ocasiones puede paiparse en ventral de cuello. (MacEwen,.
2002)

4.4.2 Linfoma Alimentario

El LSA gastrointestinal, definido como el desarrolio de linfocitos neoplasicos en el
canal alimentario o linfonédulos mesentéricos, es una de las cuatro formas anatémicas
comunmente reconocidas en el gato. Loar revisé cerca de 1000 casos de LSA felino
comunicados en la bibliografia mundial y encontré que el digestivo es la segunda forma
anatémica mas corriente. Como caracteristica, los gatos con LSA alimentario u otros
LSA ViLeF — negativos son mas seniles que los cancerosos ViLeF — positivos. La edad
media de los gatos afectados con LSA alimentario es de 11 afios. No se determinaron
predilecciones sexuales ni raciales. (Couto, 1992, Davenport, 1993).

El LSA gastrointestinal, toma origen en el tejido linfoide asociado al intestino o
linfoglandulas mesentéricas y es de tipo células B. Puede ser nodular o difuso; las
formas citolégicas frecuentes son linfoblastica, prolinfocitica e histiocitica. El estomago,
intestino delgado, intestino grueso y linfon6dulos mesentéricos son los asientos mas
regulares del LSA digestivo.; también se pueden afectar el higado, bazo, cavidad bucal,
pancreas y es6fago. (Davenport, 1993).
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El sitio mas afectado es el intestino delgado (50%), luego el estémago (25%), seguido
de la union ileocecocdlica y colon. (MacEwen, 2002)

Las manifestaciones del LSA gastrointestinal pueden ser muy variables, pero en
general son referibles a la malabsorcion u obstruccion. El curso a menudo es
prolongado y clasicamente el comienzo de los signos clinicos es insidioso. Una
exacerbacion aguda del cuadro suele motivar la consulta al veterinario, pero un
interrogatorio detallado por lo regular descubre la evidencia de enfermedad previa.

La sintomatologia mas ordinaria consiste en emesis intermitente, diarrea y anorexia
parcial o completa. También son rutinarias la pérdida de peso, depresion y letargia.
Rara vez, los propietarios informan sobre polifagia y estrefiimiento. La hematoquecia y
el tenesmo ocurren en el LSA colonico o rectal. Los gatos con lesiones digestivas
anteriores pueden exhibir hematemesis, melena o vémito en proyectil. En los casos
acompailados con Ulceras gastricas o duodenales hay dolor durante la ingesta o
adopcion de una postura de “rezo” para mejorar la comodidad.

La malabsorcion desarrolla como resultado de la infiltracion difusa del intestino delgado
con linfocitos neoplasicos. Se manifiesta con perdida de peso, esteatorrea y heces
voluminosas. La malabsorcibn también puede presentarse en relacion con
hipermultiplicacién bacteriana en el intestino delgado. Esta proliferacion de
microorganismos surge como secuela de una motilidad alterada del intestino con
infiltracion difusa o por la obstruccion parcial creada por masas intraluminales aisladas o
multiples. La ictericia se detecta cuando hay oclusion ductal biliar parcial o completa por
masas duodenales pancreéticas. La afectacion hepatica en el LSA digestivo es inusual
pero puede fomentar ictericia, la hepatopatia concurrente no debe ser pasada por aito.
(Davenport, 1993).

El linfosarcoma es la neoplasia mas vulgar del higado felino en ejemplares de todas las
edades y sin importar su estado de ViLeF. A pesar de las lesiones macroscopicas
bastante obvias el examen histologico es necesario para confirmar la diagnosis. (Roth,
1993).

La distensidon abdominal debida a la acumulacion de liquido ascitico puede verse en
gatos con enteropatia perdedora de proteina secundaria a infiltracion entérica
cancerosa grave. Asimismo, puede haber distension abdominal en los gatos con
peritonitis séptica resultante de la perforacién de un asa intestinal tumoral.

Las masas abdominales se palpan con frecuencia y puede haber adenomegalia
mesentérica. Los intestinos se perciben como “sogas” debido a la infiltracién difusa de
las células neoplasicas. Otras alteraciones fisicas pueden abarcar palidez, ictericia,
emaciacién, consuncion muscular, deshidratacion, debilidad, manto desgrefiado.
(Davenport, 1993)

Una manifestacion descubierta en forma reciente, es el linfosarcoma
gastrointestinal epiteliotréfico de células T. El tumor estda compuesto por grandes
linfocitos granulares (GLG), esta variedad de linfoma alimentario es rara, y como su
nombre lo indica tiene la caracteristica de ser epiteliotréfica. (Soberano, 2004)

Este tipo de linfoma es poco frecuente de observar en los felinos, es muy agresivo y
metastatico, siendo pobre su respuesta al tratamiento con informe de sobrevida de 3
semanas en promedio. Estos son una poblacion morfolégicamente distintiva de
linfocitos T caracterizados por abundante citoplasma y prominentes granulaciones
azurédfilas. La mayoria de estos tumores se originan en el tracto gastrointestinal,
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especialmente en el yeyuno y ganglios mesentéricos y una masa intraabdominal que es
usualmente detectada a la palpacion.

En el examen clinico se observa anorexia, letargo, vomitos y/o diarrea.

Las anormalidades de laboratorio frecuentemente asociadas a esta enfermedad son
generalmente leucocitosis, hipocalcemia, aumento de la actividad de ALT. Los estudios
realizados en gatos con este tipo de linfoma siempre fueron negativos al virus de la
Leucemia felina. (Wellman y col., 1992, Vonderhaar, Morrison, 2003).

Una caracteristica interesante de destacar en cuanto a los linfocitos granulares
es que no se ven con mucha frecuencia en sangre y medula 6sea en gatos normales,
pero cuando aparecen sus granulaciones son generaimente pequefias y con formas
iregulares. Es altamente sugestivo que las células T citotoxicas o los NK (Natural Killer)
den origen a estas neoplasias en felinos, al igual que lo hacen en el hombre y la rata
(Weliman y col., 1992).

4.4.3 Linfoma Multicéntrico

Esta forma tumoral se caracteriza por la afeccion de 6rganos hemolinfaticos soélidos,
incluidos los ganglios superficiales y profundos, higado, bazo y/o médula ésea. El 80%
de los gatos con LSA multicéntrico son VileF-positivos y muestran FOCMA sobre la
superficie de las células tumorales. La edad promedio en la presentacién es de 4 aiios.
Las manifestaciones clinicas y fisicas son variables y relacionadas en forma directa con
el volumen y la localizacién tumoral.

Un elevado porcentaje de casos es asintomatico pero en ofros se pueden advertir
signos inespecificos tales como anorexia, letargia y pérdida ponderal. La linfadenopatia
indolora generalizada por lo regular es descubierta por el propietario durante el
acicalamiento de rutina, las anormalidades fisicas incluyen adenomegalia superficial o
profunda, regularmente con mas de 2 ganglios afectados. Los linfonédulos estan
considerablemente agrandados (4 a 10 veces el tamafio normal) hasta el punto que
alguno de ellos se notan a la inspeccion. Los nédulos son firmes, no fijados a los tejidos
vecinos e indoloros. La hepatomegalia, la esplenomegalia y el agrandamiento tonsilar
también son alteraciones ordinarias. La afeccién extraganglionar es relativamente
corriente en esta forma anatémica; en consecuencia en todos los casos se deben
evaluar cuidadosamente los ojos, rifones y SNC (asientos extranodales comunes)
(Couto, 1992).

Debido a que se da una adenomegalia en gatos jovenes es importante distinguirlo de
una hiperplasia nodular debido a una enfermedad de origen infeccioso. (MacEwen,
2002)
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4.4.4 Linfoma Extranodal

Los linfomas extraganglionares pueden originarse de un linfocito aislado; por lo tanto,
pueden afectar cualquier 6rgano o tejido corporal. Las formas extranodales representan
menos del 10% de todos los linfomas. Los sitios extraganglionares comunes en el gato
abarcan los ojos, rifiones, tegumento, SNC y SNP y vias respiratorias superiores.
(Couto, 1992)

4.4.4.1 Linfoma Renal

El linfoma renal es la neoplasia primaria mas comun en el gato, (Vonderhaar, Morrison,
2003) es un tumor maligno que se compone de linfocitos anormales en varias etapas
de la madurez, en los felinos por lo general son linfociticos o histiociticos, no hay
diferencias clinicas dentro de estas formas, excepto que el linfocitico es mas frecuente
en animales mas viejos y progresa con mayor lentitud, el histiocitico por lo general
progresa con mayor rapidez, llega a sitios extralinfaticos como la piel y afecta menos la
sangre o médula que otras formas linfoblasticas. (Ruelas, Garcia Marquez, 2005).

La edad de presentacion ronda los 7 afios y el 50% de los gatos es positivo al VilLeF.
(Vonderhaar, Morrison, 2003). Los signos clinicos son inespecificos (anorexia letargia y
vomitos) y son debidos a la disfuncion renal o al tamafio tumoral. A la palpaciéon
abdominal podemos encontrar renomegalia unilateral o bilateral generaimente con la
superficie renal irregular. Un perfil bioquimico ayuda a detectar la azoemia y la
hiperfosfatemia, la densidad urinaria tiende a ser isostenurica. (Vonderhaar, Morrison,
2003 Ruelas, Garcia Marquez, 2005). La uremia se desarrolla secundariamente por
infiltracion severa de células tumorales dentro de los rifiones. (Ruelas, Garcia Marquez,
2005)

4.4.4.2 Linfoma Espinal

El SNC esta incluido en la categoria de varios o sin clasificaciéon. La afectacion medular
es mas comun, pero el cerebro puede ser alcanzado por la invasion neoplasica.

El LSA espinal felino es una enfermedad de gatos jévenes, el 71% de los casos en
nuestros datos retrospectivos tenia 3 afios 0 menos en el momento del diagnéstico,
siendo la mayoria de los gatos VilLeF-Positivos. Los afectados por lo regular exhiben
deterioro neuroldgico agudo después de un curso inicial insidioso, (Lane, Kornegay
1993)

Los tumores asentaron con mayor predominio entre las vértebras T3-L4. Las lesiones
cervicales fueron raras. (Lane, Kornegay 1993, Vonderhaar, Morrison, 2003).

Las neoplasias del SNC se clasifican como primarias 0 secundarias,
dependiendo del tipo celular predominante y localizacion tumoral. Seguido del
meningioma el Linfoma se reporta como la segunda causa tumoral que involucra al
SNC en gatos. (MacEwen, 2002) Aun no se establecié si el linfosarcoma en el espacio
epidural debe clasificarse como primario o secundario. No se inform6 sobre la
existencia de tejido linfatico no canceroso en el canal vertebral. Los canales linfaticos
epidurales y el tejido hematopoyético extramedular fueron citados como un posible
anclaje para el desarrollo del LSA primario del raquis.
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La disfuncion neurolégica relacionada con LSA epidural se debe a la expansnéri tumorat
gradual con la posterior compresion medular, radicular o vascular A
Ataxia, paraparesis asimétrica e hiperpatia focal que progresaron durante "1 dias o £
menos fueron las manifestaciones mas vulgares. La afectacion de los engrosamlentos
braquiales o lumbosacro y raices nerviosas produce signos de disfuncién de NMi"que
incluye hiporeflexia o arreflexia, hipotonfa o atonia y paralisis o paresia. La sensaciéon
por lo regular tambien disminuye. Los signos de lesion radicular como claudicacion e
hiperpatia en la extension del hombro se observaron en solo 1 de 4 gatos con dafio
radicular cervical. . (Lane, Kornegay 1993).

En hallazgos de necropsia se pudo comprobar el compromiso renal y de medula ésea
en pacientes que fueron diagnosticados con linfoma espinal. (MacEwen, 2002)

4.4.4.3 Linfoma Cutaneo

El linfoma cutaneo (linfoma maligno, linfosarcoma, neoplasia linforreticular, linfomatosis
o sarcoma de células reticulares) es una neoplasia maligna poco comun del gato y por
lo general son VileF-negativo. (Muller, Kirk’s, 2002)

En el nivel histolégico y clinico, el linfoma puede dividirse en las formas No
epiteliotropica y epiteliotrépica. Las formas no epiteliotropicas se originan en el linfocito
B mientras que las epiteliotropicas derivan de los linfocitos T. (Muller, Kirk’'s, 2002,
MacEwen, 2002)

Linfoma no epiteliotropico.

El linfoma no epiteliotropo se presenta en perros y gatos afosos sin predileccién sexual.
(Muller, Kirk’s, 2002, MacEwen, 2002).

El linfoma no epiteliotropo casi siempre es generalizado o muiltifocal y con una variedad
de manifestaciones tegumentarias. En casi todos los casos se observan nddulos: son
firmes, dérmicos o subcutaneos, a menudo alopécicos y rojos o purpurinos. La
eritrodermia exfoliativa se presenta en cerca del 20% de los casos, pero el prurito y
afeccion de mucosa bucal son raros. En ocasiones las lesiones asumen formas
atipicas, arciformes o serpiginosas. Rara vez los perros y gatos pueden tener lesiones
cutaneas solitarias. Los afectados por lo regular tienen signos de enfermedad sistémica.
Muy pocas veces este linfoma se asocia con gamapatias mono o biclonales,
hiperviscocidad sérica o hipercalcemia.

En el nivel histologico los linfomas no epiteliotropicos se caracterizan por infiltracion
difusa dérmmica y subcutanea de linfocitos malignos. Estos linfocitos malignos son
linfociticos (bien o mal diferenciados), linfoblasticos o histiociticos.

El manejo clinico del linfoma no epiteliotropico por lo general es insatisfactorio. (Muller,
Kirk’s, 2002)

Linfoma epiteliotrépico.
El Linfoma epiteliotropico es un tumor cutaneo poco comun en perros y gatos. Los

linfomas epiteliotropicos se originan por lo general en los linfocitos T. En la mayoria de
los casos la etiologia es desconocida. Hay controversias respecto de si la micosis
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fungosa humana, el linfoma epiteliotrépico (célula T) prototipico, comienza como un
proceso reactivo o neoplasico.

El linfoma epiteliotrépico de los gatos y perros es de etiologia desconocida y todos los
gatos afectados son ViLeF — negativos. En fecha reciente, el ADN tumoral fue extraido
de un gato con linfoma epiteliotrépico de células T, amplificado por provirus de ViLeF
mediante reaccion en cadena de la polimerasa, demostrando ser positivo.

Este estudio sugiri6 que el ViLeF puede intervenir en la etiologia del linfoma
epiteliotropico felino, aun cuando los gatos sean negativos en los métodos rutinarios
para la deteccién del antigeno viral.

El linfoma de células T cutdneo se caracteriza por la proliferacion de linfocitos con
propiedades fenotipicas y funcionales de células T asistentes. El linfoma de células T
cutaneo comprende un espectro morboso que incluye a la micosis fungosa y sindrome
de Sézary. (Muller, Kirk's, 2002).

En un estudio retrospectivo de 9 gatos con linfosarcoma cutaneo, 5 presentaron masas
solitarias, 4 presentaron lesiones multiples o difusas y 1 fue clasificado como micosis
fungosa. La progresion de la enfermedad en los gatos es similar a la de los perros
pasando por lesiones como parches, placas y luego nédulos (Vonderhaar, Morrison,
2003).

4.4.4.4 Linfoma Ocular

En el linfosarcoma felino se observa mayor diversidad de manifestaciones oculares. El
iris es el sitio mas comun de afeccion y el hallazgo caracteristico es una masa elevada
color came que afecta el estroma. Podemos encontrar una inflamacién acompanante
minima o hipema y exudado linfocitico en la camara anterior. La afeccién puede ser
bilateral. Puede estar afectado el segmento posterior del globo, observandose
desprendimiento retinal exudativo, hemorragia retinal (generalmente cuando existe
anemia) o corioretinitis focal. La papilitis resultante de la leucemia que afecta el nervio
6ptico se ha observado en gatos que presentan linfosarcoma espinal o epidural.

Un pequenio porcentaje de gatos con masas focales en el iris pueden ser negativos a la
leucemia felina. Una biopsia por aspiracion con aguja fina es diagnéstico si se
encuentran linfocitos maduros e inmaduros.

Los tumores orbitarios son primarios o secundarios de acuerdo a la extension del tumor
desde los senos paranasales adyacentes o de la cavidad nasal. Los tumores orbitarios
por metastasis de sitios lejanos son raros. (Szymanski, 1986)

En el gato generaimente observamos el linfoma retrobulbar que mayormente se da de
forma unilateral y puede presentarse a consulta con diagnostico presuntivo de
glaucoma. Los hallazgos fisicos pueden incluir exoftalmia, prolapso de la membrana
nictitante y conjuntivitis o episcleritis. Ademas de glaucoma otros diagndsticos erréneos
presentados en consulta pueden ser: absceso retrobulbar, meningioma del nervio 6ptico
y otras neoplasias retrobulbares. (Elmslie, Ogilvie, 1994)
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4.4.4.5 Linfoma Nasal

Los gatos con linfoma nasal se presentan a consulta con diagnéstico diferenciales de:
Rinitis y sinusitis cronicas de base bacteriana o viral, Criptococosis, Pélipos
inflamatorios, y otras neoplasias (por ej. Adenocarcinoma nasal).

Los signos clinicos y diagnésticos diferenciales pueden variar significativamente
dependiendo de la localizacion. Los gatos con linfoma intranasal generalmente se
presentan con signos de infeccién respiratoria crénica alta, estos pueden ser:
estornudos, descargas nasales serosas a mucopurulentas, epifora y deformidad facial.
(Elmslie, Ogilvie, 1994).

Los gatos VilLeF-positivos con este tipo de tumor usualmente desarrollaron enfermedad
sistémica y se recomendaba terapia sistémica en lugar de un tratamiento local como la
radioterapia. (Vonderhaar, Morrison, 2003).
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4.5 DIAGNOSTICO

Para confirmar el diagnostico de linfoma y evaluar la extension de la enfermedad es
esencial realizar procedimientos diagnésticos detallados antes de implementar el
tratamiento. Estos proporcionan valores de base con los cuales pueden comparase y
seguirse los cambios y anormalidades que se desarrollen durante el curso de la terapia.
Finalmente, en los pacientes felinos con linfoma es necesaria la evaluacién clinica
detallada para diagnosticar de forma definitiva la mayoria de los sindromes
paraneoplasicos y enfermedades concurrentes pero no relacionadas. La base de datos
minima para cualquier gato sospechoso de linfoma debe estar compuesta por los
siguientes procedimientos diagnésticos: hemograma completo, perfil bioquimico sérico
y analisis de orina; pruebas serolégicas para identificar infeccion por ViLeF y VIF;
radiografias toracicas y abdominales, en dos incidencias; aspiracion de medula 6sea; y
biopsia tisular para evaluacién histopatolégica. Los diagnésticos citolégicos son
aceptables cuando se obtienen a partir de efusiones pleurales o abdominales, o
aspirados de la medula ésea, rifién o higado.
Sin embargo, en los felinos debe tenerse cuidado cuando se interpretan los aspirados
esplénicos o de ganglios linfaticos. La diferenciacién citolégica entre el linfoma y la
hiperplasia linfoide pronunciada puede ser muy dificultosa y en algunos casos
imposible.
En muchos animales pueden estar indicados analisis diagnésticos adicionales, en
particular para los individuos mas aftosos. El hipertiroidismo es una enfermedad muy
frecuente en los felinos gerontes y la medicion de la concentracién sérica de tiroxina
probablemente deba ser considerada parte de la base de datos minima en todos los
pacientes mayores de 8 o 9 aiios.
Los perfiles de coagulacién, necesarios en los gatos con evidencias manifiestas de
hemorragia, tambien pueden estar indicados en los individuos asintomaticos que deben
sobrellevar procedimientos diagnoésticos invasivos, tales como biopsia con aguja guiada
por ultrasonido y laparotomia exploratoria (Mauldin, Mooney, 2004).
La presencia o ausencia de sintomatologia sistémica es de utilidad en la orientacion
diagnéstica de las adenomegalias generalizadas, porque las manifestaciones
sistémicas graves son mas tipicas en ciertos estados (por ej., micosis sistémica,
leshmaniasis, leucemias agudas) que en otros (linfoma, leucemia crénica). Los
antecedentes de vacunaciones también deben ser conocidos, pues no es inusual
observar una linfadenopatia reactiva generalizada poco después de una inmunizacion.
Cuando se evalda un paciente con adenomegalia aislada o regional, se debera
prestar atencion a la zona drenada por tales ganglios, ya que casi es segura la
localizacion de la lesion primaria en dicha region.
Las caracteristicas palpables del ganglio tambien son importantes. En la mayoria de los
perros y gatos con linfadenopatia (sin importar su tipo) los ganglios linfaticos son mas
fimes que lo usual, irregulares, indoloros, con temperatura normal al tacto
(linfadenopatias frias) y no adheridos a los tejidos circundantes. La principal excepcion
a esta regla se presenta en los pacientes con linfadenitis en la cual los nédulos pueden
ser mas blandos de lo normal, sensibles y calientes, y adheridos a las estructuras
vecinas (linfadenopatia fija) las lesiones metastasicas y los linfomas con invasion
extracapsular tambien se pueden presentar como linfadenopatias fijas.
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Clinicamente, el tamario de las linfoglandulas afectadas tambien son de interés.
Una linfadenopatia marcada (tamafio ganglionar § a 10 veces el normal) se observa
casi con exclusividad en la abscedacion ganglionar y en linfomas (Couto, 1992).

4.5.1 Laboratorio Clinico

Los sindromes paraneoplasicos, son los signos sistémicos causados por efectos
remotos del cancer o sus metastasis. Es importante identificar y manejar los sindromes
paraneoplasicos, ya que estos pueden incrementar la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con cancer. Su aparicién puede ser el primer signo de que el paciente padece
cancer y puede en algunos casos ser tan severos que impidan o compliquen la terapia
del tumor primario, ademas, en algunos casos pueden indicar la recurrencia del cancer.
Los sindromes paraneoplasicos del gato con linfoma son los descritos a continuacion:

4.5.1.1. Anormalidades hematolégicas

Las anormalidades paraneoplasicas pueden presentarse en todas las lineas celulares
sanguineas, eritrocitos, leucocitos o en plaquetas (descritas en anormalidades
hemostaticas).

Anemia: Es un hallazgo comtn de gatos con linfoma, especialmente en aquellos ViLeF
positivo. Se ha reportado que el 68% de los gatos positivos a VileF tienen anemia. La
anemia generalmente es normocitica normocrémica o anemia no regenerativa de
enfermedad crénica (Vail, 2002). Este tipo de anemia puede ser causado por
inflamacién cronica asociada a la enfermedad, disminucién de la vida media de los
eritrocitos, metabolismo y almacenamiento anormal del hierro o respuesta disminuida
de la medula 6sea. La infeccion con VilLeF afecta directamente la médula ésea,
causando enfermedades mielodisplasicas y aplasia eritrocitaria. Anemia hemolitica
inmunomediada, con o sin trombocitopenia, puede estar presente (Vonderhaar y
Morrison., 2003).

Leucocitosis: Una elevacion en el conteo de leucocitos se ve frecuentemente en gatos
con linfoma y puede deberse a la elaboracién por el tumor de factores del crecimiento
hematopoyéticos, estimulacion local de medula 6sea por células, malignas, etc.
Leucocitosis con linfocitosis, debieran ser evaluados a través de frotis sanguineos por el
pat6logo. La circulacion de células linfoides anormales, indican afeccion de la medula
6sea y en un estudio este hallazgo indic6é peor pronostico para la remisién (Vonderhaar
y Morrison., 2003).
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4.5.1.2. Anormalidades hemostaticas:

El cancer puede afectar los componentes que intervienen en la hemostasis, como las
plaquetas./

Trombocitopenia: es observada con menor frecuencia en gatos con linfoma. El conteo
disminuido de plaquetas puede ocurrir secundariamente a la produccién disminuida por
la invasion directa de la medula ésea por linfocitos malignos (mieloptisis) (Vonderhaar y
Morrison., 2003).

Hipercalcemia: La causa de hipercalcemia mas comin es el cancer, siendo mas
frecuente en perros que en gatos con linfoma. La hipercalcemia puede darse por
invasion de células malignas en hueso y medula 6sea o por factores humorales
circulantes, que estimulan la reabsorcién de calcio renal. Los signos mas comunes de
hipercalcemia en gatos con linfoma incluyen anorexia, vomito, pérdida de peso y
deshidratacion. La hipercalcemia no ocasiona polidipsia y poliuria en gatos (Vonderhaar
y Morrison., 2003).

4.5.1.3. Gammopatia monoclonal

La gammopatia monoclonal ha sido descrito en gatos con linfoma y ocurre
primariamente por el incremento en la produccion de IgG desde un clon de células
productoras de inmunoglobulina. Los signos se asocian primariamente a la
hiperviscocidad sérica resultando en anommalidades oftalmicas (dafio retinal),
neurolégicas (convulsiones, depresion), hematol6gicas (anemia) y renales (proteinuria).
Los signos clinicos en gatos con linfoma no son especificos e incluyen anorexia y
letargia (Vonderhaar y Morrison., 2003).

4.5.2 Imagenologia

Los patrones roentgenograficos en los gatos y perros con linfoma varian con las
diferentes formas anatomicas pero en general son secundarios a linfadenopatia u
organomegalia (hepatomegalia, esplenomegalia, renomegalia); en ocasiones, la
infiltracién de otros 6rganos, por ejemplo pulmones puede llevar al reconocimiento de
signos radiograficos adicionales.

Los cambios radiograficos en los gatos y perros con linfoma multicéntrico comprenden
linfadenopatias traqueobronqueal o esternal, o ambos; infitrados pulmonares
intersticiales, bronco alveolares o mixtos; efusiéon pleural; linfdenopatia intraabdominal
(por ejemplo mesenterica o iliaca); hepatomegalia; esplenomegalia; renomegalia o
masas intraabdominales. Rara vez se identifican lesiones esqueléticas liticas en los
gatos con sospecha de linfoma, la mielografia esta indicada y en aproximadamente en
el 75% de los casos un patrén extradural de compresion puede ser detectado. En los
gatos y perros con linfoma mediastinicos, los cambios radiograficos por lo usual se
restringen a la deteccion de una masa mediastinica anterior (0, mas rara vez, posterior),
con efusion pleural o sin ella. En los casos de linfoma alimentario, en ocasiones se
reconocen anormalidades en las placas abdominales simples. Cuando se presentan
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varian en caracter pero incluyen sobre todo hepatomegalia, esplenomegalia y masas
medio abdominales. (Couto, 2005)

Cuando el clinico advierte la existencia de una masa por palpacion es dificil diferenciar
si se trata de una masa de origen intestinal, uno o varios linfon6dulos neoplasicos o
bien una masa de otro origen por ejemplo el bazo. (D’Anna, Gémez, 2006).

La radiografia de contraste positivo del canal gastrointestinal anterior suele revelar
anormalidades en la mayoria de los animales (irregularidades de la mucosa, defectos
en el lleno luminar y engrosamiento mural e irregular, sugestivo de un proceso
infiltrativo).

La ultrasonografia constituye una herramienta invalorable en la evaluacioén de los gatos
y perros con sospecha y confirmacién de linfoma intraabdminal. El procedimiento
tambien es de utilidad en la evaluacion de las masas mediastinicas en ambas especies.
Los cambios en la ecogenicidad de los 6rganos parenquimatosos detectados con esta
técnica suelen reflejar las alteraciones texturales secundarias a la infiltracion
neoplasica. Asimismo los 6rganos o estructuras linfoides agrandadas se reconocen sin
dificultad con este estudio. . (Couto, 2005). Recordemos que los linfonédulos no se
visualizan ecograficamente en condiciones normales y en caso de infiltracion
linfomatosa los mismos se observan de un tamafioc aumentado, de ecogenicidad
disminuida. (D’Anna, Gémez, 2006).

En los gatos y perros con linfoma intraabdominal es habitual detectar varias
anomalidades ecogréficas, las cuales incluyen hepatomegalia, esplenomegalia,
cambios en la ecogenicidad del higado o bazo (ecogenicidad mixta o areas hipoecoicas
multiples), engrosamiento intestinal, Linfadenopatia, masas esplénicas y efusion.
(Couto, 2005).

Otro tipo de infiltracibn descripta tanto en higado como en bazo es la lesion en
sacabocado. Este tipo de lesibn es muy caracteristica en el linfoma y se observan
pequefias imagenes miliares, nodulillares en el parénquima tanto hepatico como
esplénico distribuidas en forma generalizada. (D’Anna, Gémez, 2006).

La aspiracién con aguja fina y biopsia tambien se realizan sin inconvenientes bajo la
guia ecografica. (Couto, 2005).

4.5.3 Citologia e histopatologia

La evaluacién citolégica de los aspirados ganglionares proporciona al clinico el
diagnéstico definitivo en los pacientes con linfadenopatias.

Los ganglios superficiales se pueden aspirar casi sin dificultad; sin embargo, la
aspiracion satisfactoria de los linfonddulos intratoracicos o intraabdominales requiere
cierta pericia. La guia ultrasonogréafica puede ser de utilidad en la obtencién del
espécimen deseado. Algunos ganglios intraabdominales (adenomegalia mesentérica o
ilaca marcada) se aspiran facilmente por la ruta transabdominal con el uso del
aislamiento, manual de la masa. Es importante aspirar un nédulo en el cual los cambios
titulares sean representativos del proceso en marcha. Por ejemplo, no es aconsejable
obtener una muestra de la linfoglandula mas grande, ya que la necrosis central suele
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resultar en la obtencion de un espécimen no diagnosticado. Por otra parte, como la
gingivitis clinica o subclinica es frecuente en los animales geriatricos, los ganglios
submandibulares no deben ser aspirados rutinariamente porque en general son
reactivos y pueden confundir el diagnéstico primario.

Se emplea una aguja hipodémmica calibre 22 a 25 (de 1 a 1 %2 pulgada),
acopladas a una jeringa de 12 a 20 ml, la aguja se inserta en la masa y con el embolo
se succiona. A fin de obtener suficientes células para una diagnosis citologica es
necesario un minuto de 6 a 8 ml de succién. La aguja es redirigida dentro del ganglio y
la maniobra se repite 2 o0 3 veces. La succiéon debe ser liberada antes de retirar la aguja
del tejido con el objeto de prevenir la aspiracion del material dentro del barril de la
jeringa, donde por lo regular es irrecuperable. La cantidad de las células contenidas
dentro del eje de la aguja por lo general es suficiente para realizar 2 a 6 frotis en
cubreobjetos. Las preparaciones se secan al aire y se tifien con Wright o Giemsa. El
colorante Diff-quick es rapido, practico y conveniente para el uso en el consultorio.

Los ganglios linfaticos normales estan compuestos principalmente por linfocitos
pequefios (de 80 a 90% de todas las células); poca cantidad de macréfagos, linfocitos
medianos o grandes, plasmocitos y mastocitos, tambien pueden ser observados.
(Couto, 1992)

Los linfomas se caracterizan por el predominio de una poblacion monomorfa de células
linfoides inmaduras grandes; estas células por lo regular son voluminosas y tienen una
proporcion nacleo-citoplasma anormaimente reducida, cromatina grosera y nucléolos
evidentes. (Couto, 2005; Vail, 2002).

En gatos con linfoma mediastinal, se puede realizar un aspirado por aguja fina de las
masas sospechosas 0 la evaluacion citolégica del liquido pleural es suficiente para
establecer el diagnéstico, este se diferencia del timoma ya que este ultimo presenta
preponderancia de linfocitos pequefios en oposicion a los linfoblastos vistos en el
linfoma.

En la forma alimentaria si se sospecha de linfoma gastrointestinal primario se debe
realizar una biopsia en cufia a través de la serosa y la capa muscular, evitando la
mucosa a través de laparotomia exploratoria, necesario para establecer el diagnostico.
Se debe tener cuidado con biopsias obtenidas por endoscopia, debido a la dificultad en
la diferenciacion entre enteritis linfoplasmocitica y linfoma difuso primario. La mayoria
de los linfomas gastrointestinales tienen afeccion secundaria de linfonddulos
mesenteéricos, por lo que es adecuado una biopsia guiada por ultrasonido para obtener
suficiente tejido para el diagnostico. (MacEwen, 2002)

En la forma multicéntrica la afeccién extraganglionar es relativamente corriente; en
consecuencia, en todos los casos se deben evaluar cuidadosamente los 0jos, rifiones y
SNC. Los especimenes citolégicos usualmente revelan una poblacién monomoérfica de
linfocitos inmaduros. (Couto, 1992).

Se puede realizar analisis del LCR donde en un estudio se revel6 que la mayoria de los
gatos presentaron pleocitosis con elevada cantidad de proteinas; también en un 35-
40% de los gatos se identificaron linfoblastos en el analisis del LCR. (MacEwen, 2002).
Para el linfoma cutaneo, biopsias con punch de 3 a 4 mm, deben ser tomadas evitando
zonas infectadas, de las lesiones mas representativas e infiltrativas, para obtener el
diagnostico. (MacEwen, 2002).
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4.5.4 Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial para el linfoma varia con la forma anatémica de la
enfermedad. (Cuadroll). (Vail, 2002).

CUADRO Il
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES COMUNES PARA EL LINFOMA

Forma anatémica Lista de posibilidades
Linfadenopatia generalizada infecciones generalizadas

Procesos inmunomediados

Otros tumores hematopoyéticos

Tumores metastaticos ganglionares
Sindromes hiperplasicos reactivos benignos

Alimentario Enteritis infiltrativa (plasmocitica/linfocitica)
Neoplasias intestinales no linfoides

Enteritis granulomatosa

Tumores de cél. Redondas granulosas
Tumor de células cebadas gastrointestinales

Cutaneo Dermatitis  infecciosa (Ej., piodermias
generalizadas)

Dermatitis inmunomediada (pénfigo)

Otras neoplasias tegumentarias

Mediastinico Timoma

Tumor de la base cardiaca (quimiodectoma)
Tumor tiroideo ectdpico

Granulomatosis linfomatoide pulmonar
Enfermedad granulomatosa.
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4.6 ESTADIFICACION CLINICA

En todos los pacientes felinos con linfoma debe realizarse la estadificacion clinica, de
acuerdo a los resultados de los procedimientos de base (cuadro 1). La estadificacion
permite valorar la extension de la enfermedad de manera objetiva y es importante
debido a que el estadio clinico afecta tanto el prondstico como la probabilidad de
toxicidad relacionada con el tratamiento (Mauldin, Mooney., 2004).

CUADRO IV
Sistema de estadificacion clinica para el linfoma felino:

Estadio clinico I: El animal tiene un solo tumor 0 en una misma regién anatomica.

Estadio clinico II: El animal tiene un solo tumor pero con los linfonédulos regionales
comprometidos. Tambien se clasifican de esta manera aquellos felinos con 2 0 mas
areas nodulares o tumores en el mismo lado del diafragma (cavidad toracica o
abdominal). Tambien se los clasifica Estadio Il a los linfomas que se caracterizan por
presentar una masa intestinal primaria resecable.

Estadio clinico I1I: Dos o mas tumores nodales o extranodales en lados opuestos del
diafragma; tumores paraespinales o epidurales; tumores abdominales primarios no
resecables.

Estadio clinico IV: Incluye a los estadios anteriores con afectacién inicial hepatica o
esplénica o ambas.

Estadio clinico V: Incluye los estadios anteriores con compromiso inicial del sistema
nervioso central o medula 6sea, 0 ambos.

Subestadio a: Sin signos sistémicos de enfermedad.

Subestadio b: Signos sistémicos de enfermedad.

En algunos estudios se ha demostrado que los casos felinos con signos de enfermedad
asociados con linfoma (subestadio b) o estadios de enfermedad avanzados (estadios lil,
IV y V) poseen un peor pronostico que aquellos con estadios tempranos (I y Il).
Tambien es mas probable que los gatos con enfermedad avanzada experimenten
efectos colaterales relacionados con el tratamiento mas manifiestos, tales como
mielosupresién (Mauldin, Mooney., 2004).
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4.7. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Establecido el diagnostico citologico o histopatoldgico de linfoma, el pronostico y
potenciales opciones terapéuticas deben analizarse con el propietario. Las tasas de
remision en gatos con linfoma tratados con diversos protocolos de quimioterapia son de
alrededor del 65 al 75%. La mayor parte de los gatos con linfoma tratados con
protocolos de quimioterapia combinada viven de 6 a 9 meses. Cerca del 20% de los
gatos viven mas de un afo. Los tiempos de sobrevida aproximados en gatos con
linfoma sin tratar son de 4 a 8 semanas. (Couto, 2005).

CUADRO V
INDICADORES DE PRONOSTICO EN LINFOMA FELINO
Indicadores de buen pronéstico:
e Carga tumoral pequefia
e ganglio linfaticos periféricos como primer sitio
o falta de lesion en 6rganos principales
e resultados normales o casi normales de cuenta sanguinea, analisis de orina y
perfil sanguineo

Indicadores de pronéstico adverso:
e anemia, granulocitopenia o trombocitopenia
¢ infiltracién leucémica de la medula
o afeccion de los 6rganos principales con disfuncion (p. ej. Linfoma renal con
azoemia)
linfoma espinal con paralisis completa de mas de 24 hrs. de duracién
fiebre, sepsis, o infeccién local (p. ej. Estomatitis o infeccion respiratoria cronica)
carga tumoral grande
afeccion de piel
debilidad grave o emaciacion
Factores que no parecen afectar el pronostico:
e edad
o forma de linfoma (ejem. Linfoblastica vs. Histiocitica)

(Cotter, 1993)

Probablemente el motivo mas importante para la menor sobrevida en felinos es que las
remisiones son de reinduccién dificil una vez que recurre el cancer.

Asimismo, los procesos no linfomatosos asociados con los retrovirus que afectan a los
gatos con linfoma tambien disminuyen los tiempos de sobrevida (la infeccién con el
ViLeF es una factor pronostico negativo en los gatos con linfoma).

Incluso si un paciente tiene linfoma nodal o extranodal de estadio 1 en la presentacién,
la diseminacion sistémica suele ocurrir en semanas a meses después del diagnostico.
Por lo tanto, la base del tratamiento para el linfoma es la quimioterapia, considerando
que es (o se da) una neoplasia sistémica. La cirugia o terapia radiante o ambos, pueden
emplearse para tratar linfomas localizados antes o durante la quimioterapia.
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El tratamiento de los felinos con linfoma se divide en varias fases o estrategias:

¢ Induccién de remision,
¢ Intensificacion,

¢ Mantenimiento

[ )

Reinduccién de remision o “rescate”.

Enseguida después del diagnostico, un protocolo combinado relativamente agresivo se
emplea para inducir la remision. Durante esta fase, que dura 6 a 8 semanas los
animales son evaluados semanalmente, en cuyo momento se administra un
anitimitético y se realiza el examen fisico de rutina (con o sin hemograma completo).

Si al final de esta fase el paciente se considera en remisién completa (RC, todas las
masas neoplasicas han desaparecido por completo), se inicia la fase de mantenimiento.
Durante esta fase, se emplea por ruta oral un protocolo consistente en tres drogas de
modo que el animal requiere una vigilancia menos intensiva (una vez cada 6 a 8
semanas). Esta fase continua hasta la recurrencia tumoral (perdida de la remisién), en
cuyo momento se da comienzo a la fase de reinduccion. Esta fase es similar a la de
induccién, porque se utilizan tratamientos intensivos. Obtenida la remision, se vuelve a
comenzar un protocolo de mantenimiento que suele ser una modificacién del original. Si
al final de la fase de induccién el paciente no esta en RC, se recomienda la
intensificacion con L-asparaginasa antes que se inicie la fase de mantenimiento.

(Couto, 2005).

4.7 1. Quimioterapia Sistémica en Gatos con Linfoma

Algunos protocolos de quimioterapia combinada para gatos se han presentado y
revisado previamente (Cuadro VI). Se ha demostrado claramente que la suma de DOX
a protocolos tipo COP (C, ciclofosfamida; O, vincristina; P, prednisona) es superior a
protocolos COP solo en gatos. Sin embargo, en un estudio europeo, los gatos que
recibieron COP presentaron remisiones y supervivencias comparables a las de los
tratados con protocolos CHOP (C, ciclofosfamida; H, hidroxidaunorrubicina; O,
vincristina; P, prednisona) en Norteamérica. Al contrario que en los perros, DOX no
parece eficaz en monoterapia en los LSA felinos. En general los gatos no presentan
unos porcentajes de respuestas tan altos o unas medianas de remisién y supervivencia
tan elevadas como los perros. Los porcentajes de respuesta completa varian entre el
50% y el 75% y la mediana global de remision y supervivencia es de 4 a 8 meses y de 6
a 8 meses, respectivamente. Sin embargo, un gran porcentaje de gatos (30% al 40%)
que alcanzan una respuesta completa con la quimioterapia combinada disfrutan de una
remision global y tiempos de supervivencia superiores (p. €j., 2 afios) a los observados
en perros.

Un estudio preliminar reciente indica que los gatos con LSA digestivos de bajo
grado pueden responder favorablemente y disfrutar de tiempos de supervivencia
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comparables utilizando un protocolo oral de clorambucilo (15 mg/m? administrado
diariamente durante 4 dias repetido cada 3 semanas) y prednisona.

Los gatos con LSA de linfocitos grandes y granulados o tumores de leucocitos
globulados tienden a responder peor a la quimioterapia, aunque se han descrito
terapias duraderas.

4.7.2. Reinduccion o tratamiento de rescate

En ultimo termino, la mayoria de los perros y gatos con LSA tratados con éxito con
quimioterapia sufren recaidas. Esto representa a menudo una recrudencia del tumor en
una forma mas resistente a los farmacos.

Si la reinduccién no tiene éxito o el paciente no responde con el protocolo de

induccién inicial, se deben utilizar los farmacos o protocolos denominados de rescate.
En la bibliografia existen nhumerosos protocolos de “rescate” y como regla general, el
veterinario puede tener dificultades al decidir que protocolo seleccionar. (Couto, 2005)
Estos fArmacos o combinaciones normalmente no fooman parte del protocolo CHOP
estandar y se reservan para los casos de resistencias farmacolégicas. Los protocolos
mas comunmente empleados en perros incluyen monoterapias 0 una combinacion de
farmacos con dactinomicina, mitoxantrona, lomustina, DOX (si DOX no era parte del
protocolo de induccién), combinaciones de DOX/ dacarbacina, D-MAC (D,
dexametasona; M, melfalan; A, dactinomicina; C, arabindsido de citosina) y MOPP (M,
metocloretamina; O, vincristina; P, procarbacina; P, prednisona).
Mitoxantrona, DOX y MOPP también se han recomendado en gatos que han
desarrollados resistencias. En general, el porcentaje de respuesta global al rescate es
del 25% al 50%; sin embargo, estas respuestas normalmente no son duraderas.
Habituaimente, la mediana de la duracion de la respuesta es de 1,5 a 2 meses. Un
grupo pequefio de animales puede disfrutar de remisiones mas largas. (Vail, Thamm,
2007)
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CUADRO VI

Protocolo de quimioterapia combinada de la Universidad de
Wisconsin-Madison para gatos con linfomas
Semana de |Féarmaco, dosis y via de | Semana de |Farmaco, dosis y via
tratamiento | administracién tratamiento | de administracién
1 Vincristina: 0,5 - 0,7 11 Vincristina: 0.5-0.7
mg/m2 IV mg/m2 IV
L-asparginasa: 400 U/Kg.
SC
Prednisona: 2 mg/Kg VO
2 Ciclofosfamida: 200 13* Ciclofosfamida: 200
mg/m2 IV mg/m2 IV
Predinsona : 1 mg/kg VO
3 Vincristina: 0,5-0,7 15 Vincristina: 0.5-0.7
mg/m2 IV mg/m2 IV
Prednisona: 1 mg/kg VO
4 Doxorrubicina: 25 mg/m2 {17 Doxorrubicina: 25
v mg/m2 IV
Prednisona:1 mg/kg VO*
6 Vincristina: 0.5-0.7 19 Vincristina: 0.5-0.7
mg/m2 IV mg/m2 IV
™ Ciclofosfamida: 200 21* Ciclofosfamida: 200
mg/m2 IV mg/m2 IV
8 Vincristina: 0.5-0.7 23 Vincristina: 0.5-0.7
mg/m2 IV mg/m2 IV
9+ Doxorrubicina: 25 mg/m2 | 25& Doxorrubicina: 25
v mg/m2 IV

(Vail, Thamm, 2007)

*Prednisona:(1 mg/kg VO) se continua cada 48 horas a partir de este punto.

+Si existe linfoma renal o del SNC, se sustituye por arabinésido de citosina (600 mg/m2

dos veces al dia cada 2 dias) en estos tratamientos.

**Si el paciente presenta remision completa en la semana 9, el tratamiento continGa

hasta la semana 11.

& Si el paciente presenta remision completa en la semana 25, el tratamiento se

interrumpe y el gato es reevaluado mensualmente para detectar posibles recidivas.

Se debe realizar hemograma completo antes de cada tratamiento de quimioterapia. Si
el recuento de neutdfilos esta por debajo de 2000 cél/ul, el clinico debe esperarde 5 a7
dias y repetir entonces el hemograma, el farmaco se administra si el recuento de
neutdfilos se eleva por encima de 2000 cél/ul.
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4.7.3. Tratamiento del Linfoma Extranodal

La mayoria de las veces, linfomas solitarios (ganglios solitarios, masas cutaneas o
gastrointestinales) eventualmente se vuelven sistémicos, y aunque se han obtenido
curas después de la excisién quirdrgica o radioterapia de linfomas solitarios, son muy
raras, por lo que generalmente se recomienda que a pesar de que la neoplasia pueda
ser tratada quirirgicamente o con radioterapia, se administre un protocolo
quimioterapéutico.

4.7.3.1. Linfoma alimentario

El tratamiento del linfoma alimentario es generaimente complicado debido a la
disfuncion del tracto gastrointestinal. Si el tumor se encuentra de manera localizada y
puede ser removido quirirgicamente, aunque no siempre es necesariamente indicada,
posteriormente una quimioterapia combinada con doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y L-asparginasa debe ser administrada y los resultados
generalmente son buenos, aunque los tiempos de supervivencia son mas cortos que en
la presentacion multicéntrica. En la presentacion del linfoma alimentario difuso se utiliza
la quimioterapia combinada, pero los resultados por lo general no son tan favorables
(Cuadro VII). (Berger, 2007)

CUADRO Vii

PROTOCOLOS QUIMIOTERAPICOS

Protocolo | Farmaco Esquema de administracién

corP Vincristina 0,5 mg/m EV, 1 vez por semana durante 8 semanas

Ciclofosfamida | 50 mg/m?, bucal 4 dias por semana durante 8 semanas; luego
100 mglm bucal, 1 vez por semana para mantenimiento.

Prednisona 40 m m?, bucal, 1 vez por dia durante 8 semanas; luego 20
bucal dia por medio para mantenimiento
Metotrexato 5 mg/m bucal 2 veces por semana luego de 8 semanas de

terapia de induccién

Repetir 1 semana de terapia de induccion cada 7 semanas

COAP Vincristina 0,5 mg/m? EV, 1 vez por semana durante 6 semanas; luego 1
vez cada 4 semanas para mantenimiento

Ciclofosfamida | 50 mg/m?, bucal dia por medio durante 6 semanas

Arabinésido de | 100 mg/m?, SC, los primeros 2 dias

citosina

Prednisona mglm bucal, 1 vez por dia durante 1 semana; luego 20
mg/m*, bucal dia por medio para mantenimiento

Metotrexato 2,5 mg/m?, bucal 3 veces a la semana luego de 6 semanas de

terapia de induccién
Clorambucilo 20 mg/m? bucal, cada 2 semanas luego de 6 semanas de
terapia de induccion.

(Carsten, Willard, 2004)
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4.7.3.2. Linfoma neural

En los casos en que la afectacion del SNC forme parte de un proceso mas
generalizado, la penetracion de los quimioterapicos a través de la barrera
hematocefdlica (BHE) debe tenerse en cuenta, recomendandose tratamientos
adicionales. En los protocolos CHOP estandar, solamente la prednisona penetra de una
manera eficaz la BHE. En estos casos se recomienda el empleo de arabinédsido de
citosina en protocolos tipo CHOP dado que alcanza concentraciones terapéuticas en el
LCR. La radioterapia también puede ser eficaz, con tratamientos completos de todo el
sistema nervioso (linfosarcoma de SNC multifocal) o sobre localizaciones concretas del
SNC (LSA central o medular solitario). La cirugia citorreductora se ha intentado en un
numero pequefio de casos de LSA extradural tanto en perros como en gatos con
resultados variables. (Vail, Thamm, 2007).

La principal ventaja de la cirugia es que la medula espinal y las raices nerviosas pueden
ser descomprimidas en asociacion con la tumerectomia. (Davenport, 1993).

4.7 .3.3. Linfoma ocular

La implicacién ocular generalmente esta dada por el dafio ocular causado por la forma
multicéntrica y si las lesiones oculares no son severas la vista puede ser recuperada
una vez que el linfoma ha presentado remision. Sin embargo, el ojo puede estar
afectado directamente por implicacién tumoral y siendo que el ojo se comporta de
manera similar a la barrera hematoencefalica, es dificil obtener concentraciones
intraoculares adecuadas de los farmacos quimioterapéuticos, por lo que se recomienda
utilizar protocolos quimioterapéuticos que incluyan al arabinésido de citosina por
infusion endovenosa lenta. Se puede utilizar quimioterapia subconjuntival utilizando
arabinosido de citosina a dosis de 20 a 40 mg/m2 diluido en solucién Ringer dos veces
por semana para un total de seis a ocho dosis. La enucleacion es una alternativa.
(Berger, 2007) ‘

4.7.3.4. Linfoma cutaneo

El tratamiento del linfoma cutdneo primario pocas veces es exitoso, en caso de ser
secundario al linfoma multicéntrico la respuesta es mas favorable. En el caso del
linfoma cutaneo primario, la mayoria de los tratamientos deben ser considerados
paliativos, pero al aliviar algunos signos clinicos, son de gran ayuda. Por ejemplo los
bafios regulares con champles basados en sulfuros hacen sentir al paciente mas
confortable y mejora su apariencia, aunque no tenga ningun efecto sobre la enfermedad
primaria. La prednisona puede ser utilizada para el control del prurito en una dosis de
0.1 a 2 mg/kg cada 24 a 48 horas, y sin embargo no tiene un efecto apreciable en el
tiempo de supervivencia. Las lesiones localizadas deben ser tratadas por medio de
cirugia o radioterapia.
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Muchos farmacos y combinaciones de éstos han sido utilizados en el tratamiento del
linfoma cutdneo con resultados variables. Los mejores tiempos de supervivencia
generalmente se dan como resultado de protocolos quimioterapéuticos combinados con
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona y L-asparginasa. La utilizacion de
L-asparginasa como (nico agente en una dosis de 30 mg/kg intramuscular
semanaimente, induce una remisién de linfoma cutaneo epiteliotropico, sin embargo las
remisiones no son duraderas y no se ha alcanzado una cura.
La quimioterapia tépica puede ser utilizada en el tratamiento del linfoma cutaneo de
células T. La mecloretamina es aplicada, ya sea como solucidbn acuosa o como
ungiento. El paciente debe ser rasurado y se deben utilizar guantes para su aplicacion.
La respuesta a la terapia es variable y en ocasiones sélo actia como un paliativo,
ademas al ser un tratamiento riesgoso por presentar una alta incidencia de dermatitis en
personas expuestas, y ser carcinogénica, su uso no es muy recomendado.

Existen reportes variables sobre el uso de los retinoides como la isotretinoina y el
etretinato en el tratamiento de linfoma cutaneo canino. El mecanismo de accion de los
retinoides se desconoce, aunque se sostiene que los retinoides al ser analogos de la
vitamina A, y ésta, al tener la funcién de ayudar a la regulacién del crecimiento y
diferenciacién de las células, pueden actuar regulando la diferenciacién epitelial y crear
un efecto de reversa en la diferenciacién de malignidad. Las dosis de los retinoides
reportada para el linfoma son de la isotretinoina 3 a 4 mg/kg oral al dia, y del etretinato
1.25 a 1.45 mg/kg oral al dia. (Berger, 2007)

4.7.4 Protocolos de bajo presupuesto

Con bastante frecuencia el clinico evalia un animal con linfoma que deberia
beneficiarse con la quimioterapia, pero debido a motivos financieros u otros temas (por
€j., compromiso de tiempo), el propietario no estd interesado en las modalidades
convencionales con multidrogas. Como mucho de tales pacientes son asintomaticos,
obtendran beneficios con alguna forma de terapia. Se puede utilizar prednisona sola,
prednisona y clorambucilo, clorambucilo solo, lomustina sola o prednisona y lomustina
con buenos resultados en estos pacientes. Si bien la duraciéon de la remision es menor
que cuando se aplican protocolos tipo COP, muchos de los pacientes (y sus
propietarios) disfrutan sobrevidas de buena calidad y prolongadas (meses) (Couto,
2005). (Cuadro VIII)

CUADRO Viii

PROTOCOLOS “DE BAJO PRESUPUESTO”

PREDNISONA 50 mg/m®, bucal cada 24 hs durante 1 sem, luego 25 mg/m’,
bucal cada 48hs

CLORAMBUCILO 20 mg/m*, bucal cada 2 sem

LOMUSTINA 10 mg (dosis total) cada 3 semanas en gatos

PREDNISONA Y CLORAMBUCILO | Segtin dosis mencionadas

PREDNISONA Y LOMUSTINA Segun dosis mencionadas
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4.7.5 Radioterapia

Aunque no suela considerarse que la radioterapia sea una modalidad terapéutica
primaria para el linfoma felino debido a la naturaleza sistémica de la enfermedad, el
grado alto de radiosensibilidad de linfocitos malignos hace atractiva la opcién de la
terapéutica paliativa para el linfoma localizado extraganglionar sola o0 combinada con
quimioterapia sistémica. La radioterapia reduce con rapidez la carga de tumor y también
puede considerarse para gatos con linfoma obstructivo o que ocupa espacio que pone
en peligro la vida. (Moore, Mahony, 1997)

Segun el sitio de asiento del linfosarcoma, la radioterapia podra ser utilizada con
distintos fines. En el linfoma mediastinal, la radioterapia puede aliviar la disnea causada
por la neoplasia. En el caso del linfoma espinal, las radiaciones pueden reducir
rapidamente el volumen tumoral y de esta manera mejorar la funcién neurolégica. Otros
sitios descriptos de tratamiento con radiaciones en el linfoma felino son: el sistema
nerviosos central, la cavidad nasal, y la piel (linfoma cutaneo). (Soberano, 2004)

La dosis relativamente baja necesaria para lograr una respuesta significa que no es
probable la toxicidad por radioterapia. Sin embargo no se conoce con certeza su
contribucion al tiempo de la remisioén y no se han publicado estudios que definan el sitio
de la radioterapia coadyuvante paliativa. (Moore, Mahony, 1997)

4.7.6 El futuro en el tratamiento del linfoma

Basandose en la similitud de resultados obtenidos utilizando los distintos y variados
protocolos de quimioterapia combinada, es poco probable que los quimioterapicos
disponibles actuaimente puedan mejorar de manera significativa los resultados en
perros y gatos con LSA en el futuro. Todos los protocolos descritos hasta la fecha
tienen como “barrera” la misma esperanza de vida, 10-12 meses. Los avances en la
remision y el tiempo de supervivencia aguardan desarrollo de nuevos farmacos o de
nuevas modalidades de tratamiento. Los mecanismos para evitar o abolir las
multiresistencias, el incremento de la apoptosis tumoral (muerte celular programada), la
utilizacion de combinaciones quimioterapia/radioterapia y los tratamientos
inmunomoduladores nuevos son areas de investigacion activa tanto en oncologia
humana como veterinaria. Como clinicos que experimentamos tanto la parte agradable
de conseguir porcentajes iniciales altos de respuesta, como la frustracion de
porcentajes igualmente elevados de recaidas, esperamos sin duda la llegada de estas
nuevas posibilidades de tratamiento.( Vail, Thamm, 2007) P S
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5.- CONCLUSIONES

1) El linfoma o linfosarcoma es el tumor hematopoyético mas frecuente en los felinos
(90%) y representa aproximadamente un tercio de todos los tumores reportados en esta
especie.

2) La etiologia del linfoma felino en su mayor parte es desconocida, pero se vincula
directa o indirectamente con el virus de la leucemia felina (ViLeF) y con el virus de la
inmunodeficiencia felina (VIF).

3) Diversos autores clasifican el linfoma segun su distribucion anatomica en:
Alimentario, Mediastinal, multicéntrico y extranodal (0 Miscelaneo).

4) Generalmente el linfoma se presenta, entre los 2 a 6 afios y entre los 10 a 14 afios
de edad. Como caracteristica los gatos jovenes tienden a ser ViLeF-positivos y
presentar linfoma mediastinal, mientras que los mas viejos suelen ser VilLeF-negativos y
presentar linfoma alimentario.

5) La manifestaciéon clinica del linfoma va a depender de los sitios anatémicos
afectados, siendo por lo general inespecificos y relacionables a la inmunosupresion.

6) Para confirmar el diagnéstico de linfoma y evaluar la extension de la enfermedad es
necesario realizar procedimientos diagnoésticos detallados que incluyen: hemograma
completo, perfil bioquimico sérico y andlisis de orina, pruebas serolégicas para
identificar el ViLeF y el VIF, radiografias toracicas y abdominales, ultrasonografia y
diagnésticos citologicos.

7) La base del tratamiento para el Linfoma es la quimioterapia, existiendo en la
bibliografia consultada numerosos protocolos de quimioterapia combinada. La cirugia o
terapia radiante o ambos, pueden emplearse para tratar linfomas localizados antes o
durante la quimioterapia.

8) Si bien depende de varios factores, todos los protocolos descritos hasta la fecha
tienen como “barrera” la misma esperanza de vida, 10-12 meses.
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