LEUCEMIA LINFOSARCCMATOSA EN EL PERRO

Por los Doctores Roberio Mederos y Ezecuiel Nufiez Martiinez,

" Profesor Director de Clinica Médica y Profesor d= Patologia
Médica de la Facultad de Veterinaria y Jefe de Laboratorio
Clinico del Ministerio de Salud Publica y Jefe de Laboratorio

Clinico de la Facultad de Medicina respectivamente

INTRODUCCION

UBICACION DEL PROCESO EN LA CLASIFICACION DE LOS
LINFOMAS MALIGNOS. = CONCEPTO CITOLOGICO DE LA
CELULA LINFOSARCOMATOSA

Los patdlogos de nuestro tiempo buscan unificar la diversi-
dad de cuadros anatomo-patoldgicos en grupos mas definidos.

En las afecciones iniciadas y/o evolucionadas principalmente
en el sistema linfatico, aparentemente seria facil la identificacion
celular del proceso, dada las simple estructura ganglionar.

Pero no debemos olvidar que si bien el ganglio y tejido lin-
foideo estd normalmente formado por un estroma reticular y un
parénquima lleno de células monomorficas linfociticas, ambas
estructuras tiemen su origen en el mesénquima primitivo; por
dicha razén podemos enccntrar las mas diversas alteraciones cito-
l6gicas (desde ligeros matices hasta la multinucleada célula de
Sternberg), en los procesos primitivos del tejido linfoideo.

La pluripotencialidad evolutiva del mesénquima primitivo ha
hecho en realidad cada vez mas complejo el diagnoésticio diferen-
cial, sobre todo, en los procesos proliferativos malignos del tejido
linfoideo.

Con la denominacién de “Linfoma Maligno”, quedaria a pri-
mera vista resuelto el problema de la clasificacién de los procesos
primitivos del tejiido linfoideo, pero en los hechcs es solo para
la naturaleza evolutiva de la afeccién.
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Citolégicamente es posible dividir los Linfomas en dos gran-
des grupos:

1°) — Enfermedad de Hodgkin, con sus tres tipos de Jackson

y Parker y su caracteristico cuadro citclégico tan bien detallado
por Dorothy Reed en 1902. :

2% ) — Los procesos proliferativos de la serie linfocitica, tales
como la Leucemia Linfoide (leucopénica y leucémica), Linfoma
folicular gigante, Linfoma linfoblastico, Linfosarcoma, etc. .

Estos dos grupos se diferencian netamente desde el punto de
vista citologico. El primero se caracteriza principalmente por su
polimorfismo celular, lo que ha motivado la denominacion de
Granuloma Maligno entre otras. Pero ademas tiene incluido den-
tro de ese polimorfismo el gigantismo celular. Mientras que el
segundo grupo, presenta, como elemento llamativo el monomor-
fismo celular, sin gigantismo desde luego.

Segln las publicaciones en Veterinaria de Wirth y Baumann
(1933), Moretti (1939), Engelbrech-Holm (1942) y las de Medicina
humana de Gall y Mallory (1942) que estudian mas de seiscien-
tos pacientes con Linfoma Maligno, subdividen en:

Linfoma Linfocitico, cuando la proliferacién se hace a expen-
sas de elementos maduros de la serie linfocitica.

Linfoma Linfoblastico. cuando la hiperplasia esta compuesta
por blastos reconocibles como de la serie linfocitica, cosa muy
dificil por estar en la etapa blastica. '

Linfoma Clasmatocitico. cuando la proliferacion presenta el
aspecto semejante a los monocitos de la sangre.

Linfoma Folicular Gigante: éste sub-grupo fué descripto por
Brill, Baerh y Rosenthal en 1925, bien diferenciado sobre todo
desde el punto de vista histolégico. El Linfoma Folicular se con-
sidera un proceso maligno, que generalmente se inicia a edad
madura y tiene una evolucién de varios afos.

Las alteraciones histolégicas desde el comienzo de la afec-
cién, se hacen por borramiento de la estructura normal de los
senos linfiticos, con invasién de la capsula en las fases evolu-
cionadas.

Citolégicamente el proceso conserva los caracteres morfolo-
gicos normales de los elementos libres del parénquima ganglio-
nar. Es decir, que en un extendido de la pulpa ganglionar, se
reconocerén linfocites maduros, pro-linfocitjos y linfoblastds, en
proporcién que varia de acuerdo a la faz evolutiva del proceso;
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por lo tanto -el diagnoéstico se hace por estudio del corte de un
ganglio.

Gall y Mallory, no incluyen en su clasificacion la denomina-
cion “Linfosarcoma”, considerando a esta afeccién como una
variante de la Leucemia Linfoide.

No jerarquizan las diferencias citolégicas que se encuentran
en distintos prccesos hiperplasticos del tejido linfoideo, es decir,
no reconocen la célula linfosarcomatosa.

LEUCEMIA DE CELULAS LINFOSARCOMATOSAS

La enfermedad se origina generalmente en los ganglios lin-
faticos y practicamente no ofrece lesion extra ganglionar (Sugar-
baker y Craver). Este proceso puede iniciarse en cualquier parte
del tejido linfoideo, pero tiene una predileccién por el tejido lin-
foideo del tubo gastrointestinal.

Los trabajos de Wiseman e Isaacs, han proporcionado datos
citologicos, que consideramos de gran importancia para el diag-
nostico diferencial de la célula linfosarcomatosa con respecto a
los tipos de células que se cbservan en las Leucemias Linfoideas
(linfocito maduro, pro-linfocito y Ilinfoblasto), o sea Linfocito
Leucémico. Estos autores, utilizan la tincion con Azul Cresil
seguida de la coloraciéon de Wright para identificar la célula lin-
fosarcomatosa en la sangre circulante.

Segun esta técnica, la célula linfosarcomatosa posee caracte-
risticas diferenciales sobre todo en lo que respecta al nucléolo.
Este, generalmente esta situado en forma excéntrica en el nucleo

. teniendo un refuerzo cromatinico a su alrededor, mientras en los

linfocitos inmaduros o linfoblastos, en las mismas condiciones
tintoriales, el nucléolo aparece como un “agujero” azul claro o
zona en la estructura cromatinica, sin el refuerzo cromatinicc
perinucleolar.

La célula linfosarcomatosa, en los extendidos sanguineos
tenidos, varia de 7,5 por 9 micrones a 12 por 13,5 micrones. En
los frotis tenidos el nucléolo es habitualmente de forma oval o
semejante al huevo (mas grueso en uno de los extremos).

El nicleo posee cromatina de estructura reticular gruesa y
un tanto esponjosa, siendo el borde cromatinico del ntcleo bas-
tante definido, diferenciandose netamente de los monocitos.

El citoplasma es difuso, basdfilo, sin granulaciones y facil-
mente disgregable, presentandose los extendidos coloreados, sobre
todo cuando son realizados con material extraido de pulpa gan-
glionar, como nucleos libres adheridos unos a los otros.
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En nuestro anterior trabajo publicado en Anales de 1956,
haciamos resaltar las caracteristicas diferenciales de la célula
linfosarcomatosa desde el punto de vista citoldégico, nucléolo
Unico (a veces multiple) situado excéntricamente, ‘“que sobresale
como una zona redonda que toma casi el mismo color que el resto
del nucleo (fig. Pag. 84). Ademas las células parecen estar todas
en un mismo grado de madurez”.

Citologicamente aparece el proceso constituido por células
con caracteristicas tan similares por su estructura cromatinica
especialmente, que los extendidos coloreados toman un aspecto
totalmente monomorfico. Casi todas las células son nucleoladas.

HISTORIA CLINICA

En la publicacién anterior que hicimos en Anales de 1956,
comunicamos varios casos clinicos estudiadecs en perros con pro-
fundas alteraciones del sistema linfatico, que de acuerdo con los
analisis efectuados especialmente de material de ganglio linfatico
vy sangre periférica, lo individualizamos como Linfosarcomatosis
tipo Kundrat. }

. En la Clinica Médica de la Facutad de Veterinaria hemos
proseguido nuestras investigaciones en mas o mencs diez casos
que se han presentado desde la publicacion referenciada. En
general todos ellos presentaron cuadros clinicos bastantes simi-
lares, siendo la caracteristica principal de los mismos la hipertro-
fia ganglionar generalizada acompafada en la mayoria de ellos
de hipertrofia del bazo y a veces del higado. Los ganglios lin-
faticos se han presentado duros, moéviles; sin adherencias, lo mis-
mo que el bazo cuya hipertrofia estd uniformemente extendida
a todo el 46rgano. Las complicaciones oculares han sido frecuen-
tes y la presencia de liquido ascitico que vimos en gran cantidad
en uno de los casos de nuestra primera publicacién, no lo pudi-
mos apreciar en los nuevos enfermos.

El objeto de esta publicacién es la descripciéon de un caso
cuyas caracteristicas clinicas y hematolégicas no fueron similares
a los precedentes y de ahi que consideremos importante su refe-
rencia.

Se trata de un canine macho, cinco afios, color negro, raza
Scotch-Terrier, que fuera traido desde Piriapolis (Maldonado)
por un colega hasta nuestra clinica. Ante todo debemos mani-
festar que en relacion a la raza el gran porcentaje de animales
con Lzucosis que hemos tenido pertenecen a la raza mencionada.
Nuestra observacion la hicimos en base a lo descripto por Liegeois
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y otros distinguidos clinicos, que han encontrado el mayor por-
centaje de animales con trastornos de la patologia leucocitaria
en el Scotch-Terrier.

Examen Semiolégico.—

A la inspeccién general apreciamos un desarrollo esquelético
normal, cierta depresién de sensorio, piel poco elastica con pelo
opaco que se desprende facilmente. La temperatura es normal y
la frecuencia respiratoria esta algo aumentada. Ei corazén esta
algo acelerado con cierta dextrocardia y un soplo presumiblemen-
te funcional de la valvula tricispide. El examen de las mucosas
es significativo, sobre todo la conjuntiva que se presenta intensa-
mente congestlonada

La vision es defectuosa, temendo el ojo izquierdo una que-
ratitis fascicular con edema de cornea difuso y el ojo derecho
lesiones parciales de cornea con un pequeno hipohema de la cama-
ra anterior visible en el angulo interno del ojo, pero teniendo
las otras partes claras, siendo visibles tanto el iris como el cris-
talino. Estas lesiones oculares son indudablemente un elemento
de valor en los animales afectados de leucosis.

En general podriamos afirmar que cuando estamos en pre-
sencia de un cuadro leucémico o linfosarcomatoso, las lesiones ocu-
lares son muy frecuentes, siendc a veces precoces y otras veces
sobreviniendo tardiamente pero que raramente faltan. Estas
lesiones oculares son asimismo muy frecuentes en la leucosis y
linfosarcomatosis del hombre.

El examen del sistema linfatico fue similar al de los casos
precedentes con la caracterisiica hipertrofia generalizada, estan- -
do los ganglios linfaticos duros, moéviles, lisos y sin adherencias
que nos permitieron reconocerlos facilmente.

El examen del torax ya lo mencionamos; a la palpacion del
abdomen encontramos cierta fluctuacién, asi como las ansas in-
testinales algo hipertroficas.

El animal presenté desde el comienzo una diarrea pertinaz,
con deposicicnes semiliquidas, de color amarillento a reaccién aci-
da y con cierta flatulencia propia de las fermentaciones intes-
tinales. Durante todo el curso de la enfermedad desde que el ani-|
mal ingresé a la clinica hasta que murid, la diarrea se mantuvo!
incoercible a pesar de los tratamientos que efectuamos. -

Si nos remitimos a las publicaciones de medicina humana,
encontramos de que en ciertos casos de Leucemia y mismo de
Linfomas Malignos los trastornos intestinales, sobre todo diarreéi-
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cos son frecuentes. Generalmente se atribuyen a la hipertrofia
del sistema linfatico -—Placas de Peyer, Foliculos cerrados, etc.—,
formaciones linfoides del intestino que pueden modificar ya sea
el peristaltismo como asimismo determinar un dismicrobismo in-
testnal, pudiendo provocar ora un exceso de fermentaciones o pu-
trefacciones que determinen la diarrea.

La marcha del animal era dificultcsa, con cierta ataxia, ha-
ciendo una pequefia flexién en el tren posterior en el que se
apreciaba una pequefia parexia. En nuestro examen clinico tra-
tamos de despistar estos elementos por la relacion que pudiera
tener con cierta comprension medular debida a la hipertrofia de
las formaciones linfaticas, que ejerciendo una comprension, pu-
dieran determinar al principio una irritacién y al final un verda-
dero cuadro de paralisis flacida o espastica.

No encontramos nada anormal al examen de columna, ni sus
posibles repercusiones nerviosas sobre la vejiga d= la orina. El
animal orinaba bien presentdndose la orina con color y densidad
normales.

Estos elementos asumen gran valqr en la Leucemia humana,
siendo muchas veces la paraplejia une de los sintomas precoces
que permiten despistar luego la enfermedad.

En Medicina Veterinaria, hemos encontrado en publicaciones
de fuente alemana descripciones de frastornos de paraplejia en los
bovinos provocada por la hipertrofia de las formaciones linfaticas
medulares.

En nuestro caso clinico dondz observamos lesiones oculares
y trastornos intestinales de interés era fundamental tratar de des-
cubrir la posible repercusién medular.

Al examen objetivo general apreciamos en la piel ademas de
la deshidrataciéon y caida del pelo un espesamiento del tegumento
de tendencia esclerosante, asi como una descamacién epidérmica
dandole un aspecto semejante al de la eczema seca. En observa-
ciones sucesivas, esta esclerosis se hizo mas evidente extendién-
dose a gran parte del cuerpo, especialmente en la regién del dor-
so y miembros posteriores. A los varios dias notamos una peque-
na secrecién de tipo sebaceo, con formacion de costras dandole
un aspecto seborréico.

Pero lo que mas llamé la atencién, fue el cambio de pigmen-
tacién de los pelos que de una tonalidad negro intensa, variaron
al marrén claro y en ciertas partes al tono grisaceo. Este cambio
en la coloracién nos llamé profundamente la atencion y lo atri-
buimos a que pudiera deberse o fuera una de las complicaciones
de la leucosis. Revisando bibliografias no encontramos publica-
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ciones en Veterinaria relacionadas con este punto, pero si, en
trabajos de Medicina humana.

En la leucemia humana, y mismo en el linfoma maligno, son
importantes las lesiones cutanzas. Hay mismo autores que consi-
deran tan fundamentales estas lesiones que han tenido enfermos
(con psoriasis y otras dermatosis) v eso les ha inducido a realizar
examenes hematologicos, donde han podidc despistar una leu-
cemia,.

DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Examen hematoldgico.

Globulos rojos ............ 4.720.000 por mm.3
Dosific. de hemoglobina ... 82 %
Valor globular ............ 0.87
Glébulos blancos .......... 34.300 por mm.3
Clasificacion leucocitaria.
Neutrofilos maduros ...... 35 %
Células linfosarcomatosas .. 42 %
Linfocitos maduros ....... 23 %

Serie roja: Discreta anisccitosis. Eritroblastos, 4 por cada 100 cé-
lulas blancas. Plaquetas abundantes, sin alteraciones mor-
fologicas. Las células llamadas linfosarcomatosas, presen-
tan cromatina tipo reticular, algo gruesa, uno o dos nu-
cléolos y de mayor tamafio en general que los linfocitos.

ADENOGRAMA

El estudio citolégico del material extraido por puncién de gan-
glio, muestra frotis de gran riqueza celular, que fienen el aspecto
morfolégico ya descripto (moncmorfismo exclusivo, en su mayo-
ria nucleolada). Ver. Fig. N® 1 y 2.

El proceso infilira la médula osza, la cual estid practicamen-
te reemplazada, bazo e higado (Ver Fig. 3), asi como todo el te-
jido linfoideo, que ademas de la gran hipertrofia tiene una enor-
me hiperplasia.

Como en los casos publicados por nosotros en Analss de 1956,
a pesar de lo avanzado del proceso, no presentan anemia: en
aquéllos la médula ésea estaba poco invadida, pero en este caso
no pasa lo mismo puesto que la médula estd casi reemplazada
por el proceso, en el material que estudiamos.
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Ya deciamos en aquella oportunidad cuando hablabamos del
Caso N¢ 2, de la poca participacion como proceso maligno en los
o6rganos hemocitopoyéticos.

Este caso sz comporta por otra parte como una verdadera
Leucemia dado que ha invadido la sangre circulante por un lado
y por otro ha invadido totalmente los o6rganos hemocitopoyéticos
fundamentales (médula 0sea, bazo, higado y ganglio, etc.).
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FIGS. N° 1 y 2. — Material extraido de Ganglio por puacién {in vivo). Se obser-
van células linfosarcomatosas exclusivameniz, con ias siguientes caracteristicas
Nucléolo desigual, a refucrzo cromatinico perinucleolar. Cromatina nuclear de ignal
densidad para todas las células, lo que da un aspecto monomorfico al preparado.
muy caracteristico en cstos procesos.



FIG. N? 3. — Extension citoldgica de concentrado de sangre periférica, ¢l cual ha
sido sometido a la tincién del Azul de Cresil y luego May Grunwald-Giemsa. Aqui
se observa, especialmente, la neta diferencia cnive los clementos linfoideos maduros,
indicados pora letra “A”, vy los clementos linfosarcomatosos, indicados por la letra
“B”; estos altimos presentan cromatina laxa, igual para todos los de la misma estirpe
y nucléolo con refuerzo cromotinico. Mieniras los linfocitos muestran cromatina

compacta y sin nucléolo.

FIG. N© 4. — Frotis de sangre periférica. Se observan tres céculas linfosarcomatosas
(2 sanas v una rota) y un linfocito. Las células linfosarcomatosas presentan
nucléolos.



FIG. NV 5. — Frotis de material cextraido de Higado (Post-Morten). Se observan
células hepdticas y numerosas células mononucleares, en su casi totalidad linfosarco-
matosas, lo que confirma la difusiéon del proceso.

FIG. N° 6, -- Vista topogrifica del material de higado.
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RESUMEN

Ubicacion del proceso en la Clasificacion de los Linfomas
Malignos. Analisis critico de la célula linfosarcomatosa. Historia
Clinica de un caso de Leucemia Linfosarcomatosa en el perro y
diagnostico citolégico.

SUMMARY
Situation of the disease within the classification of malignant
lymphomas. — Critical analysis of the lymphosarcomatous cell.

—- Clinical history ¢f a case of lymphosarcomatous leukemia in
a dog, and its diagnosis.

RESUME

—Place qui doit étre attribuéz a ce processus dans la classifi-
cation des lymphomes malins.

—Analyse critique de la cellule lymphosarcomateuse.
—Histoire clinique d’un cas de leucémie lymphosarcomateuse
chzz le chizn, et diagnostic cytologique.
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