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*+ 1-RRESUMEN

ALVAREZ BERlGER FRANCISCO JOSE. Linfosarcoma Canino. Practica Profesional
Supervisada en Ier Modalidad de Pequefias Especies (bajo la supervision de: Dra. Rosa

Maria Paramo Ramirez)
|
|

El linf‘osal]lcoma es el tumor hematopoyético mas comun en el perro. La causa es
desconocida aunqpe existe una marcada predisposicion racial en padecerla. Por medio de su
clasificacion hista*l()gica, se ha visto una mejor respuesta en los tumores clasificados de
grado alto con or*gen de células T. La presentacion mas comun es la multicéntrica, y los
signos mas consilhstentes son una linfadenopatia generalizada, una hepatomegalia y una
esplecnomegalia. ISe puede presentar en cualquier érganc con tejido linfoide, dando otras
presentaciones qulL. son la alimentaria, la mediastinica y la extranodal. Para el diagnostico
se debe realizar una evaluacién completa, sin embargo el diagnéstico definitivo esta dado
por la biopsia delI tejido implicado. El linfosarcoma es una de las neoplasias con mayor
respuesta a la qui_{nioterapia, los protocolos quimioterapéuticos con mayor eficacia son los

protacolos comblTados por varios agentes quimioterapéuticos.




2.-INTRODUCCION

- . | - - . .
El término de linfosarcoma o linfoma maligno, se refiere a una neoplasia de

linfocitos malignos en médula dsea, linfonodulos, higado, bazo o en cualquier otro organo
con tejido linfoide. El linfosarcoma es una de las neoplasias mas susceptibles a los
protocolos quimiotlerapéuticos, estos, en la mayoria de los casos alteran Ia progresion de la

enfermedad, prolo#gando la calidad de vida de los pacientes.

En 1832 ’I}homas Hodkin, fue el primero en clasificar los tumores del sistema
linfatico en el hoilnbre. En 1871, Bilroth propuso el término de linfoma maligno para
nombrar una malignidad en el sistema linforeticular. E! primer reporte de una leucemia en
perros fue hecho ;;or Siedamgrotsky en Alemania en 1872, Desde ese momento hasta la
fecha, el linfoma:o- linfosarcoma y la leucemia en el perro han sido enfermedades
consideradas de gr:an importancia en medicina veterinaria tanto en la clinica como en el
ambito cientifico. Los tumores hematopoyéticos y del sistema linfatico son las neoplasias
que con mayor ﬁ{ecuencia son reconocidos en la practica y son un reto tanto en el
diagndstico como t%n su tratamiento. La importancia cientifica del linfosarcoma, es debida a
que este tipo de ne*oplasias sirven como modelo en el estudio de los efectos sistémicos del
cancer, asi mismo, lal ser una de las neoplasias mas sensibles a la quimioterapia, ha servido
como modelo d‘F estudio en la respuesta a diversos farmacos y protocolos

quimioterapéuticos!
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+ Etiologia :
[

El linfosarcéma es uno de ios tumores malignos mas comunes en el perro, y es el
tumor hematopoyé‘icc que se presenta con mas frecuencia en esta especie. Tiene una
incidencia de 6 a 39 casos de cada 100,000 perros a! aiio (1, 2, 3, 4, 5). Presentandose con
mas frecuencia en‘ clertas razas como Boxer, Terrier escocés, Basset hound, Airedale
terrier, Chow chow]| Pastor aleman, French poodle, San Bernardo, Bulldog inglés, Beagle y
Cobrador dorado., Jmientras que existe una menor incidencia en otras como Pomeranian,
Dachshound y Coc‘(er spaniel (1, 6). Para la raza Boxer existe una mayor predisposicion
que para otras razav‘f:, el riesgo para desarrollar linfoma es de hasta diez veces mas que las
demas razas en conjunto (2). Es poco comun en perros jovenes, afectando principalmente a

perros de edad media.

La causa de’ linfosarcoma se desconoce, se sugieren factores genéticos como parte
de su etiologia, peﬂ"o otros factores tanto ambientales como infecciosos, también pueden
estar relacionados. Fos factores ambientales asociados al desarrollo de cancer en humanos,
también se han reldcionado con el desarrollo del linfosarcoma en el perro. Se ha sugerido
que la exposicion cim algunos herbicidas, notablemente al acido 2, 4diclorofenoxiacético, se
asocia con un riesg| incrementado de los perros a padecer linfosarcoma. Se demostrd que
el riesgo para deerol]ar linfosarcoma en perros es de dos veces mayor cuando el
propietario ha aplickdo este herbicida mas de cuatro veces al afio en su propiedad (1, 2, 3).
La hipotesis de qu+ algun retrovirus esté involucrado en la presentacion del linfosarcoma
no se ha conﬁrmallio, aunque st se han encontrado particulas virales con caracteristicas
similares a las de rdtrovirus en cultivos de tejido de linfosarcoma canino (3). La exposicion
a campos magnétils de baja frecuencia creados por corrientes eléctricas, se ha reportado
COMO una causa d*& incremento en el riesgo de desarrollo de linfosarcoma en el perro,

aungue aun existe 3‘ontroversia sobre este tema (7). También se han reportado aberraciones
[
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cromosomales en }el linfosarcoma canino, pero estas anormalidades no se han detectado de
manera cons;stente (3). Las alteraciones en el sistema inmune como la trombocitopenia
inmunomediada se ha asociado con un riesgo mayor en el desarrollo de linfosarcoma
canino (3, 6), en humanos se ha observado un mayor riesgo de presentar céncer

linforeticular en personas con inmunosupresion, asi como los pacientes con transplante de

Organos presemar* un mayor riesgo en desarrotlar un linfosarcoma (3).

*  Clasificacion ‘Hislolégica

{
I

La clasiﬁclhcién del linfosarcoma ha sido un problema de largo debate, y que no ha
sido resuelto en c-‘ncologia veterinaria ni humana. Durante los afios, varias clasificaciones
basadas en paranetros anatomicos, citologicos, histopatologicos y/o inmunologicos han
sido elaboradas, s%n embargo, ninguna ha sido la ideal (8).

|
La importancia de la clasificacién de un tumor, reside en la necesidad de formular

- | , N
un prondstico adecuado y en crear grupos homogéneos para la aplicacion de un protocolo

quimioterapéutico adecuado para cada grupo determinado (8).

Los sistemas de clasificacion histologica para el linfosarcoma humano basados en la
apariencia microscopica (nodular, folicular y difusa), han sido aplicados para el perro.
Aungue esto no ha sido de gran utilidad en el perro debido a que la mayoria de los casos en
esta especie presentan un patron difuso, el patron nodular es minimo, y el patron folicutar
€S poco comin (IT.

\

E! esquenﬁa de clasificacion histolégica de Rappaport (9) se basa en el criterio
morfoldgico, grado de diferenciacion celular y patrones histologicos del tumor (1).
Desgraciadamente este esquema no ha sido Util en medicina veterinaria con respecto a la

prediccion de la respuesta en la terapia y supervivencia (1, 3).




El esquema de clasificacion histologica de Kiel (9) clasifica al linfosarcoma en
grado alto y bajo y: esta basado en parte por conceptos inmunoltdgicos (1). Esta clasificacion
constdera tanto m{)rfologia como inmunofenotipo celular. En perros con linfosarcoma, se
ha visto un mayo} periodo de supervivercia y un mayor numerc de remision, cuando

presentan tumores}con grado alto (9).

La clasiﬁd‘;acién histologica de Lukes-Collins (%), que asocia caracteristicas
inmunolégicas ju?to con estructurales y citologicas, ha tenido bastante aceptacién en
pacientes humanos, debido a su correlacion con tiempo de supervivencia y ta respuesta al
tratamiento. Para |la clasificacion, se utilizan marcadores de superficie de la membrana
celular para reconocer el origen de los linfocites, subdividiendo al linfosarcoma en tipo
cefutar U, B, T,: histiociticos e inclasificables. Las células U (indiferenciadas), son
linfocitos que por|sus caracteristicas antigénicas, no pueden ser asignados al tipo celular B
o T. Con esta ¢lasificacion se ha obsérvado que ia maycria de las presentaciones
multicéniricas y 3limentarias son de origen celular B, mientras que la mayoria de las

presentaciones mediastinicas y cutaneas tienen su origen en cétulas T (8, 10),

Un nuevo esquema de clasificacion histologica desarroflado por el National Cancer
Institute llamado| Working Formulation (NCI-WF) tiene un mayor uso en oncologia
veterinaria que 0s esquemas humanos previos de clasificacion. Este utiliza un indice
mitdtico y caracteristicas clinicas para clasificar los tumores en grade bajo, intermedio o

alto (1). El patron histoldgico que comiinmente se observa en perros con linfosarcoma, es el

difuso con un ingice mitdtico alto de grade intermedio a alto (1, 3, 9, 11). Usando el
sistema de clasifitaciéon NCI-WF se evaluaron 285 tumores en ef perro, donde el 66.3 %
fueron de grado a‘Ilto, un 28.4 % intermedio y solamente un 5.3% de grado bajo (11). Iguai
gue en ¢l sistema Kiel, se han observado tiempos de supervivencia mas fargos en perros que

|
presentan tumores de grado alto (8, 9).
|
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El Iinfosarkoma al caracterizarse como una proliferacion maligna de células
linfoides, puede qﬁresemarse en cualquier drgano que contenga tejidos linfoides, por
gjemplo linfonédu*os, timo, sistema alimentario y piel (12).

|

En el linfoma canino se reconocen diferentes presentaciones clinicas, y la
enfermedad se clasifica de acuerdo a la distribucién anatémica. Se reconocen cuatro
clasificaciones anatémicas, que son multicéntrica, alimentaria, mediastinica (timica) y
extranodal (renal, sistema nervioso central y cutaneo. Sin embargo, independientemente del
sitio de origen, la enfermedad finalmente puede diseminarse e involucrar otros tejidos

linfoides y no linfgides, particularmente el bazo, higado y médula dsea (1).

Mas de ud‘ 84 % de los casos de linfosarcoma en el perro son muiticéntricos,
ccupando el alimj:tario el segundo lugar con menos del 7 %, seguido del extranodal con
menos del 7 % y mediastinico con menos del 2 % (1).

El linfosarcoma multicéntrico se caracteriza por presentar multiples linfonddulos
involucrados en distintas areas de! cuerpo (1, 2). Si la linfadenopatia es marcada, puede
causar una obstrugcidn mecanica de los vasos linfaticos y sanguineos causando edema en
miembros y hocico. El volumen de los linfonédulos palpables es de 2 a 10 veces mds de lo
normal, y a la palpacion se encuentran irregulares en forma, méviles, sélidos, v sin dolor
(8). La hepatomegalia, la esplecnomegalia o ia infiltracion a 1a médula ésea pueden o no
estar presentes. Lgs perros afectados con esta distribucion de la enfermedad, generalmente
son de edad media, y la presentacion de la linfoadenomegalia es repentina en uno o mas
linfonédulos sin #)resencia de dolor (1). Se puede encontrar una distension abdominal

secundaria a la esplecnomegalia 0 hepatomegalia. Otros signos clinicos no especificos

incluyen letargia, fiebre, anorexia, vomito y pérdida de peso. La presencia de una

hipercalcemia ha %ido reportada en 10 al 20% de los casos con linfosarcoma multicéntrico
(2, 3). |

!
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Los pacientes con linfosarcoma alimentario, suelen presentarse como una masa

|
solitaria o bien de manera difusa en el tracto gastrointestinal Los linfonodulos

L | )
mesentéricos, €l higado y el bazo, pueden o no estar involucrados. Por lo general, estos

pacientes se presenLan con obstruccion o mala absorcion u otros signos gastrointestinales

COMO VOmito, dian‘%a, anorexia y melena (1),

En la forma

}mediastinica de linfosarcoma, generalmente se encuentran involucrados

con mayor frecuet*cia los linfonddulos mediastinicos craneales que el timo. La efusion

pleural es comun, haciendo que se produzcan signos clinicos como disnea, tos,

regurgitacion, intolerancia al ejercicio y disfagia. Puede presentarse una compresion a la

vena cava anterior,

produciendo edema generalizado en cuello y cara (1). La hipercalcemia

€5 mas comun en ¢sta presentacion que en otras, encontrindose hasta en un 40 % de los

casos (2). Los paci

entes hipercalcémicos, presentan poliuria, polidipsia, anorexia, vomito,

diarrea, constipacidn, debilidad, depresion y arrittnias cardiacas (1).

El linfosar

coma extranodal, incluye todas las demas formas: renal, nervioso,

cutaneo, cardiaco y ocular. Los signos clinicos pueden ser inespecificos (letargia, anorexia,

pérdida de peso, poliuria, polidipsia) ¢ especificos al érgano o sistema invelucrado. Los

linfonédulos regioTales, pueden o no estar implicados {1).

. Linfosﬁrcoma cutineo: El linfosarcoma cutaneo abarca del 3 al 8 % de los

linfosarcomas reportados en e} perro, y tiende a presentarse en perros con 9.5
anos de edad en promedio. Las razas que presentan una mayor predisposicion
son: Cocker spaniel inglés, Bulldog, Terrier escocés, Weimaraner, y Cobrador
dorado|((1), aungue puede presentarse en cualquier raza.

Se claiiﬁca en epiteliotropico (presencia de linfocitos neoplasicos en la
epidermis), que tiende a tener un origen de células T, y no epiteliotropico
(presencia de linfocitos neoplasicos en la dermis) con origen generalmente de

cétulasB. El linfosarcoma cutaneo epiteliotropico se clasifica en tres: micosis
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fungoid‘bs, sindrome de Sézary y reticulosis pagetoide, siendo la micosis

fungoide la presentacién mas comun en el perro.

El !infjosarcoma cutneo se caracteriza por la infiltracion de linfocitos

neoplésiicos en cualquier area de la piel, y puede ocurrir como una forma

primariia o bien como resultado de la diseminacion de otras ireas anatdmicas (1),

Es muy{ facil confundir el diagnostico por su presentacion clinica tan variable y

porquelpuede asemejarse con otras enfermedades cutaneas. En ocasiones los

pacient%:s son presentados para una segunda opinion después de haber estado en
terapia# con antibidticos, bafios bactericidas o esteroides, que no han sido

exitosa% a causa de un diagndstico erroneo (1).

Las lesfones pueden ser aisladas o generalizadas, ¢ incluyen nddulos, placas,

pﬁstulaf, ulceras, eritroderma, despigmentacion o dermatitis exfoliativa. El

tamaifio) de las areas afectadas va desde pequefias (milimetros) hasta grandes

placas | 0 nodulos (varios centimetros). Inicialmente aparecen lesiones

coalescentes, parches eritematosos con alopecia y escaras en cara y cabeza que
progre:{an al tronco. Esta forma progresa a placas eritematosas circulares a
irregul%res, algunas con ulceracion central v formacién de costras en bordes
mucoc+téneos. El prurito es variable. Tanto los parches como fas placas pueden
sufrir 4egresi6n y reaparecer tiempo después, o progresar a una forma mas
agrelea, apareciendo nodulos de tamaiio variable, solitarios 0 miltiples, firmes,
elevad«lﬁs, de color rojo obscuro, brillosos, con escalas o ulcerados, y con
exudado seroso que tiende a formar costras (1}. Si fas costras son removidas, la
piel se} observa hemorragica e hiperémica. Es coman encontrar infecciones
bacteri#nas secundarias, que ocasionan un mayor prurito y mat olor. En este
estado Fl progreso hacia los linfonodulos u otros organos puede ocurrir (1).

En ma% de un tercio de los casos, la cavidad oral esta involucrada, presentando
lesiones en forma de nddulos o placas eritematosas en mucosa, encias y labios
(1,3).

Los perros con presentacion epiteliotropica tienden a tener un mayor tiempo de

supervivencia que los que presentan un linfosarcoma cutanec no epiteliotropico.
I
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En un estudio, los perros con presentacion epiteliotropica alcanzaron una
supervivlencia de 334 dias con tratamiento y de 79 dias sin tratamiento, mientras
que los;perros con presentacion no epiteliotropica alcanzaron 173 dias con

| L .
tratamiento y 40 dias sin tratamiento (1).

Linfosa*coma del sistema nervioso central; La presentacion en el sistema
nerviosc# puede afectar tanto al sistema nervioso central como al periférico,
siendo rﬁés comun en el sistema nervioso central. Los signos clinicos asociados
con est%l presentacion incluyen convulsiones y anormalidades neurologicas
multifodales. Puede existir una compresion en la médula espinal, causando
paresis ¢ paralisis (1).
|

Linfosa%coma ocular: El linfosarcoma ocular es el tumor secundario mas
comun gn el perro (14). En un 33% a 37% de los casos de linfosarcoma se
encuentlfan cambios oftalmolégicos (1), este estimado puede ser bajo debido a
que no|en todos los estudios publicados se han evaluado a los pacientes
oftalmologicamente, sin cmbargo,' se ha observado que la implicacion ocular es
el segundo signo que se presenta con mayor consistencia en el linfosarcoma
multicébtrico después de la linfadenopatia (14). Los cambios clinicos
oftalmollogicos reportados en los perros con linfosarcoma incluyen uveitis
anterior, panuveitis, hemorragia retinal, infiltrados conjuntivales, queratitis
intersti¢ial, engrosamiento del iris, hipema, hipopion, sinequia posterior,
glaucoma y signos posteriores como masas coroidales, hemorragia intrarretinal
y subretinal, desprendimiento retinal e infiltracion al nervio Optico (1, 14). La
hemorragia intraocular se da como resultado de enfermedades asociadas como

anemia, trombocitopenia, coagulacién intravascular diseminada u otras

coagulopatias, o bien puede ser causada por leucocitosis altas que provocan una
hiperviscosidad sanguinea resultando en una trombosis, hipoxia e isquemia, y
por lo‘ tanto dafiando la pared de los vasos sanguineos, permitiendo la

hemorr‘pgia (14). Es posible que {a evaluacion de la extension del dafio ocular
|
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pueda dar un prondstico importante, asi como ser de gran ayuda para las
indicaciones terapéuticas. Y al menos las lesiones oculares deben ser
diagnogticadas y evaluadas en su presentacion, ser monitoreadas y tratadas

sintomiticameme cuantas veces sea necesario para la mejoria y conservacion de

la vista|(14).

+ Diagnéstico y Establecimiento del Grado Clinico

El linfosarcoma es una enfermedad sistémica, sin embargo es importante determinar
la extensién de la enfermedad en los distintos érganos e identificar condiciones secundarias
o no relacionadas que necesitan ser tratadas o controladas antes de instituir una terapia
adecuada (2). Se|deben de realizar varios procedimientos para establecer el diagnostico
definitivo y el grado clinico del linfosarcoma. El diagnostico se basa normalmente en tos
resultados de los datos clinicos, incluyendo la biopsia donde se demuestra la presencia de
célutas linfoides malignas {cuadro 1).

\

Existen distintos grados clinicos en la presentacion de la enfermedad, para
clasificarlos, se evalia la extension de la enfermedad, presencia de signos paraneoplasicos,
y/o la existencia de una enfermedad oculta (1, 3, 4). En esta clasificacion se reconoce si los
signos de enfermedad sistémica estin presentes o no (3). Se utiliza el esquema de la
Organizacion Mundial de 1a Salud {OMS) para su clasificacion (cuadro 2) (1, 2, 3, 15). Esta

se basa en los resultados del examen fisico, resultados de pruebas de laboratorio, estudios

imagenologicos, evaluacidn citoldgica de aspirados con aguja fina de tejidos linfoides y
médula 6sea afectados, evaluacion histologica de tejidos linfoides afectados, biopsia de
médula 6sea y evaluacion oftalmologica. Si se encuentran presentes signos sistémicos del
sistema nervioso Lentral, el examen de liquido cefalorraquideo debe ser realizado. Aungue
un aspirado con alguja fina de un linfonodulo puede dar un diagnéstico de linfosarcoma, una
biopsia de tejidcl debe ser realizada para confirmar el diagndstico y para clasificar

histologicamente ‘gl tumor (1).
|
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El establecimiento del grado clinico de la enfermedad es de importancia para el
clinico, para que ejte pueda seleccionar un protocolo quimioterapéutico adecuado, asi como
para la determinadljén de un prondstico acertado. Es de gran importancia distinguir entre
linfosarcoma y otr.J;s enfermedades que pueden estar asociadas con linfadenomegalias !, 3,
15, 16) (cuadro 3)‘ En un estudio de 448 perros con linfadenomegalia, 37 % de los perros
presentaron una eriedad de enfermedades, que involucraban a los linfonadulos, distintas a

linfosarcoma (1), }
\
|

El laboratofio clinico es de gran utilidad para encontrar signos paraneoplasicos. La
anemia es una de las anormalidades mas comunes que se encuentran asociadas con el
linfosarcoma, presentandose por arriba de un 38 % de los casos (1). Esta generalmente es
de tipo normociti¢a, normocrémica, no regenerativa (anemia de enfermedad cronica), y
aunque no se ha epcontrado una causa clara de esta, la anemia puede ser secundaria a una
inflamacidén crénica asociada a la enfermedad, a un tiempo de vida disminuvido de los
eritrocitos, a un metabolismo anormal de hierro o bien a una respuesta disminuida de la
meédula Gsea a la eritropoyetina. La presencia de una anemia leucoeritroblastica en conjunto
con €] persistente| uso de quimioterapéuticos puede perpetuar el estado no regenerativo .
También puede | presentarse una anemia hemolitica inmunomediada con o sin

trombocitopenia ().




CUADRO 1
PROCEDIMIENTOS

12

DE LINFOSARCOMA EN PERROS Y GATOS

SUGERIDOS FARA
ESTABLECER|UN DIAGNOSTICO Y EL GRADO

1.

2.

Evaluacion de laboratorio
Conteo de células sanguineas
Conteo plaguetario

Perfil bio

Urianalisis

uimico

Aspirado de médula ésea y biopsia
Aspirado [y biopsia de linfonddulo

Imagenologia

Radiografias toracicas

Radiografias abdominales
Ultrasonagrafia (abdominal y/o toracica)
3. Evaluacione(:ﬁdicionales

Examinadién oftalmologica

Frotis, aspiraciones citologicas, y/o biopsias

De sitios

Examina%ic’m de liquido cefalorraguideo’

dicionales criticos para completar

El diagnéstico.
FeLV y FIV®

*Solo si estan p
*Leucemia Viral Felina e Inmunodeficiencia Viral Felina (gatos solamente)

(1).

resentes signos nerviosos relacionados con linfosarcoma

?




CUADRO 2
CLASIFICACION DE GRADOS CLINICOS DE
LINFOSARCOMA EN PERROS Y GATOS POR LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

* Gradol |
Cuando un solo linfonddulo o tejido tinfoide de un
solo Organq se encuentra implicado {excluyendo
médula oseq")

e Gradoll |
Cuando unz* cadena nodular se encuentra
implicada con o sin un sitio extranodal afectado
como las tonsilas.

¢ GradoIll
Implicacic’n* generalizada de todos los
linfonddulas.

o GradolV |
Implicacion del higado y/o bazo con o sin los
grados 1 a IfI.

* GradoV
Manifestacion en sangre periférica, implicacion de
la médula dsea con o sin grados T a IV.

e Subgrado a
Sin signos sistémicos.

s Subgradob
Con signos sistémicos.

*La implicacion de médula dsea automaticamente corresponde a grado V.

(1.
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Una tron;lbocitopenia se reporta por arriba del 58 % de los casos en los perros con
enfermedades liAfoproliferativas (1), esta generalmente esta causada por una disminucion
en la producciém plaquetaria secundaria a una invasion directa a la médula dsea
(mieloptisis) y u*a capacidad disminuida de la médula para producir megacariocitos (1, 3).
Es comun que ur*a trombocitopenia inmunomediada ocurra en perros con linfosarcoma. Por
otro lado, la tr#mbocitopenia, puede ser un signo de una coagulopatia intravascular
diseminada, sier*do esta, una complicacién que pone en riesgo la vida del paciente (2).
Otros mecanism#s causantes de una declinacion plaquetaria incluyen el secuestro y/o un
requerimiento pliaquetario incrementado (1).

|

Las varia(lziones en ¢l conteo total leucocitario ocurren en la mayoria de los casos, en
un estudio de 24| perros, se presentd leucopenia en un 19 % y leucocitosis en un 32 % (1).
La linfopenia puede ser causada por el estrés de la enfermedad, pero también se pueden
encontrar conteof de leucocitos normates o leucocitosis. St esta iltima se presenta, se debe
realizar una evAluaci()n morfologica de los linfocitos, si se encuentran linfoblastos
circulantes implica que la médula Gsea se encuentra involucrada y por lo tanto en un grado
clinico V de la %nfermedad, correspondiendo a un mal prondstico de remision. Si hay un
conteo linfocitic elevado y la médula osea se encuentra involucrada, pero no se encuentran
otros signos clinicos, la enfermedad es designada como leucemia linfoide (2, 5). La
infiltracion a la médula ésea se ha reportado en solo un 50% aproximado de los estudios
realizados, lo que refleja una inconsistencia de la evaluacién de la misma, y en la mayeria
de los estudios, no se reporta especificamente si se evalud esta o no, ademds de que los
resultados varian dependiendo del método de muestreo utilizado (1).

|

Los paci%,ntes con linfoma se encuentran inmunosuprimidos, por lo tanto son

susceptibles a padecer infecciones del tracto urinario, por lo que si el urianalisis sugiere una

infeccion, una antibioterapia debe ser administrada junto con la quimioterapia (2).
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CUADRO 3 ‘
DIAGN(')STICOS(E)IFERENCIALES DE
LINFADENOME sALIA EN PERROS Y GATOS
|

1. Causas Infecciosas

Bacterianas |

Virales |

Parasitarias

Rickettsias
Micaticas sistémicas
2. Cancer-Asociadas
Linfosarcoma
Carcinoma g sarcoma metastasico
Desordenes peloproliferativos o
linfoproliferativos
3. Causas Inmunomediadas
Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Poliartritis proliferativa cronica®
4. Causas Inflamatorias
Hiperplasia |infoide reactiva
5. Causas Miscelaneas
Sindrome hipereosinofilico®
Ideopatico®

*Principalmente en gatos

().




La hipercalcemia es un signo paraneoplasico comin asociado al linfosarcoma
canino. Se ha reportado en un 10 % a 4C % de los perros con este tumor (). Los
mecanismos prclpuestos para la hipercalcemia en perros con linfosarcoma incluyen una
osteolisis localiz‘;ada y una hipercalcemia humoral matigna. La ostedlisis localizada puede
ser producida p(ir una infiltracién directa y una resorcién de hueso por factores activadores
de osteoclastos,}que son producidos y liberados por células tumorales, Estas substancias
han sido identiﬁFadas como interleucinas, factor de necrosis tumoral, linfotoxinas, factores
estimuladores d% clonacion o interferon y (2). La hipercalcemia humoral es el mecanismo
que comunmente produce hipercalcemia en perros con linfosarcoma (1), se piensa que
ocurre secundaria a la produccion inducida por €l tumor de un péptido relacionado a la
‘hormona de la paratiroides (PTHrP), que estimula una resorcién dsea osteoclastica. En un
20 % de los casos de perros con linfosarcoma, se encuentra PTHrP en circulacién. Los
diagnosticos difLrenciales de hipercalcemia incluyen errores de laboratorio (especialmente
si el suero es hiperlipidémico), perros jovenes en crecimiento (normalmente presentan
niveles de ca]ci%) elevados), hiperalbuminemia (elevacion falsa de niveles séricos), falla
renal aguda, tokicidad por vitamina D, enfermedades granulomatosas (ej. micdticas),
enfermedad le|imaria osteolitica, hiperadrenocorticismo y osteoporosis (2). La
hipercalcemia %e caracteriza clinicamente por anorexia, pérdida de peso, debilidad
muscular, letargfa, poliuria, polidipsia y en raras ocasiones depresion del sistema nervioso
central y coma (12). Cuandc esta se presenta, se pueden detectar elevaciones en nitrogeno
ureico y creatinina sérica. Si la hipercalcemia es confirmada, el mediastino debe ser
evaluado criticamente, debido a que el linfosarcoma mediastinico convinmente se asocia
con hipercalcemia, mas que cualquier otro tipo de linfosarcoma, aunado a que generalmente
los tumores mediastinices sen de tipo de células T, que presentan un prondstico mas pobre
(1). Para la reduccion de las concentraciones de calcio sérico puede utilizarse una diuresis
con solucion salina, furosemida o terapia con prednisona. El uso de prednisona solo debe

ocurrir después de confirmarse el diagnéstico de linfosarcoma.

|
Si se realiza una electroforesis de las proteinas séricas, se puede encontrar, en un

5% a 6% de los Lasos, elevacion de IgG, I1gA o IgM producida por linfocitos malignos tipo
[
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B. La alteracion d‘b las proteinas séricas puede causar un sindrome de hiperviscosidad
(viscosidad > 5.5) ¥ una proteinuria de Bence-Jones {8). La hiperviscosidad puede causar
diatesis hemorragica, signos nerviosos (demencia, ataques de apoplexia y coma) causados
por una hipoxigenacion cerebral, asi como lesiones oculares. Una proteinuria Bence-Jones
marcada induce a una insuficiencia renal v una necrosis tubular secundaria (8).
|
Otras anorbalidades de laboratoric y signos paraneoplasicos asociados con

linfosarcoma inclufen caquexia, elevada produccion de eritropoyetina e hipoglicemia (2).

En paciente# con hepatomegalia se pueden detectar elevaciones en los valores de las
enzimas hepaticas :en sangre, implicando la presencia de linfosarcoma en ¢l higado, esto
debe tomarse en ﬁuenta para ¢l tratamiento, debido a que el uso de ciclofosfamida en
pacientes con afectién hepatica puede no ser prudente, ya que esta es metabolizada en su
forma activa por el‘ higado (1).

|

La radioloéia es una herramienta de gran ayuda para determinar la extension de la
enfermedad. En uﬁ estudio de 75 pervos, 72 (85%) presentaron anormalidades detectadas
con radiografias (P). Las radiografias toracicas revelaron un aumento de tamafio de los
linfonddulos renJPestemales o taqueobronquiales, infiltrados pulmonares, masas
mediastinicas, y/0 efusion pleural. Las anormalidades detectadas en radiografias
abdominales incluyeron un aumento de tamaific del higado, bazo, linfonédulos iliacos, ylo
efusion abdominall La ultrasonografia abdominal también es de gran ayuda para confirmar
anomalias en el tamafio de los 6rganos, textura y estructura, y para confirmar et aumento de
tamafio de los linfpnédulos internos. Asi como para identificar el sitio de areas para tomar
biopsias. Si una Hiopsia de una masa mediastinica es considerada, particularmente si se
encuentra present¢ una efusion pleural, el use del ultrasonido provee una adecuada guia y
una relativa segyridad en obtener una muestra de tejido o fluido. Asi mismo, la
ultrasonografia es|de gran utilidad en el caso de que se sospeche de una implicacion del

tracto gastrointestinal (2).
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Es de gr#n importancia la elaboracion rutinaria de aspirados y biopsias de médula I

Osea en perros #on linfosarcoma aunque no sean detectadas anormalidades en frotis de |
sangre periféricﬁ. En un estudio de 53 perros se encontrd que 30 perros con linfosarcoma
multicéntrico erdn leucémicos, si un frotis de sangre periférica, biopsias de médula osea y
aspirados de estl eran realizadas. Solamente en 15 de 30 se observaron anormalidades en.
sangre periférica) 18 de 30 se detectaron en aspirados de médula osea y 29 de 30 en biopsia,
de médula 6sea (). La presencia de prolinfocitos y linfoblastos en circulacién sanguinea en’
perros con linfojarcoma indican la implicacion de la médula dsea, aunque es importante
sefialar que este|tipo de células pueden ser observadas en parasitismos gastrointestinales,

anemia hemolitida inmunomediada y otras enfermedades inmunomediadas (3).

Aungue la evaluacion citologica de la aspiracion con aguja fina de un linfonodulo o
de un érgano afectado revela un diagnéstico clinico de linfosarcoma, la biopsia del tejido
debe ser realizada. Una biopsia o la remocién total de un linfonédulo tienen un mayor valor
diagnostico y prondstico que frotis citologicos solos, debido a que en 1a biopsia se conserva
la arquitectura del linfonédulo para ser evaluada proveyendo una mayor cantidad de tejido
para su analisis. Los hallazgos citologicos proporcionan una gran ayuda en la eleccion del
protocolo quimioterapéutico, asi como para el establecimiento del pronéstico. La
fenotipificacion permite la identificacion de diferentes tipos celulares (1), en general
linfosarcomas de linfocitos pequefios difusos, linfocitos no hendidos difusos e
inmunoblasticos tienen un fenotipo de células B. Los linfosarcomas linfoblasticos tienden a
tener un fcnoti;j de células T. Aproximadamente, un 25% de los linfosarcomas presentan
un fenotipo de células T y estos tienden a tener un pronéstico menos favorable (1).

En el caso de linfosarcoma alimentaric es muy importante obtener una muestra sin
alcanzar el lumen intestinal pero obteniendo suficiente tejido, debido a la dificultad en la
diferenciacion |entre linfosarcoma y enteritis linfocitica proliferativa, por lo que las

biopsias endoscopicas son inadecuadas debido a lo superficial de la muestra (3).




La evaluaci}'an citologica de fluido cefalorraquideo, fluido toracico, y aspirado de
una masa intracavitaria son indicados en pacientes con presentacion de signos en sistema
nervioso central, efusion pleural o una masa intratoracica, respectivamente (3). El analisis
del liquido cefalorraquideo es diagnostico en un 88% de los casos con implicacion del
sistema nervioso central. Las caracteristicas del liquido cefalorraquideo incluyen conteos
elevados de leucocitos, siendo de un 95% a 100% células linfoides anormales, y niveles de
proteina elevados de 34 a 310 mg/dl (normal <20 mg/dl) (3).

Para el linfosarcoma cuténeo, el diagnostico depende de la biopsia, muestras de 3-4
mm deben ser tomadas de las lesiones mas representativas e infiltradas, pero no infectadas.
Por medio de la inmunohistoquimica para marcadores celulares, se debe identificar si el
tumor es de origen de células T o B.

I

Una nueva técnica con gran potencial para la identificacion de una neoplasia es a
través de la evaluacion de la actividad del tetémero. Los telomeros son estructuras
especializadas de secuencia de DNA altamente conservada y repetida que constituyen el
final de los cromospmas. Debido a la naturaleza de la replicacion de DNA, estas secuencias
se acortan con cada division celular. Esto actia como un reloj mitético que gobierna el
envejecimiento natyral de las células normales (1). La actividad anormal del telémero se ha
reportado en células neoplisicas de los perros y ha sido investigada como un blanco
quimioterapéutico ¥ como un marcador diagnostico de las neoplasias (1). La actividad del
teldmero puede ser| de gran ayuda para identificar la diferencia entre linfocitos normales y

anormales espccia!*nente en fluidos.

* Factores Prongsticos para el Pretratamiento
Los factorgs prondsticos son variables que influencian independientemente la

respuesta y duraciop de esta para un tratamiento particular (1). La busqueda para identificar

un grupo constantel de factores pronosticos que pueda ayudar al clinico para determinar el
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tiempo de sup%rvivencia o la duracidn de remisidon, ha ocurrido tanto en medicina
veterinaria com¢ en humana (1, 2, 3, 9, 13). Algunas de las variables evaluadas en medicina |
veterinaria con [significado pronéstico incluyen sexo, estado neutro, edad, peso corporal,
raza, grado clinico OMS, subgrado OMS, administracion previa de corticosteroides,
condiciones paraneoplasicas, respuesta inicial a la quimioterapia, anormalidades
cromosomicas y clasificacion histologica (1, 9, 11, 13, 16). Desafortunadamente, ninguno
de los factores|fisicos y clinicos evaluados han sido constantemente asoctados con el

prondstico dade, aunque se ha detectado que los factores que normalmente afectan de
manera negativd a una remision y tiempo de supervivencia son: subgrado B, presencia de
hipercalcemia, implicacion de linfonédulos mediastinicos, fenctipo celular T, e implicacion
cutanea, nerviosa o renal.
|
* Grado clinico: Se ha sugerido que los perros que presentan una mener
extension de la enfermedad (grado clinico I a III) tienen mayor probabilidad dé¢
alcaszar una remision completa, ¢ bien un mayor tiempo de remision y
supefvivencia que perros con grado clinico IV o V. Asi mismo los pacientes que
preséntan un subgrado b tienen un periodo menor de remision y supervivencia
(2).
¢ Hipercalcemia: Los pacientes que presentan hipercalcemia son considerados en

un subgrado clinico b (2).

. Sext* Se ha encontrado que las hembras presentan un tiempo de remisién y
supebivencia significativamente mas largo que los machos (2). I

¢ Peso corporal: Los perros con un peso menor a 15 kg presentan un mayor|
tiempo de supervivencia que perros mas pesados (2).

+ Tipo histolégice: Los pacientes con linfosarcomas de grado alto tienen una
mayor probabilidad de alcanzar una remision completa, que los que presentan un
gradp intermedio o bajo (2).

* Terapia previa con esteroides: La administracion de glucocorticoides previa a

otros agentes quimtioterapéuticos, puede enmascarar una enfermedad avanzada

que tendria un peor prondstico, y es posible que una corticoterapia previa,
‘ !
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induzcaiuna resistencia a farmacos multiple por parte de las células malignas
@

Los dos e‘kquemas de clasificacion que demuestran una mejor promesa para
establecer un criteriio prondstico en perros con linfosarcoma son el NCI-WF y et de Kiel (1,
G, 11}. En un estudio donde se evaluaron 138 perros con linfosarcoma, se determind que los
perros con grade alto en el sistema de clasificacion de Kiel (9), frecuentemente presentaron
remisiones completas pero una duracién mas corta de remision en comparacion con los
perros clasificados con un grado bajo (1). Y al evaluar los mismos perros con la
clasificacion NCI-TWF, los perros con grado alto de linfosarcoma presentaron un tiempo de
supervivencia mas largo comparado con perros con grado bajo de tumor (9). Estos
resultados han sido inconsistentes en otros estudios, la mayoria de estos acuerdan que
dentro del nimerd de perros que alcanzan una remision, los clasificados con grado bajo de

|
linfosarcoma respdimden pobremente a la quimioterapia, mientras que los perros con grado
alto de linfosarcotna responden bien, sin embargo el tiempo de supervivencia es similar en
|

ambos grupos. |
|

En humaros se ha utilizado el estudio de regiones organizadas nucleolares
argirofilicas (AgNORs) para determinar ¢l diagndstico y pronostico. Las regiones
nucleclares organizadas (NORs) son cadenas de DNA en el nucleolo de las células que
contienen genes de ARN ribosomal. La configuracion o niimero de NORs son el reflejo de
la actividad celular y nuclear, asi mismo se utilizan como marcadores para la sintesis
proteica que se relaciona con la velocidad en la proliferacion celular, Las NORs se
visualizan con m‘icroscopia como puntos en el nucleolo utilizando tinciones de plata
(AgNORs). En u‘n estudio reciente para demostrar el significado de la frecuencia de las
AgNORs en 55 p‘erros con linfosarcoma, se determind que mientras mayor sea el nimero
de AgNORs pre#entes, mayor tiempo de duracién de la remision y supervivencia. Las
AgNORs pueden:scr evaluadas en muestras histoldgicas o en frotis citologicos obtenidos

por aspiracién coill aguja fina (1).
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La inmupofenotipificacion de tumores de perros con linfosarcoma puede ser de
ayuda en el proadstico . De 151 especimenes de linfosarcoma evaluados, 71% fueron tipo
celular B y 22%tipo celular T. El tiempo de remision y el de supervivencia fueron distintos

para ambos tipos, la media para la etapa libre de enfermedad fue de 56 dias para el tipo

celular T y de 168 para el tipo celular B, y el de supervivencia fue de 159 dias para el tipa

celular T y de 3:#5 para el tipo celular B (1).
|
\

La glicoproteina P es una proteina transmembranica encontrada tanto en tejidos
normales como| en malignos y funciona como una bomba de expulsién removiendo

substancias no deseadas por la célula. La sobrexpresion de la glicoproteina P juega un papel

importante en el fenomeno de resistencia a farmacos. En un estudio de 58 perros con
linfosarcoma, sé evalué la expresién de la glicoproteina P previa a la administracion de la
quimioterapia, después de la recaida y a la muerte, donde se observé que el nivel de
expresion de la glicoproteina P previo a la quimioterapia fue inversamente relactonada con
la remision y tielpmpo de supervivencia, asi mismo este nivel fue inversamente relacionado

con el tiempo el{tre la recaida y la muerte (1, 12).

El tiemp’o de duplicacion de una poblacion celular (Tpot) puede ser determinada
utilizando una ‘ citometria de flujo de céiulas tumorales marcadas para determinar
mateméticamen*e la fraccion de células que sintetizan ADN. Se demostrd, en un grupo de
55 perros con giado Tl y TV de linfosarcoma tratado con una quimioterapia idéntica, que si
el Tpot calculaldo resulta mayor que la media, se puede predecir un tiempo libre de

|
enfermedad mas corto {1).

En los p#rros con linfosarcoma se presentan errores en la segregacion cromosomal
que dan como} resultado una amplificaciéon de genes, promoviendo el desarrolle de
malignidad. Ed‘ andlisis citogénicos en la metafase de linfocitos muestran cambios
repetitivos. Se I‘ha visto que en perros con trisomia del par 13 tienen un mayor tiempo de

remision que enlperros que presentan algiin otro tipo de anormalidad cromosomal (1).
|
|
|
|
\



¢ Tratamiento y }Pronéstico

Una vez quél: se ha llegado a un diagndstico definitivo v se ha establecido el grado
clinico correcto, sf, debe llevar a cabo una discusion con el propietario en cuanto al
prondstico y tratamiento. El propietario debe ser informado sobre las probabilidades de
remisién y supervivencia, duracién de estas, asi como de costos y efectos secundarios. Un
punto importante que debe ser explicado al propietario es la diferencia entre remision y
cura. Remision es }la ausencia de evidencia clinica de linfosarcoma, mientras que la cura
unicamente es cosziderada cuando una remision es sostenida por mas de dos afios. En
cuanto a la toxicinﬂad. ¢l propietario debe ser informado sobre la distincion entre efectos
secundarios del tr%tamiento, con los efectos que realmente ponen en peligro la vida del
paciente. Le debe ser otorgada una copia del protocolo que se va a administrar junto con el
programa de los tratamientos, revisiones y monitoreos. Un propietario bien informado es
mas comprensivo,% cooperativo y apreciativo de los esfuerzos del veterinario para el
tratamiento del Iinqosarcoma ().

I

La probabillidad de alcanzar una cura en un perro con linfosarcoma es remota, pero
sin tratamiento, la lrnayoria de los perros con linfosarcoma mueren por la enfermedad en un
tiempo de 4 a 6 sJ:manas (3, 8). La quimioterapia sistémica continua siendo la terapia de
eleccidn para el E#nfosarcoma, esta produce una resolucidn en {a mayoria de jos signos
clinicos y de fa am#rmalidades en los resultados de laboratorio vistos en la presentacion del
€aso, por varios Fneses sin el compromiso de la calidad de vida. Con el uso de la
quimioterapia, se llegan a alcanzar tiempos de supervivencia de 8 a 15 meses, y no es raro
que existan pacientes que alcancen mas de dos afios de vida después del diagndstico, sin

embargo, en generrl el linfosarcoma con tratamiento reincide después de 6 a 8 meses (8).

La quimioterapia para el linfosarcoma esta compuesta por tres fases, cada una con
diferente alcance [y objetivo. Primero, en Ia fase de induccidn, se utiliza un tratamiento
relativamente agrdsivo con el fin de destruir la mayor parte del tumor e inducir un estado de

remisién clinica. Una aparente desaparicion de todo el tumor o bien una reduccién mayor al



75 % de los Iiufonlk')dulos. higado y bazo, se describe como una remision completa, y la
reduccion del 50% b mas de se describe como remision parcial. El tiempo de remision es el
tiempo entre la reslpuesta a la terapia y la reincidencia, el trempo de supervivencia es el
tiempo entre el die{gn()stico o inicio de la terapia y la muerte del paciente (8, 12). Si la
terama de inducci;bn es exitosa, debe ser seguida por una terapia de mantenimiento
enfocada a manter{er el estado de remision por el mayor tiempo posible con la minima
toxicidad para el paciente. En la mayoria de los casos, la enfermedad eventualmente recurre
o reincide después de un variable periodo de manienimiento. Esto sucede generalmente
debido al desarroilo de una resistencia de las células tumorales a los farmacos utilizados
durante la terapia de mantenimiento. En este memento es cuando una terapia de rescate
debe ser considerada con el fin de restablecer un estado de remision. Para ésta, debe ser
utilizada una terapia mas agresiva y de preferencia se deben utilizar distintos

quimioterapéuticod con el fin de vencer la resistencia hacia los farmacos (12).

Una remis{on notable empieza a partir de pocas horas o dias de iniciada la
quimioterapia. Para algunos perros les puede llevar mas de un ciclo de quimioterapia para
alcanzar una remigién completa, mientras otros pueden no tener mas que una remision

parcial sin imporfar cuantos ciclos o que tipo de firmacos sean utilizados. Para la

quimnioterapia confbinada se reporta una respuesta del 65% para una remisién completa, y

del 96% para una remision parcial (1, 2, 3, 17).

Durante un protocolo de induccion o de mantenimiento exitoso, no deben
presentarse signos clinicos recurrentes. Si el intervale de tiempo entre la Gltima
administracién de un protocolo de tratamiento exitoso y la reincidencia, ¢s largo, la
remision puede ser inducida por segunda vez con los mismos firmacos utilizados en un
principio. Si el #iempo entre la Gltima quimioterapia y la reincidencia, es corto, es
improbable que edista otra remision con la utilizacion de los mismos farmacos, por lo que
deben ser utilizados farmacos distintos para intentar otra remision. Cuando no existe una

respuesta a nuevos farmacos, debe considerarse fa posible resistencia miltiple a farmacos.




Una vez [que el linfosarcoma se encuentra en remision, es importante la revaluacion
de todos los parLimetros anormales encontrados antes de haber iriciado una quimioterapia

) | ., .
y asi asegurarsg de que se ha alcanzado una remision completa, y si esta no se ha

alcanzado, debe;

de tratamiento dﬁistinto.

Dependi#ndo de Ja naturaleza del protocolo, la mayoria de los pacientes toleran los |

efectos secundar
efectos secundat
Un hemograma
deben de manter
se debe esperar
administrar la q
de 6 a 8 meses,
mucho mas diff
linfosarcoma en

meses de supery

La pring

poblacion celul

obtener esta

posteriormente [a una remisién completa (1). Para perros tratados con un solo farmaco

(doxorubicina),

tiempos de rem

cil de alcanzar. En conjunto, el tiempo de supervivencia para perros con

considerarse la utilizacion de un protocolo quimioterapéutico o un método
I
!
!
!

\
ios de la quimioterapia con baja o nula toxicidad clinica. La mayoria de los |

. |
i0s son reportados por €l propietario durante ¢l primer ciclo de tratamiento, |

completo debe ser elaborado antes de cada quimioterapia, y por lo menos

. . \
nerse 2,500 neutrofilos/pl, si estos se encuentran por debajo de este nimero, |
de 5 a 7 dias para repetir el hemograma hasta alcanzar este nimero y poder }

uimioterapia (8, 12, 17, 18). En general, la mayoria de las remisiones dura l‘

promedio es de 9 a 12 meses, aunque se han reportado casos mayores a 14 |

una segunda remisién generalmente no dura el tiempo de la primera y es

ivencia (1).

ipal meta de una quimioterapia para el cancer es la de reducir a cero fa

|
|
[
|
|
I
. . . . |
r tumoral (18). El nimero exacto de ciclos terapéuticos necesarios para |

|
|

sion mas largos se han logrado en perros a los que se les administrd 5 dosis }

ta es desconocido. Algunos veterinarios oncélogos utilizan dos ciclos

generalmente se administra un total de tres tratamientos, sin embargo,

de doxorubicin$ sin ninguna toxicidad cronica asociada {1). Existen muchos protocolos }

quimioterapéuticos que son efectivos contra el linfosarcoma. Las quimioterapias con un |

|
solo farmaco o combinadas pueden utilizarse para diferentes propietarios y pacientes segin |

las circunstancias.
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Quimioterapia |lcon un solo Agente \

|

|

Prednisona: Con la Prednisona como unico agente, se reportan remisiones totales o
parciales en unTSO% con un periodo de remisién/supervivencia medic de 30 a 60 dias (2,
17), esto esenc%a]mente no aumenta la supervivencia comparada a la de los perros no
tratados, pero e$ exitosa y mejora la condicién de vida del paciente durante el tratamiento.
El juicio de la Jtilizacic’m de la prednisona como \nico agente es cuestionada debido a que
puede disminuis la respuesta y el tiempo de remision si otros agentes guimioterapéuticos
mas agresivos son utilizados en un futuro (1). Se ha reportado que los perros que han sida

tratados con gl+coconicoides previos a un protocolo quimioterapéutico combinado, han

tenido un perio#o mas corto de remision que perros sin recibir glucocorticoides (1, 9). Sin
embargo, la vehtaja de utilizar a la prednisona como agente Gnico en el tratamiento de

linfosarcoma es que el monitoreo con hemogramas no es necesario, y los pacientes

generalmente no llegan a presentar los efectos secundarios por la administracion cronica de

glucocorticoides.

|
Ciclofoleamida: La ciclofosfamida es un agente alquilante que actia contra el
linfosarcoma. La terapia con ciclofosfamida como unico agente provee una respuesta
similar o ligeramente mejor contra €} linfosarcoma que Ja prednisona sola. La duracion

media de remisidon se ha reportado en un rango de 62 a 165 dias (1). Las toxicidades que

cominmente se presentan incluyen la supresion de la médula Gsea y cistitis hemorragica |

estéril. Siempre que la ciclofosfamida u otros farmacos citotoxicos sean utilizados, se debe |

de monitorear con hemogramas para evitar el riesgo de presentarse una neutropenia y/o |

trombocitopenia. !

i
Clerambucilo: Este es otro agente alquilante con actividad contra el linfosarcoma. |
No es tan exitoso como la ciclofosfamida para inducir la remisién al utitizarse como agente I
unico. Su uso s¢ limita principalmente como substituto de la ciclofosfamida, especialmente !

cuando una cistitis hemorragica esténl ocurre como efecto secundario.
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L-aspargin‘ sa: Su uso se limita principalmente como un agente de induccidn
debido a que no presenta citotoxicidad a la médula 6sea {(mielosupresion) y generalmente el
linfosarcoma es sqlnsible a este farmaco {2, 17). La mayoria de los perros alcanzan una
remision parcial, s*endo baje el mimero que alcance una remision total. Puede ser muy atil
para inducir una r#misic’m en un paciente que presente una neutropenia © trombocitopenia
severa sin caer en #l riesgo de un a mielosupresion, sin embargo cuando es combinada con
vincristina causan |L.ma severa mielosupresion debido a que provoca una disminucion en la
eliminacion de la \J‘Fincristina por el higado (3). Las toxicidades asociadas a [a L-asparginasa
son raras, € incluyt#n reacciones de hipersensibilidad, vomito y pancreatitis (8).

\

Vincristim‘t: La vincristina y vinblastina son alcaloides que son eficaces contra el
linfosarcoma. Cu:indo son utilizadas como UOnico agente, producen periodos cortos de
remision (30 a 180 dias) (2). Ambas pueden producir eritema y necrosis cutanea si se
extravasan del vaso sanguineo, por lo que se deben tomar medidas necesarias para evitar
que esto suceda| La vincristina es un componente importante de varios protocolos
combinados. La vinblastina es menos utilizada debido a que presenta una mayor toxicidad a

la médula 6sea (mjelosupresion) que la vincristina.

Lomustinag (CCNU): Este fairmaco ha sido evaluado en su utilizacion en casos
reincidentes o refractarios de linfosarcoma canino, esto debido a que no presenta resistencia
cruzada con otros agentes alquilantes, y no se le asocia con una resistencia multiple a
farmacos. Una maderada y temprana mielosupresion se ha reportado en dosis de 90 mg/m’
administrada cada 3 semanas en un perro con remision total y 3 con remision parcial. Los
pacientes en los que se utiliza este farmaco, deben ser monitoreados cuidadesamente por el
riesge de una miglosupresion persistente, es recomendabie realizar conteos celulares en
sangre periférica pntes de cada terapia., y se deben de dejar periodos de 1 a 3 semanas de

descanso para und recuperacion adecuada de la médula dsea (1).

Arabindsido de citosina: Este es un farmaco que interfiere en el metabolismo de

tas células tumorgles, pero no es eficaz como agente de induccion cuande es utilizado como
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|
agente unico ep las dosis convencionales. Ha mostrado una mejor eficacia cuando es}
utilizado en prcitocolos combinados, y ha sido utilizado como agente de rescate en perros:
|

|

que presentan ljlcsislencia a otros farmacos dado en una dosis de 600 mg/m® endovenos

w0

semanalmente ¢ 1} Como en otros farmacos citotoxicos, €l uso del arabinasido de citosin

|

|

debe ser monitcTreado con hemogramas (19). [
|

|

| |

tratamiento de linfosarcoma en perros utilizado como agente Gnico, también se ha reportado |
[
!
completa de perros con linfosarcoma tratados con doxorubicina unicamente. es de 41% a ‘

un gran éxito ctiando se utiliza en terapia de rescate (2, 20). El promedio de una respuesta

76%, y la duracién media de la primera remision va de 52 a 219 dias (1). La duracion |

media del tiempo de supervivencia es de 100 a 300 dias. En un estudio de 58 perros con

linfosarcoma tratados tmicamente con doxorubicina, 17% de los perros que alcanzaron una |
\
remision completa, al afio se encontraban atn en remision y 33% estaban con vida, y en dos |

|
afios el 10% se encontraban vivos. La toxicidad es relativamente comin en perros tratados |

\
con una dosis de 30 mg/m’ cada 3 semanas, pero generalmente es moderada, por lo que es |

bien tolerada ppr el paciente y el propietario. Los efectos encontrados son cardiopatias, |

. . . . . \
alteraciones gastrointestinales y cambios hematologicos (2, 20). |
|
|

Epirobucina: Este firmaco es un analogo de la doxorubicina, y difiere de esta solo I

en el cambio de posicidén de un grupo hidroxilo en su estructura. Este cambio en Ia!

estructura es suficiente para disminuir la cardiotoxicidad tanto en perros como humanos. :
Los perros tratados con ambas drogas en estudios comparativos, presentaron una respuesta |

similar, asi comp en el tiempo de remisién y supervivencia (1), |
i
i
Mitoxantrona: Cuando este firmaco fue administrado como tnico agente en dosis |

de 5 mg/m® endovenoso en 40 perros con linfosarcoma sin tratamiento previo, indujo en un |
) \

25% una remision completa con un promedio de duracion de 94 dias (2). La toxicidad es

moderada en do‘sis menores de 6 mg/m® |
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ina D: Algunos de los antibioticos antitumorales son efectivos en el

tratamiento de linfosarcoma. En un tratamiento utilizando actinomicina-D en 12 perros con

linfosarcoma, resy
la duracién media
donde se compar
idéntico con otros
superior al que ¢g
remision de 270

menos efectiva g

It6 en una remision completa de 5 perros administrado cada 3 semanas, y
de la primera remision fue de 63 dias (1), En otro estudio con 30 perros,
p fa doxorubicina y actinomicina-D combinadas dentro de un protocolo
firmacos, se reportd que el protocolo combinado con doxorubicina fue
ntenia actinomicina-D, resultando en un a duracién media de la primera
dias contra 116 dias respectivamente (1). Aunque la actinomicina-D es

ue la doxorubicina como agente Onico, es barata, y puede ser una

alternativa atractiva a la doxorubicina en algunos protocolos, especialmente en perros con

cardiopatias que

para el tratamient
como la doxorubi
en pacientes con

Semanas.

Metotrex]

mpiden el uso de la doxorubicina. La mitoxantrona como agente Unico
0 en perros que hayan o no sido tratados previamente, no es tan efectiva
cina, sin embargo puede ser otra alternativa para suplir a la doxorubicina

cardiopatias. La dosis es de 0.5 a 0.9 mg/m® endovenoso cada tres

to; En una dosis semanat de 1.5 mg/m2 se encontrd un resultado de una

respuesta positiva en uno de tres perros. La toxicidad gastrointestinal es comiinmente

encontrada durant

€ SU uso.
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CUADRO 4
TRATAMIENTO DE LINFOSARCOMA CON UN SOLO AGENTE

FARMACO Porcentaje de perros  Promedio del tiempo de
con remisién completa remision (dias)

(%)

Prednisona 46 14-210
Ciclofosfamida 57 62-111
Clorambucilo 22 0-615
Doxorubicina 70 165
Vincristina - <60
Vinblastina 63 30-180
Metotrexato 33 .
L-asparginasa 20 -
Mitoxantrona 25 49-440
Arabinésido de 0 -
Citocina

Epiubicina 70 -

@)
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Protocolos Comblnados
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Aunque el\ruso de firmacos como agentes Unicos es efectivo, la mayoria de los
protocolos estan ‘onformados por varios farmacos La teoria detras de los protocolos
combinados es que €l uso simultaneo de farmacos con diferentes mecanismos de accion,
que son efectivo‘ contra diferentes partes del ciclo celular, son mas eficientes en la
destruccion celular y desarrollan una menor resistencia a los farmacos. Los farmacos que
conforman protocplos combinados deben ser efectivos como agentes tnicos contra el tipo
de tumor especiﬁ‘ o y wilizados en programas de manera compatible y correcta, tener
diferentes mecanismos de accidn, y no presentar toxicidad coincidente. La mayoria de los
protocolos combinados tienen una fase de induccidn y una de mantenimiento. Las drogas
de induccion se ufilizan al principio del protocolo y generalmente tienen un rapido efecto
sobre las poblacignes de células tumorales. Los farmacos de mantenimiento tienden a ser
medicaciones orples, usados solos o com inyecciones intermitentes de farmacos
administran por meses o afios una vez que se ha alcanzado una remisidn

endovenosos, ¥

(L)%

Muchos de los protocolos en combinacion usados en perros estan basados en la

combinacion de ciclofosfamida, vincristina y prednisona, con o sin doxorubicina. Los

protocolos combinados con mayor duracion de remision son los que incluyen doxorubicina

(1,6).

Pratocolo| COP: El protocolo llamado COP (1) consiste en la combinacion de
ciclofosfamida, vincristina y prednisona, y forma la base de la mayoria de los protocolos
quimioterapéuticos combinados mas comunes. La ventaja de COP consiste en que es
relativamente po¢o toxico y barato. Existen muchas versiones de COP en uso en oncologia
veterinaria, y todas parecen producir resultados similares, la eleccion entre ellos depende de
la familiaridad y|comodidad. Con este protocolo se alcanza una remisién compteta en un
70% de los casos|y un promedio de duracion de esta de 130 dias (2). Dos ¢jemplos de COP

se muestran en los cuadros 5y 6.




CUADRO §
PROTOCOLO COP I

La vinctistina es administrada a 0.75 mg/m” endovenosa. La
ciclofosfamida* es pdministrada a 300 mg/m® oral. La dosis
de la prednisona es|] mg/kg diariamente por 7 dias. después
cada 48 horas oral continuamente.

Semana Vincréstina Ciclofosfamida  Prednisona

l . ! L ]

2 .

3 .

4 . i .

5

6 |

7 LN L]

10 . .

Continuar cada tres sentanas hasta la semana 52

*3i se presenta una cistitis hemorrdgica. se debe sustituir por
clorambucilo en ¢l mismo prograina en dosis de 13 mg/m2
oral al dia por 4 dias consecutivos.

2).
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CUADRO 6
PROTOCOLO ch 2

La vincristina ¢s adwipisirada en dosis de 0.5 mg/m” endovenosa.
La cictofosfamida* esjadministrada en dosis de 50 mg/m’ oral al
dia por 4 dias consecutives. La dosis de la prednisona cs dc 20
mg/m’ al dia por 7 dias. scguida de 10 mgim’ al dia

continuainente. !

Scmana Vincrisl[na Ciclofosfamida  Prednisona
|
I
I

1 . .
2 . .
3 L ] -
4 - | .
5 .‘ .
[ . »
7 . | .
8 oi .

El ciclo c5 repetido hasta 1a semana 8, después se repite cada 2
semanas hasta 1a semana 24, luepo cada 3 semanas hasta Ia
semana 48 v finalmente cada 4 scmanas.

*El clorambugcile ¢n dosis de 2 mg/m2 oral s sustituido en el
mismo esgquema después de 1a semana 8

2).




1 4

|
Ciclofosf#mida, vincristina, L-asparginasa y metotrexato (AMCV}) El
metolrexato no (%s un farmaco que se utilice como agenie Gnico en el tratamiento de
linfosarcoma, siy embargo tiene un cierto papel importante en combinacién con otros
férmapos para el ‘mantenimiento de la remision. Este protocolo fue evaluado en 147 perros
con linfosarcoma (1, 2), este es basicamente un protocolo combinado que alterna diferentes
agentes solos po;:’ semana (cuadro 7). Una respuesta completa fue observada en un 77% de
los perros y una'parcial en un 18%. La media de la duracién de remision en perros con
remisidn comp]eL fue de 140 dias. El promedio del tiempo de supervivencia fue de 265
dias (1). !
|
COP y doxorubicina (COPA): Es un protocolo basado en COP solo como
induccion y agregando doxorubicina en el mantenimiento (1). Los resultados de este
protocolo han sido comparados con controles histéricos tratados con una forma COP. Una
remisién compléta ocurrié en un 75% de COP y un 33% en los COPA. La media de
duracion de remision fue de 6 meses para COP y de 7 meses para COPA. La media de
supervivencia ng fue reportado, pero un 19% de los tratados con COP y 26% de los tratados

con COPA se engontraban vivos después de un afio (1, 2}.
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CUADRO 7
PROTOCOLO AMCV

Lo vincristina ¢s adinimistrada en dosis de 0.7 mg/mr endovenosa. La
ciclofosfamida es administrada en dosis de 200 a 250 mg/m® endovenosa. La
dosis de la L-asparginasa ¢s de 400 Ul/kg intramuscular. E! metotrexato es
administrado a 0.6 3 0)8 mg/kg oral.
Semana  Vineristina  Ciclofosfamida Metotrexato  L-asparginasa
1 * [ )
| .

00~ O a de W
-*

¥ ¥ ¥
Cada 2 Cada 4 scmanas Cada 4
seimanas semanas

£2).
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COP, d Ixorubicina ¥ L-asparginasa (ACOPA): El protocolo designade como
ACOPA-] (cuadro 8) es similar al protocolo COPA, pero la L-asparginasa es administrada
con la vincristina| por las primeras 4 semanas de induccion {1). Una remisién completa fue
observada en un 76% de los perros, y una parcial en un 12%. La duracién de la remision en
perras con remisipn completa fue de 334 dias. El promedio de supervivencia para perros en

remision complety fue de 365 dias y para los perros con remision parcial fue de 91 dias. El

48% de los perros se encontraban vivos y en remision al afio (1). ACOPA-1 aparenta ser
una buena opcion de protocolo, pero presenta la gran desventaja de presentar efectos
toxicos para los pacientes, Un tratamiento similar denominado como ACOPA-2 (cuadro 9)
fue tmplementadp para disminuir los efectos toxicos en la induccion de ACOPA-I, sin
embargo se ha encontrado que un menor nimerc de perros alcanzan la remision (65%) y
los perros que afcanzan una remision tienen un menor tiempo de esta (228 dias; 34%
continuaron al afio). Este dato tmplica que una induccidén agresiva es importante para
alcanzar remisiones mas largas (2).En los protocolos ACOPA-1 y ACOPA-2, la toxicidad
es debida a que la ciclofosfamida y vincristina son administradas en dosis relativamente
altas (250-300 mg/m® y 0.75mg/m” respectivamente). En el protocolo ACOPA-1 un 37% de
los perros presentaron vomito, anorexia, diarrea, letargia y pirexia. El 29% requirio de
hospitalizacion durante las primeras 4 semanas de terapia. Durante la induccion 4 perros
murieron de manera aguda. Se reportd una toxicidad menor después de que la induccion fue

terminada (1).




CUADRO 8
PROTOCOLO A(
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COPA-1

La vincristina 0.75 mg
Ul/'m? intramuscular’. 1
7 dias. postenionmenic ¢
Semana  Vincristini

1 .
2 -
3 .
4 .
5

6

7 .
10 .
13 *
16 .

Repetir de la semana 1

“Si sc presenta una cisty
de 15 mg/m- oral al diy

w” endovenosa. Ciclofosfamida’ 250 mg/n” oral. L-asparginasa 10,000
Doxorubicina 30 mg/m” endovenosa. Prednisona 40 mg/m® oral al dia por
ada 48 lirs continuamente,

y  L-asparginasa  Ciclofosfamida  Doxorubicina Prednisona

-
ala 16 cada 9 semanas hasta la semana 75, después suspender.

lis hemorragica. sustituir por clorambucilo ¢n ¢l mismo programa en dosis
por 4 dias conseculivos

°Es mas seguro adminiztrarla 24 horas después de cada administracion de vincristina

(2).




CUADRO 9
PROTOCOLO

38

ACOPA-2

La vincnistina .75

UU/m? intramusculap”

7 dias. posteriorm
Semana  Vincri

=
" & o & @

mg/m* endovenosa. Ciclofosfamida® 250 mg/m oral. L-asparginasa 10.000
. Doxorubicina 30 mg/m’ endovenosa. Prednisona 40 mg/m” oral al dia por
Le cada 48 hrs continuamente.

ina  L-asparginasa  Ciclofosfamida Doxorubicina Prednisona
.

v

A partir de la semana 29 repetir semanas 10 a 16 cada 9 seinanas hasta la semana 75, despuds

suspender.

*Si s¢ presenta una ¢
de 15 mg/m” oral al

Cistitis hemorrigica, sustituir por clorainbucilo en ¢l mismo programa en dosis
dia por 4 dias consecutivos

“Es mas seguro adnjinistraria 24 horas despucs de cada administeacion de vincristina

(2).




Protocolo

Wisconsin-Madison (UW-M): Un (ratamiento particular  fue

desarroilado por la ’Jniversidad de Wisconsin-Madison {cuadro 10}, del que se reportan los

tiempos mas largds de remision y de supervivencia. Se reportaron 55 perros con

linfosarcoma tratados comn un protocolo secuencial con vincristina, L-asparginasa,

clorambucilo, metotrexato y doxorubicina. El tratamiento se continiia por tres afios o hasta

la reincidencia. El g

romedio de respuesta fue de 91%, con un 84% de perros que alcanzaron

una remision completa y un 7% una remision parcial. El promedic de la duracion de

remision para todos los perros fue de 252 dias y el promedio de supervivencia fite de 357

dias. En contraste

con el protocolo ACOPA-1, no se reportaron amenazas vitales de

toxicidad a la induc¢cion y no se reportaron muertes a causa del tratamiento. Pero las dosis

de los farmacos fueron ajustadas en un 40% de los perros por trastornos gastrointestinales o

neutropenia. De ¢

§ perros que alcanzaron una remision parcial o completa, 43% se

encontraron en remision al afio y 25% a los dos afios (6).
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PROTOCOLO ‘PW-M

Vincristing 0.5 a 0{7mg/m" endovenosa. Ciclofosfamida® 200 mg/m~ endovenosa, L-asparginasa 400 U
intramuscular. Doxorubicina 30 mg/m® endovenosa, Metotrexato 0.5 a 0.8 mg/kg endovenoso. Prednisona
vez al dia 2 mg/kg prat en la semana 1. 1.5 mg/kg en la semana 2. 1 mg’kg cn la semana 3. y 0.5 mg/kg en ]

semana 4,

|
1k

i

Semana Vincrislina  L-asparginasa  Ciclofosfamida  Doxorubicina  Metotrexato  Prednisonal

A partir de 1a semana 17, repetir las semanas 11 a 17 cada 2 semanas. Después de la semana 25, 1os tralamient

deben ser dados

*Sustituir por clol

L] L

L 3
-
-

3 semanas, Después de la semnana 49. los tratamientos deben ser dados cada 4 semanas

bucilo ! 4 mp/kg orel de 1a semana 11 si el paciente sc encuentra cn remision completa.

5

|
|
|
|
|
|
|
|
J
|
\
\
|
4

(2).

——— — e
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Un protocé‘lo muy similar foe utilizado en dos estudios que combinaron L-

asparginasa con virLcristina, ciclofosfamida, doxorubicina, metotrexato y dosis decrecientes

de prednisona, dando como resultado altos grados de respuesta, duracion de remisioén y de

|
supervivencia. Dufante las primeras 2 semanas la L-asparginasa fue utilizada sola y
después los otros farmacos fueron agregados al protocoto. De 69 perros, un 90% alcanzaron
una remisién compieta con un promedio de duracion de la remisién de 215 dias y de 338

dias en el tiempo de supervivencia. Ei 10% fueron considerados curados (1)

Protocolo COPLA: Este es un protocalo diferente de gran utilidad para tratamiento
del linfosarcoma (1) (cuadro 11). Este utiliza los mismos farmacos que los protocolos
agresivos pero en| distinta secuencia y con dosis ligeramente menores. Los tiempos de

remision y superyivencia se encuentran dentro de los rangos de la mayoria de los

protocolos combinados {180 y 270 dias respectivamente). El mimero de perros que

alcanzan una remision completa o parcial es alto, y es un protocolo extremadamente bien
|

tolerado, pero como los demas protocolos combinados requiere de visitas frecuentes al

hospital y monitorgo de pruebas de laboratorio.
|
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CUADRO 11
PROTOCOLq COPLA

La vincristina 0.3a 0.7 mg/m" endovenosa. Ciclofosfamnida® 50 mg/m° cada 48 hrs omal. L-
asparginasa 10,000 Ul/m’ intramuscular. Doxorubicina 30 mg/m’endovenosa (para perros debajo
de 10 kg | mg/ke). Prednisona 20 mg/m” oral al dia la pritera semana, posteriotmente cada 48
hrs hasta la se 5, después 10 mg/m” cada 48 hrs hasta la semana 12.

Semana Doxorgbicina Vincristina  Ciclofosfamida  L-asparginasa  Prednisona
1

L ] L ) L ]
2 . . .
3 . .
4 . .
5 | - -
6 . . .
7 L] [ ]
8 L ] .
9 vl
12 .i v

|
Para ¢l mantenimiento:
Vincristing 0.5 a 07 mg/m® endovenosa cada dos semanas dos veces. después cada 3 semanas 3
veces. después cada 4 semanas 4 veces y después cada 6 semanas por un asio.
*Clorambucilo 4 mg/m’ oral cada 48 hrs de la semana 9 a los dos afios.

(1).
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Otros protocolos similares utilizando ciclofosfamida, vincristina y prednisona, L-

asparginasa y doxorubicina se han utilizado obteniendo resultados similares tanto en la

remision como en el tiempo de supervivencia (cuadro 12 y 13):

CUADRO 12
PROTOCOLO AMC-2

Vingristina (.7 mg/mf endovenosa. Ciclofosfamida}(}(l a 250 mg/m® endovenosa. L-asparginasa
400 Ulkg intramuscptar. Doxorubicina 30 mg/mendovenosa. Prednisona 2 mg/kg oral en l2
semana 1. 1.5 mg/ke ¢n la semana 2. 1 mg/ke en la semana 3

Semana Doxorubicina  Vincristina
1 .

SN h e e o

Ciclofosfamida L-asparginasa  Prednisona

Repetit semanas 4 a § en intervalos de 14 dias por 2 ciclos, posteriormente repetir sermanas 4 a 6

en intervalos de 21 dias por 2 ciclos.

(2).
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CUADRO 13
PROTOCOLO YELCAP

* endovenosa. Ciclofosfamida® 250 mg/m" cndovenosa, L-
'm’ oral. Doxorubicina® 25 mg/m” endovenosa Prednisona

Vincristina 0.75 m:
asparginasa® 10,000

40 mg/ m® oral por una scmana
Semana Doxorubicina Vincristina  Ciclofosfamida  L-asparginasa
l .
2 . .
3 .
4 .
b}
6
7 » . N
8 .
9 .
12 1 . .
15 N -
18 . .
21 ‘ . .
24 ! . .
25 .
1 . .
Desde la semana 28 repetir de 1a semana 12 a 18 cada 9 semanas hasta 1a scmana

75, después suspender.
"Si se presenta una fistitis hemorrdgica, sustituir por clorambucilo en el mismo
programa en dosis de 15 mg/m? oral al dia por 4 dias consecutivos (o bien 6 a 8
mg/m® oral al dia coptinug).

“La maxima dosis eg de 10,000 Ul

“S¢ deben de realizar electrocardiogramas antes de cada tratamiento con
doxorubicina despugs del sexto tralamicnto.

)




Para el linfo

quimioterapia mas

sarcoma clasificado histologicamente de grado bajo, se recomienda una

suave, debido a que este tipo de linfosarcoma tiende a no responder a

protocolos de quimioterapia agresivos y normalmente no alcanzan tiempos largos de

remision. La meta

a los perros el may

para el tratamiento de linfosarcoma de grado bajo es el hacer sentir bien

or tiempo posible que se pueda. Esto se alcanza con farmacos como el

clorambucilo (4mg/m® cada 48 horas) y prednisona (20 mg/m’ cada 48 horas) o un

protocelo COP. G
tinfonddulos o un

importante es ¢l de

De manera

eneralmente se observa una reduccién tmarcada en el tamafio de los

decrecimiento en la severidad de los signos clinicos, pero el cambio mas

una mejoria en la actitud en el perro.

similar, un inicio menos agresivo para un protocolo es recomendado en

perros enfermos q';Le presentan una implicacion severa gastrointestinal o de la médula 6sea.

Una o dos sema

s iniciales de terapia con vincristina, prednisona junto o no con L-

asparginasa puedep disminuir la capacidad tumoral suficientemente para permitir que el

paciente mejore sy

s condiciones y pueda ser capaz de tolerar cualquier efecto secundario

que un protocolo mas agresivo le provoque (1).

La eleccion

del paciente y desa

de un protocolo depende de las necesidades tanto del propietario como

fortunadamente, algunas veces en factores econdmicos o de tiempo. Para

los propietarios que han elegido no usar un protocolo agresivo, la doxorubicina como

agente (nico es efectiva, facil de administrar, requiere una visita al hospital una vez cada 3

semanas, es relat
(cuadro 14). Los

vamente barata, y no presenta una alta toxicidad para preocuparse

tiempos de remisidn y supervivencia son buenos a partir de 4 a 6

tratamientos. Aproximadamente el 33% de los perros viven alrededor de un afio con este

tratamiento (1).
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CUADRO 14 |
TRATAM]E‘;\{TO CON DOXORUBICINA

- Doxorubicina
30 mg/m2 endovchosa para perros con un peso corporal mavor a 10 kg,
1 mg/kg para perrps menores de 10 kg,

Al admunistrarse ge recomicnda posieriormente administrar solucién con dextrosa al 5%.

Se debe administmr cada tres semanas por 4 a 6 tratamicntos.
Se debe realizar upa evaluacion del corazén incluvendo un clectrocardiograma.
Dar come pretratamiento difenidramina.

(13
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stintos protocolos se ha lograde que los perros con linfosarcoma alcancen

una remision completa y duradera, sin embargo no se ha logrado que una segunda remision

se alcance con
promedio del 30
ser muy corta. N

eficaces.
-Quimioterapia

Mitoxan
mg/m’ endoveng
de otra quimiots
promedio. Aungq

este mismo férﬂ

éxito. La mayoria de los protocolos de rescate dan como resultado un
2 0 menos en alcanzar una remiston completa y la duracion de esta suele

Muchos estudios se necesitan para el desarrollo de protocolos de rescate

con un sélo agente

trona: La mitoxantrona se administré como Unico agente en una dosis de 5
1sa a 34 perros que fatlaron a 1a respuesta o que tuvieron una reincidencia
rapia. 26% de los perros tuvieron un remision completa de 126 dias en
ue el porcentaje de respuesta es bajo, este es similar af de la induccién con

aco en perros que no habian sido tratados.(2)

Actinomiicina I: En un estudio, este firmaco fite administrade a perros que Ao

respondieron a
tratamiento. Sin

protocolo quim

una quimioterapia previa, v fue observada una buena respuesta hacia el
embargo en otro estudio 30 perros que habian reincidido después de un

oterapéutico combinado, fueron tratados con 0.5 a 0.9 mg/m’ por via

endovenosa cada tres semanas, ninguno de los perros respondio. La eficacia de la

actinomicina D)
previamente, p

estas dos droga

Etopsid

perros que no

£

como agente de rescate en perros que han recibido doxorubicina
rece pobre, esto posiblemente como resultado de una resistencia cruzada a

por parte de las células tumorales (2).

(VP-16): Una dosis de 100 mg/m® endovenosa fue administrada a 13

tuvieron respuesta o que reincidieron a una quimioterapia combinada.

Solamente un perro respondio completamente por 30 dias y parciaimente por 90 dias, y 11

de 13 perros presentaron una reacciones cutaneas (2).
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-Quimioterapia f:ombinada

Dacarba#ina {DTIC) y Doxorubicina: La dacarbazina no ha sido evaluada como

agente nico en
presenita una sin
DTIC fue admini
Seis perros no ha
alcanzaron una re
tres no habian re
y 106 dias. La dg
tres semanas, y 13

semanas (2).

MOPP: ]

el tratamiento del linfosarcoma, pero debido a que se ha observado que
rgia con la doxorubicina en el tratamiento de personas con linfoma, la
strada en combinacién con doxorubicina a nueve perros con linfosarcoma.
bian obtenido una remision con doxorubicina dnicamente, cinco de estos
*mision completa con la combinacion con una media de 87 dias. Los otros
ibido un tratamiento previo y alcanzaron una remisién completa de 30, 89
sis para la DTIC fue de 133 a 167 mg/m’ endovenosa por cinco dias cada

 doxorubicina fue administrada en una dosis de 36.5 a 40 mg/m” cada tres

La combinacion de mecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona,

ha sido relativalneme efectiva en el tratamiento del linfosarcoma en humanos. Como

protocolo de res
reincidente, La
endovenosa) fuer
prednisona (30 1
mielosupresion |
a 50 mg/m*. Obs

de duracién de §

ate, MOPP fue dado en un ciclo de 28 dias a 17 perros con linfosarcoma
mecloretamina (6 mg/m’ endovenosa) y la vincristina (0.7 mg/m?
on administradas en el primer dia, y la procarbazina (100 mg/m’ oral) y la
ng/m’ oral) fueron administradas diariamente por 14 dias. Por una severa
as dosis fueron reducidas de la mecloretamina a 3 mg/m” y la procarbazina
ervindose una remision completa en un 35% de los perros con una media

D dias. Este protocolo es excesivamente miefosupresivo (2).

Otras Modalid

des de Tratamiento

Inmunoterapia: La inmunoterapia ha sido utilizada en combinacion con los

protocolos quimioterapéuticos, con el fin de poder alcanzar tiempos mas fargos de remision

y supervivencia] El tipo de inmunoterapia que normalmente se utiliza en perros es un

anticuerpo mod‘oclonal especifico (Mab) (isotipos de Ja familia 1gG2a e 1gG3)



|
|
|
|
|
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ra antigenos tumorales especificos (1). E! anticuerpo CL/Mab231

interviene en la citotoxicidad celular anticuerpo-dependiente y es utilizado junto con la

guimioterapia con

durante la fase d

la intencidn de destruir células de tumores microscopicos residuales

e mantenimiento del protocolo quimioinmunoterapéutico (1, 2). El

anticuerpo monoclpnal se debe administrar después de que una remision completa ha sido

alcanzada.

Utilizando

asparginasa, vincfisting, ciclofosfamida y doxorubicina (ver cuadro

aproximadamente

un protocolo quimioterapéutico de induccion VELCAP que incluye L-

13) (1, 2),

un 81% de 215 perros alcanzaron una remision completa, 175 de estos

perros fiieron tratados con el anticuerpo monoclenal 231 obtuvieron una media de tiempo

de supervivencia de 493 dias contra 113 dias de los perros que no alcanzaron una remision

completa. De los
potencial del uso

informacion en un

perros tratados, 59% estaban vivos al afio y 16% a los dos afios. El

de la quimioinmunoterapia perece prometedor, y en cuanto se obtenga

futuro sobre el uso de anticuerpos en conjunto con distintos protocolos

quimioterapéuticos, se probara que puede ser una modalidad de tratamiento eficaz y bien

tolerada (2).

Tanto el gso det levamisol como inmunomodulador en combinacion con una

quimioterapia no
autologas en conjy

en aumentar ef {

ha dado resultados provechosos. Asi mismo, la utilizacion de vacunas

nto con una quimioterapia combinada, ha dado algunos efectos positivos

iempo de supervivencia, pero tampoco se han obtenido resultados

concluyentes. Otra forma de inmunoterapia en estudio es el uso de vacunas anti-idiotipicas,

en perros con linfoma de células B, se han utilizado preparaciones de la membrana celular

como fuente del anticuerpo idiotipice, que mezclado con un adyuvante, es administrado

COmMo vacuna con

el fin de que se desarrolien anticuerpos anti-idiotipicos que reconozcan el

anticuerpo idiotipico en la membrana celular de las células tumorales. Esta inmunoterapia

seguida de una quimioterapia combinada ha mostrado resultados prometedores en personas

con linfoma (3).




Cirugia:

30

La mayoria de los perros con linfosarcoma presentan una forma

multicéntrica, ppr lo que necesitaran de una quimioterapia sistémica para un tratamiento |

efectivo. Sin em
temprana). Una

una implicacion

bargo, la cirugia ha sido utilizada para tratar € linfoma solitario (etapa I

clasificacion del grado clinice debe ser evaluada con cuidado para descartar

multicéntrica antes de tratar localmente.

El beneficio de una esplecnectomia no ha sido clara. En un reporte, a 16 perros con

linfosarcoma se

les retird el bazo y posteriormente les fue administrada una quimioterapia.

Después de 6 semanas de la esplecnectomia, 5 perros murieron a causa de una coagulacién

intravascular dis

eminada y sepsis. De los 1! perros restantes, el 66% alcanzé una remision

completa, y 7 de estos alcanzaron una media de tiempo de supervivencia de 14 meses. La

esplecnectomia

debe ser considerada solo si el linfasarcoma se encuentra en remision en

otros sitios y si aEl agrandamiento del bazo es debido al linfosarcoma y ro como respuesta

de la quimioter

controlada o ung

ia. También debe ser considerada si se presenta una anemia hemolitica no

trombocitopenia persistente (3, 8).

Radioterapia: El uso de la radioterapia como tratamiento del linfosarcoma es muy

limitado debido
de la radiacion
muy pobres, Sin

a que normalmente los casos se presentan de manera multicéntrica. El uso

de cuerpo completo sin el transplante de médula 6sea, ha dado resuftados

embargo, su uso puede estar indicado en casos selectos:

Presentacion local grado [ o I {e}. linfoma nasal, linfoma del sistema nervioso

central)

del h
Radi
8).

Enfermedad local (gj. linfadenopatia submandibular, linfoma rectal, implicacién
neso, efc.)

acién de cuerpo completo combinada con un transplante de médula ésea (3,



Tratamiento det |

nfosarcoma alimentario

Ei tratamieqto del linfosarcoma alimentario es generalmente complicado debido a ia

disfuncion del tracto gastrointestinal, por lo que si se llegara 2 lograr una regresién del

tumor, no siempr

e se restaura la funcién y anatomia normal de! intestino (12). La

quimioterapia parg la presentacion difusa, ha sido infructuosa, sin embargo, si el tumor se

encuentra de manera localizada y puede ser removido quirirgicamente, los resultados

utilizando posteriormente una quimioterapia combinada, pueden ser buenos (3, 8).

Tratamiento del |

La mayori

infosarcoma primario del sistema nervioso central

p de los linfosarcomas del sistema nervioso central en el perro, se

presentan como resultado de la metastasis del linfosarcoma mukticéntrico. Sin embargo, se

han reportado casgs de linfosarcoma primario del sistema nervioso central. Si se presentan

tumores localizados, entonces se debe considerar una radioterapia local. Pocos estudios han

reportado el uso d
una dosis de 20 m
después de extrael

VECES pOr seman

e [a quimioterapia. En un estudio, se utiliz6 arabindsido de citosina en
o/m® diluida en 2 a 4 ml de solucion de Ringer’s lactato por via intratecal
r una cantidad igual de liquido cefalorraquideo, y fue administrado dos

a en 6 tratamientos, en conjunto de un protocolo quimioterapéutico

combinado sistémico y radioterapia del sistema nervioso central, mostrd promedios de

respuesta bajos con una corta duracion (3).

Tratamiento del

El tratam

tratamientos debe

infosarcoma cutineo

ento del linfosarcoma cutdneo es casi siempre frustrante. Muchos

n ser considerados paliativos, pero al aliviar algunos signos clinicos, son

de gran ayuda. Ppr ejemplo los bafios regulares con champies a base de sulfuros hacen

sentir al paciente

mas confortable y mejora su apariencia, aunque no tenga ningin efecto

sobre fa entermedad primaria (1), La predmsona puede ser utilizada para el control del




pruritc en una d

efecto apreciablel

0sis de 0.15 a 1.8 mg/kg cada 24 a 48 horas, y sin embargo no tiene un

en el tiempo de supervivencia (1, 3, 12).

Las lesiones localizadas deben ser tratadas por medio de cirugia o radioterapia. En

un reporte de 8

perros con linfosarcoma cutdneo localizado, fueron tratades con una

excision quirirgica de la lesidn, y 4 fueron considerados curados (1).

Muchos farmacos y combinaciones de estos, han sido utilizados en el tratamiento

del linfosarcom
supervivencia,

combinados, esp

Los retin

2 cuthneo con resultados variables (1, 3). Los mejores tiempos de

bsualmente son como resultado de protocolos quimioterapéuticos

ecialmente si la doxorubicina forma parte del protocolo.

pides como la isotretinoina y el etretinato han sido utilizados con gran

éxito en el tratarlLiento de linfosarcoma canino, El mecanismo de accién de los retinoides se

desconoce, se 50|

funciéon de ayud

retinoides puede

tiene que los retinoides al ser andlogos de la vitamina A, v esta al tener la
ar a la regulacion del crecimiento y diferenciacion de las células, los

n actuar regulando la diferenciacion epitelial y creando un efecto de

reversa en la diferenciaciéon de malignidad. En un estudio 14 perros fueron tratados con

retincides. La remisién clinica, definida como alcanzar una reduccién de mas del 50% de

los signos cutiméas, fue alcanzada por el 43 % de los perros por mas de 4 meses. De estos

perros, 12 fieron tratados con isotretinoina 3 a 4 mg/kg oral al dia y 2 perros con etretinato

1.25 a 1.45 mg/

cutaneo epiteliotropico, tuvieron un promedio de remision y supervivencia de 328 dias, y

un perro con presentacion no epiteliotropica alcanzo una remisién de 535 dias. Uno de los

perros tratados gon etretinato, obtuvo una remision por 456 dias. En otro estudio 4 perros

con linfosarcoma de célutas T fueron tratados exitosamente con isotretinoina por 13, 11, 10

y 5 meses €I, ]

3). Los efectos secundarios de la isotretinoina incluyen salivacion, tos,

depositos de lipidos en cornea y valores altos de triglicéridos séricos. Ei efecto secundario

del etretinato e

recomendadas y

5 una alopecia abdominal. Estos efectos no se presentan a las dosis

aparecen esporadicamente, y la mayoria de las anormalidades son

kg oral al dia. Para los perros tratados con isotretinoina con linfosarcoma °



pasajeras y desapachen al suspender la terapia (1). La utilizacién de L-asparginasa en una
dosis de 30 mgjkt_'g intramuscular semanafimente, induce una remision de linfosarcoma
cutaneo epiteliotr();i:ico, sin embargo Ias remisiones no son duraderas y no se ha alcanzado
una cura (3). i

La quimioterapia topica puede ser utilizada en el tratamiento del lnfosarcoma
cutaneo de células T. La mecloretamina ¢s aplicada ya sea como solucién acuosa o como
ungilento; el paciente debe ser rasurado y deben utilizarse guantes para su aplicacién. La
respuesta a la teragia es variable y en ocasiones solo actia como un paliativo, ademas, al

ser un tratamiento| Hesgoso por presentar una alta incidencia de dermatitis en personas

expuestas y ser carkinogénica, su uso no s muy recomendado (1, 3).
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Reseiia

Nombre: Dutche
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4.-CASOS CLINICOS

S

Especie: Cariis familiaris

Raza: Cobrador de Labrador

Edad: 5 aiios

Sexo: hembra

Anamnesis

Desde 15 dias pntes de presentarse al hospital, los propietarios habian notado une

disminucion en |k actividad de Dutchess. Desde dos dias antes presentd tres vomitos y

pérdida de apetito, notaron unas masas grandes detras de la mandibula y sus giandulas

mamarias agrandadas, intolerancia al ejercicio, debilidad y la veian deprimida. Desde el dia

anterior no ha querido tomar agua. No hubo cambios en su dieta, ni tampoco en su

ambiente en los ﬁltimos 15 dias.

Examen Fisico

s Constantes fisioldgicas: Temperatura: 39.5 °C

Frecuencia Cardiaca: 132/min
Frecuencia respiratoria: 20/min

Tiempo de llenado capilar: < 2 seg,



s Pesoll kg

e Aumento de tanlaﬁo de los linfonodulos submandibulares, prescapulares, inguinales y
popliteos.

e Deshidratacion.

* Pérdida de peso.

Signos Clinices

¢ linfadenopatia g[:neraiizada.

s Deshidratacion 5%
e Letargia.
e Anorexia.

e Depresion.
e Vomito.

» Fiebre.
Diagnasticos Diferenciales
¢ Linfosarcoma.
e Infeccion (bacteriana, viral o micotica).

e Trastorno [Inmunolégico (lupus esritematoso sistémico).

Diagnostico Presuntivo

+ Linfosarcoma




Pruebas de Diagndstico y Resultados

. HemogramT

/L Valores obtenidos Valores normales
Hematocrito (%) 36.3 37.0-55.0
Hemoglobina (g/dl) 11.9 12.0-18.0
Eritrocitos (x10%ul)  4.89 55-85
Leucocitos (x10°/ul) 9.0 6.0-17.0
Neut seg /ul (%) 5400 (60%) 3000-11500
Neut Banda /u|(%) 0 0-300
Linfocitos /ul (%6) 2700 (30%) 1000-4800
Monocitos /ul (Po) 630(7%) 150-1350
Eosinéfilos /ul (%) 270 (3%) 100-1250
Basofilos /ul (% 0(0) Raros
Plaquetas (x16/ul) 210 200-900

Se reporto en el hemograma policromacia (1+) y microcitosis.
Se encontro unajanemia leve regenerativa.

* Quimica sanguinea

Valor obtenide Valores nermales
Glucosa (mg/dl 98 70-100
Colesterol (mg/dl) 162 125-250
Urea (mg/dl} 36 20-40
Creatinina {mg/dl) 0.52 0.5-1.5
Calcio (mmol/l 2.69 2.24-3.04
Fosfore (mmolll) 1.2 0526
Sedio (mmol) 147 141-152
Potasio (mmol/}) 5.0 44-54
Cloro (mmol/) 185 178-195
Prot. Totales {g/dl) 72 5.4-75
Albdomina (g/d] 38 2.0-4.0
ALT (UA) 31 4-66
FAS (UA) i 20 23-87

AST (UM 25 10-50
Bil. Tot. (mg/d 0.1 0.07-1.0

SDH (UN) l} 16 2-20
1
No se encontro tingﬁn cambio con valor diagndstico.

|

|

|
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Color Claro
Proteinas Negativo
Sangre Negativo
Bilirrubinas Negativo
Glucosa Negativo
Nitritos | Negativo
Urcbhilinogeno | Negativo
Cetonas Negativo
PH 6.5
Gravedad Especifica 1.020
Sedimento ~

Ningin cambio cg

s Radiografia

Se aprecit una es

detectaron cambio

¢+  Ultrasonido

n valor diagnéstico.

plecnomegalia y ligera hepatomegalia. En las radiografias toracicas no se
5.

Se confirmoé una esplecnomegalia y hepatomegalia sin cambios aparentes en la textura de

los organos, y un

s Biopsia

Se realizé una b

igero agrandamiento de los ganglios mesentéricos.

opsia con aguja fina de un ganglio prescapular y popliteo, donde se

observé un resul

ado compatible con linfosarcoma, se procedid a tomar una biopsia

completa del ganglio popliteo donde se confirmé el diagndstico de linfosarcoma (linfocitos

con citoplasma basofilico, zona clara perinuciear, cromatina agiutinada, y uno o mas

nucleolos de difer}:

nte tamaiio).



Diagnastico Definitivo

Linfosarcoma multicéntrico grado 1V subgrado B.

|
Plan Terapéutico |
Fluidoterapia: Schucibn de Ringer’s lactato para restablecer la hidratacion.
Antieméticos: Ranitidina 4 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 4 dias.

Antibidticos: Ce)falexina 20 mg/keg cada 12 hrs endovenosa por 6 dias, con el fin de

prevenir una infeccion secundaria.

Quimioterapia: Se utilizd un protocole quimioterapéutico combinado COP 2 (ver cuadro 7).

Resultados del Flan Terapéutico

Una vez restablecida la hidratacion, y ya obtenido un control del vémito, la quimioterapia

fue iniciada.

Se practicaron revisiones, hemogramas y quimicas sanguineas antes de cada aplicacion de

vincristina, encotjtrando los siguientes cambios:

Semana 2:

Se aprecid una disminucion notable de los linfonédulos palpables(30% aproximadamente).




Semana 4

3

Aumento en el valor de FAS (190 UA), ALT(208 U/ y SDH

Semana 5;

Se encontro una ianIicacién de la médula osea:

-Trombocitos giga

{es.

(28 U/)

-Ligera leucocitosis con presencia de células inmaduras circulantes.

-Anemia regenerat'va.

Los linfonodulos plalpab]es sin cambio en su tamafio.

Semana 7:

Valores normales ¢n el hemograma y quimica sanguinea.

Los linfonédulos pgalpables se encontraron de tamafio normal.

Semana 21:

Elevacion de FAS|(339 U/), ALT (163 UA) y SDH (42 UA)

Aumento de tamaiio de los linfonddulos palpables.




60

Semana 23
Dutchess se présento con depresion, anorexia y letargia.

Se decidid, con el consentimiento de los propietarios, la eutanasia de Dutchess.
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CASO2

Reseiia |
|
Nombre: Daisy |
Especie: Canis, frmih‘aris
Raza: Mestizo |
Edad: 7 afios

Sexo: hembra

!
|
I
|
|
|
|
i
Anamnesis |
|
El caso de Dais{y es un caso referido con la historia de presentar una disminucién de su
actividad y pérdida de apetito, vomitos poco frecuentes y diarrea desde una semana antes

de ser referida aj hospital. Su consumo de agua estaba aumentado.

Examen Fisico

s Constantes fisiologicas: Temperatura: 38.8 °C

! Frecuencia Cardiaca: 120/min

Frecuencia respiratoria: 16/min

Tiempo de llenado capilar: < 2 seg

e Pesol88 k#
o Distepsion abdominal.

s Dermatitis alérgica al piquete de pulgas.



Signos Clinicos

e Letargia.

*  Anorexia.
e Depresion.
e Vomito.

s Polidipsia.

* Poliuria.

Diagnésticos Diferenciales
|

. Gastroemeritfis.

. Insuﬁcienciairenal.

¢ Diabetes meliitus,

. LinfosarcomT .

Diagnostice Presuntive

Linfosarcoma.

62



63

Pruebas de Diagnbstico ¥ Resultado

¢ Hemograma

|
|

f
Hematoerito (%) ‘
Hemoglobina (g/dl)
Eritrocitos (xloslm)
Leucocitos (xlO’I;i‘l)
Neut seg /ul (%) }
Neut Banda /i (%)
Linfocitos /ul (%)
Monocitos /ul (%%
Eostndfilos /ul (%)
Basofilos /ul (%)
Plaquetas (xlOJIuI)

Valores obtenidos
45

14

6.5

10.9

7630 (70%)
0

2725 (25%)
545 (5%)

0

0

300

Yalores normales
37.0-55.0
12.0-180
55-85
6.0-17.0
3000-11500
0-300
1000-4800
150-1350
100-1250
Raros
200-900

No se encontraron anormalidades.

¢+ Quimica sangginea

Valor obtenido

Valores normales

Giucosa (mg/di) 110 70-100

Colesterol (mg/dl) 185 125-250

Urea (mg/dF) 46 20-40

Creatinina (mg/dl) 1.84 05-15

Calcio (mmolA) 4.59 224-304

Fosforo {mmol/1) 1.2 05-26

Sodio (mmol/l) | 143 i41-152

Potasio (mmol/} | 50 4.4-54

Cloro (mmol/) 185 178-195

Prot. Totales (g/dl) 74 54-75

Albamina (g/dl) 38 2.0-4.0 ‘
ALT (UA) 22 4-66 1
FAS (UN) 573 23-87 |
SDH (UN) 25 2.20

AST (UM 30 10-50

Bil. Tot. (mg/dl) 0.08 0.07-1.0

Los cambios que sg encontraron de mayor importancia fueron:

-Hipercalcemia.

-Elevacion de creatinina y urea.

-Elevacién de FAS y SDH.
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¢  Urianalisis

Color f Claro
Proteinas ! Positivo
Sangre 1 Negativo
Bilirrubinas | Negativo
Glucosa 3 Negativo
Nitritos 1 Negativo
Urobilindgeno | Negativo
Cetonas ! Negativo
PH i 6.5

Gravedad Especl,iﬁca 1.005
Sedimento | .

Los resultados sugieren una falla renal

. Radiograﬁall !
; .
Se aprecid una Isplecnomtgalia. hepatomegalia, y presencia de masas en abdomen. En las |

radiografias toracicas no se apreciaron cambios.

¢ Ultrasonid
Se confirmé uga esplecnomegalia y hepatomegalia, y un aumento en el tamafio de los
linfonddulos mesentéricos.

¢ Biopsia |

|
|
Se realizd un bippsia a partir de un aspirado del bazo, donde se encontraron linfoblastos de
talla mediana a prande.

|
También se re#lizé una biopsia de médula Osea, donde se encontré evidencia de una

neoplasia Iinfoife.
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Diagnéstico Defiritivo

Linfosarcoma muiticéntrico grado V subgrado B.

Plan Terapéutico
|

Fluidoterapia {sol

l‘(lci()n de Ringer’s lactato) y furosemida (2mg/kg endovenosa), con ¢! fin

de provocar una djuresis para el tratamiento de la hipercalcemia.

Antieméticos: Ranitidina 4 mg/kg cada 12 hrs por via endovenosa por 4 dias

Sugralfato 0.5g cada 8 horas por via oral.

Antibioticos: Cefalexina 20 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 6 dias, con el fin de

prevenir una infeccion secundaria.

Quimioterapia: Se utilizd un protocolo quimioterapéutico combinado UW-M (ver cuadro

10).

En los tres dias

siguientes se realizaron quimicas sanguineas. Los niveles séricos de

creatinina, urea, FAS y AST continuaron elevados sin aumentar mas. El nivel de calcio se

encontrd dentro d|

El aumento en
consecuencia de

consecuencia de y

e los pardmetros normales un dia después de iniciada la terapia.

os niveles de creatinina y urea, es debido a una falla renal como
la hipercalcemia. La elevacion de las enzimas hepaticas son como

n dafio hepético cavsado por la enfermedad.
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Resultados del F’Ian Terapéutico
|

I
!
Una vez controlada la hipercalcemia y los vomitos, se inicio la guimioterapia.
|
|
|
|

Se practicaron revisiones, hemogramas y quimicas sanguineas cada semana durante las -

. | . . .
primeras 8 semarlas, posteriormente cada tres semanas, encontrando los siguientes cambios;

|
|
l
|
|
[

Semana 1:

-Anemia leve narmocitica normocrémica no regenerativa {5.21 x 10° eritrocitos/ul).

-Leucocitosis (112 x 10%/ul) con neutropenia y linfopenia,

|
Pueden ser a cad‘sa de la enfermedad o por a toxicidad de los firmacos de la quimioterapia.
|

|
En la quimica s4nguinea:

-Los niveles séricos de creatinina y urea se encontraron ligeramente elevados (1.85 mg/dl y -
53 mg/dl respectivamente).
-Los niveles séricos de ALT, FAS y SDH se encontraron elevados (82 U/, 565 U/l y 66 U/I

respectivamente)).

Se realizo un ulirasonido donde se aprecid que tanto el higado como ef bazo habian sufrido

una disminucidn mayor de mas del 50% del tamafio inicial y los ganglios mesentéricos se

observaron de tTmaﬁo normal,

Semana 2:

-Leucocitos dentro de pardmetros normales {12.8 x 10°/ul) con linfopenia (3%).
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-Anemia normocitica normocrémica no regenerativa (4.37 x 10° eritrocitos/l).

-Trombocitopenia { 150,000/).

Debido a los efectos téxicos de la quimioterapia.

|

| I
Semana3as | i

| ;

| |
-Persistio una anemia no regenerativa y linfopenia leve. .

-Los valores en sangre de las enzimas hepaticas disminuyeron sin alcanzar la normalidad,

asi como los valores de creatinina y urea.

Semana 6

Daisy se presentd al hospital con una traqueitis infecciosa por lo que se le administro

Cefalexina 20 mg/kg cada 12 hrs por via oral 8 dias.

Todos los valores se encontraron dentro de los parametros normales, excepto que persistio

la anemia leve reggnerativa.

Semana §:

-Persistié la anemia leve regenerativa.

-Los niveles séricos de creatinina {1.62 mg/dl) y de urea (61 mg/di) se encontraron
ligeramente elevados

-Los niveles sérices de ALT, FAS y bilirrubina se encontraron elevados (110 U/, 1315 U/
y 30 mg/dl, respectivamente).

-El calcio se encontrd dentro de los parametros normales (2.82 mmol/1).
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|
I
|
I
. ; - 1
Se realizé una ulFrasonograﬁa donde se encontrd una hepatomegalia. El bazo y los rifiones

se observaron hi#ercéicos,
I
|
|
|

Daisy se encontfaba en muy buen estado general, aunque presenté una pérdida de pelo, a

consecuencia de|la quimioterapia.

|
Semanas 11 a 2J):

-Se encontré und anemia leve no regenerativa y linfopenia moderada.
-Los niveles de|creatinina y urea se encontraron ligeramente elevados (1.87 mg/dl y 62 |
mg/dl respectivamente).

-Los niveles de ALT y FAS se encontraron elevados (106 U/l y 682 U/| respectivamente).

Semana 21:
-Se presentd con historia de vomito y anorexia: - Ranitidina 4 mg/kg cada 12 hrs por via
oral 8 dias.
- Sucralfato 1g cada 8 hrs oral por 8 dias.

Semana 22:
-Azotemia:  -Creatinina aumentada (4.7 mg/dl)

-Urea aumentada (160 mg/d!)
-Proteinuria.

\
|
\
La azotemia y p%oleinuria son a causa de una falla renal cronica.
\
|
|
|
\
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-Persiste la anemia|leve no regenerativa y linfopenia.

Se le hospitalizo para administrarle fluidos (solucion lactato Ringer’s) con el fin de causar
una diuresis para disminuir los niveles de creatinina y urea y asi corregir la azotemia. Y se
comntinuo con ranitidina.

Semana 25:

Los niveles de cregtinina y urea continian elevados (3.8 y 120 mg/d! respectivamente)

Semana 28:

-Daisy empeord animicamente, presentd vomito y anorexia,
-Niveles de Creatinina (5.8 mg/d]) y urea (320 mg/d).

-Se decidio la eutanasia por una falla renal cronica.
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CASO 3

Resefia

Nombre: Laura
Especie: Canis fr?mih’an’s

Raza: Cocker Spaniel |
Edad: 8 afios

Sexo; hembra |

Anamnesis

Laura se presento con una historia de vomito, depresion, perdida de apetito, crecimiento del
abdomen, se rehisaba a moverse y presentaba tos y descarga nasal desde una semana antes.
Los propietarios habian notado un aumento de tamafio de unas masas aparentemente detras

de la mandibula|desde hace mas de 15 dias. Orina con frecuencia, pocas cantidades y de .

color obscuro.

Examen Fisico

Constantes fjsiologicas. Temperatura: 39.2 °C

Frecuencia Cardiaca: 124/min
Frecuencia respiratonia: 16/min
Tiempo de llenado capilar: < 2 seg
e Peso17.7kg

e Aumento de tamaiio de linfonddulos submandibulares y popliteos.

e Pérdida de peso.

e Distensién abdominal.



e Estres

& Descarga nasal.

71

s Presencia de sangre en camara posterior de ambos ojos.

Signos Clinicos

¢ Linfadenopatia|generalizada.

s Letargia.

¢ Anorexia.

+ Depresion.

*  Vomito.

» Descarga nasa

¢ Tos.

I mucopurulenta .

s Deshidratacion del 8%.

« Hematuria.

e Poliuna.

Diagnosticos Difgrenciales

¢ Leptospirosis.

|

Linfosarcoma,|

¢ Infeccion (bacreriana, viral o fiingica).

» Trastorno Inmunolégico (lupus esritemataso sistémico).

+ Leucemia iind)citica.
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Diagnoéstico Presuntivo
|
|

. LinfosarconJa o leucemia linfocitica.

Pruebas de Diagnéstico y Resultados

¢+ Hemogramsz

Valeres obtenidos

Valores normales

Hematocrito (%) 38 37.0-55.0
Hemoglobina (g/dl) 122 12.0-18.0
Eritrocitos (x10%ul) 3.8 55.85
Leucocitos (x107/l) 189 6.0-17.0
Neut seg /ul (% 18900 (10%) 3000-11500
Neut Banda /ulj(%) O 0-300
Linfocitos /ul (%) 134190 (71%) 1000-4800
Monocitos /ul (%) 37800 (2%) 150-1350
Eosinofilos /pt (%5) 0 160-1250
Inmaduras /ul (%) 32130 (17%) -
Plaquetas (x10°u) 8! 200-900

Se reporta una p|

Leucocitosis co

Trombocitopeni

esencia de linfocitos atipicos.

Se encontréd:

Anemia no regegerativa.
linfocitosis y monocitosis.

I
Presencia de Iinlilblastos circulantes.



*  Quimica sangnLinea

Valor obtenido Valores normales
Glucosa (mg/dl) | 120 70-100
Colestero! (mg/dE) 155 125-250
Urea {mg/dl) | 25 20-40)
Creatinina (mg/dl)  0.62 05-15
Calcio (mmol?) | 201 2.24-3.04
Fésforo {mmoi) [ 1.8 0.5-26
Sodio (mmol1) 137 141-152
Potasio (mmolA) 42 44-54
Cloro (mmol/1) 150 178-195
Prot. Totales (g/dl) 9.6 54-75
Glebulinas (g/dl) 15 0.5-1.2
ALT (UM 165 4-66
FAS (UM 60 23-87
SDH (UM 18 2-20
AST (UA) 63 10-50
Bil. Tot. (mg/dl) 0.4 0.07-1.0

Hay un aumento cpnsiderable en ALT y AST por dafio hepatico.
Aumento de las groteinas totales y de las globulinas, debido a una respuesta antigénica

hacia el tumor.

¢ Urianalisis

Color ! Obscuro
Proteinas ! Positivo*
Sangre Positivo
Bilirrubinas Negativo
Glucosa | Negativo
Nitritos Negativo
Urobilinogeno Negativo
Cetonas Negativo
PH 7.5
Gravedad Especifica 1.010
Sedimento Leucocitos y eritrocitos

*La proteinuria es/de tipc Bence-Jones.

Los resultados inican la presencia de una cistitis, y la proteinuria de Bence-Jones es

debida a la hiperglobulinemia a causa de una respuesta antigénica contra el fumor.
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}
|
¢ Radiografia

Se aprecié yna esplecnomegalia y hepatomegalia. En las radiografias toricicas no se

detectaron cambios.
s  Ultrasonido

Se confirm¢ una esplecnomegalia y hepatomegalia, y un agrandamiento de los

linfonddulos mesentéricos.
+ Biopsia

Se realizd una biopsia con aguja fina de un ganglio popliteo, donde se observd un :

resultado compatibie con linfosarcoma, se procedié a tomar una biopsia completa del -
ganglio poplitep donde se confirmé el diagnéstico de linfosarcoma (30% de linfocitos ‘
medianos con cfomatina anormal, 50% de linfocitos grandes con uno o varios nucleoios

promminentes, citoplasma basofilico, zona clara perinuclear, y presencia de pocos linfocitos -

binucleados).

Diagnéstico Der‘mitivo

Linfosarcoma grado V subgrade b, con traqueitis y cistitis secundarias.

Plan Terapéutico

Fluidoterapia: Solucion de Ringer’s lactato  con 20 mEq KCI/l para restablecer la

hidratacién.
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\
Antihemeticos: Rat‘nitidina 4 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 4 dias.

Antibidticos: Ampicilina 10 mg/kg cada 6 hrs endovenosa, con el fin de tratar la infeccion

secundaria en viasirespiratorias y de vias urinarias.

Quimioterapia: Sefutilizé un protocolo quimioterapéutico combinado COP 2 (ver cuadro 7},
ademas se agregd L-asparginasa 10,000 Ul por via intramuscular una vez a la semana por 7

semanas consecutivas.

Resultados del Plan Terapéutico:

Una vez restablecida la hidratacién y obtenido el control del vémito, se inicié la

quimioterapia.

Se practicaron reyisiones, hemogramas y quimicas sanguineas cada semana, encontrando

los siguientes canjbios:

Semana 1:

-Se aprectd una disminucidon notable de los linfonddulos palpables(>50%

aproximadamentd).

-Disminuyd la leﬂlcocitosis (120,000/ul) con un 84% de células inmaduras.
-Persistencia de uLm anemia leve no regenerativa,

-La FAS continuj elevada (164 U/1).

-Persiste una hiperglobulinemia.

Laura regres6 a chsa.
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Semanas 2y 3:

Continta una leucocitosis marcada {>100000/ ul).

Semana 4.

| o ‘
Laura presentd aporexia, depresion, letargia y deshidratacion.

-Fluidoterapia (splucién Ringer’s lactato).

-Antibioterapia (r:efalexina 20 mg/kg cada 12 hrs).

Globulinas sigueb aumentadas, asi como FAS y ALT.

Leucocitosis seera {405000/ul).
Anemia severa nF regenerativa (1.7 eritrocitos/pl).

Trombocitopeni# (33000/ul).
|

Semana 5

Linfosarcoma cop infiltracion severa en médula dsea.

Se decidi6 la eutanasia de Laura por consentimiento del propietario.
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CASO 4

Resefia

Nombre: Sophie |
Especie: Canis fomiliaris
Raza: San Bernardo
Edad: 5 meses

Sexo: hembra

Anamnesis

Un dia antes de piesentarse le notaron el ojo derecho opaco y la presencia de ronchas en el
cuerpo. No presentd comezén. No habia tenido cambios en su dieta o en el ambiente. Lleva

sus vacunaciones rompletas.

Examen Fisico

¢ Constantes ﬁsrolégicas: Temperatura: 38.5 °C .
| Frecuencia Cardiaca: 120/min \
‘ Frecuencia respiratoria: 20/min
} Tiempo de llenado capilar: < 2 seg ‘
s Peso29kg. | ‘
e Presencia de Jédulos, rojizos e hipertérmicos en piel (cabeza, espatda, abdomen, regidn

perineal y mu#]os).

e Opacidad y d#lor del ojo derecho. |
\
\
|
\
|
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|
\
|
|
|
|
\
\
\
Signos CIinico*
\

|
s Nodulos y dllacas eriteratosas cutaneas
¢ Opacidad c?meal,

¢ Hiperemia clionjumiva] y escleral.

Diagnostices Biferenciales
|

» Linfosarco ‘ a cutaneo,

» Traumatismo con laceracion corneal.
¢ Dermatitis alérgica.

* Pioderma superficial generalizado.

¢  Demodicitis.

» Dermatofitgsis.

Diagnéstico Presuntivo

. [ ,
¢ Linfosarcoma cutineo.




'
|
0
'

Pruebas de Diag#éstico y Resultados

¢ Hemograma }

|

Valores obtenidos

Valores normales

Hematocrito (%) 45 37.0-55.0
Hemoglobina (g/dl) 14 12.0-18 0
Eritrocitos (x10°%ul) 4.8 5.5-8.5
Leucocitos (x10°/ul) 5.9 6.0-17.0
Neut seg /ul (%)) 4248 (72%) 3000-11500
Neut Banda /ul (%) 0 0-300
Linfocitos /ul (%) 1239 (21%) 1000-4800
Monocitos /ul (%) 354 (6%) 150-1350
Eosinéfilos /ul (%) 59 (1%) 100-1250
Plaquetas (x10°/ul) 150 200-900

Se encuentra presente una anemia leve regenerativa y una trombocitopenia.

¢  Quimica sanFuinea

\ Valor obtenido Valeres normales
Glucosa (mg/dl) 95 70-100
Colesterol (mg/dl) 150 125-250
Urea (mg/dl) 22 20-40
Creatinina (mg/dl) 0.51 0.5-1.5
Calcio (mmol/l) 2.64 2.24-3.04
Fésforo (mmol/l) 19 0.5-2.6
Sodie (mmol/) | 142 141-152
Potasio (mmol/1) 5.0 44-54
Cloro (mmol/l) 180 178-195
Prot. Totales (g/dl) 7.2 5.4-75
ALT (UN) 44 4-66
FAS (UN) 21 23-87
SDH (UA) 25 2-20
AST (UM) 42 10-50
Bil, Tot. (mg/dI 0.2 0.07-1.0

No existen camblios con valor diagnostico.

ESTA TESIS N9 OEBE
R B W
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|
|
+ Radiografi :ql

En las radiogradas toracicas y abdominales no se detectaron cambios.

\

\
¢ Biopsia }

\

| i
Se realizd una bfopsia de dos de las lesiones cutaneas en donde se confirmé la proliferacion |
de tejido linfoije con presencia de linfoblastos (75%), linfocitos de talla media (22%) y '
linfocitos de talla pequefia (3%). Los linfocitos presentan una zona perinuclear clara, '
cromatina difusa, gran cantidad de nucleolos prominentes, citoplasma obscuro y ﬁguras .
mitoticas. Este r\*esultado es compatible con un linfosarcoma cutaneo. !

. TonometriT oftalmica

Se midid la pregion intraocular: Ojo izquierdo: 20 mmHg
Ojo derecho: 55 mmHg .

Se evidencié 1a|presencia de glaucoma agudo en ojo derecho, la presencia de esta afeccion

debido a una u»feitis aguda causada por el mismo tumor.

Diagndstico Definitivo

Linfosarcoma cutaneo con glaucoma agudo en ojo izquierdo.
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Plan Terapéutico

Tratamiento del glaucoma: -Metazolamida 4 mgfkg via oral cada 12 hrs.

-Prednisona gotas 3 veces al dia.

‘f -Manitol 2 g/kg endovenose una sola dosis.
|
‘ -Fosfoline 1 gota cada 72 hrs.

\

Debido a la temprana edad de Sophie, se decidié no dar un protocolo quimioterapéutico

agresivo, por lo que s6lo le fue administrada prednisona en una dosis de 2 mg/kg al dia.

|
|
J

Resultados del P*an Terapéutico

\
Una semana después de iniciado el tratamiento, Sophie se presento al hospital y se encontré
que la presion intraocular se encontraba normal en ambos ojos, por lo que el glaucoma en
ojo derecho se h:fbia corregido. Las lesiones en piel habian desaparecido, lo que indicéd
una buena respugsta al tratamiento con prednisona, sin embargo el pronostico fue pobre,

debido a la muy posible reincidencia del tumor. Se continud con la misma dosis de

prednisona por 8 diss, diminuyéndola después a t mg/kg al dia por 8 dias y posteriormente
cada 48 hrs. Un hes después las lesiones volvieron a aparecer, el propietario decidio no

intentar una quinToterapia por lo que se decidio la eutanasia.
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|
f
i
1
|
|

Conclusion de Id}s Casos Clinicos

‘l

Caso 1 |

|
Dutchess [fue diagnosticada con un linfosarcoma multicéntrico con un grado clinico
IV subgrado b, debido a que no se encontrd una implicacion de la médula Gsea en su
presentacion, aunque en realidad nunca fue tomada una biopsia de la médula dsea. Una
quimioterapia COP fue utilizada por eleccion de costos por parte del propietario. Dutchess
alcanzd una remilsic’m completa que se observo a partir de la segunda semana después de
iniciada la quimioterapia, sin embargo en la semana 5, se encontrd que la médula osea si se
encontraba invollicrada, por lo que pasé a ser un linfosarcoma con grado clinico V. El
periodo de remision fue de 147 dias, presentando una reincidencia en la semana 21, dos
semanas después se decidi6 la eutanasia, por lo que no se pudo realizar una terapia de
rescate. El periodo de supervivencia fue de 161 dias. La calidad de vida de Dutchess fue
muy buena durante este tiempo, por lo que se considera que fue un buen resultado, tanto

para el paciente, como para el propietario y para el hospital.

Caso 2

El caso de Daisy clasificado como un linfosarcoma multicéntrico con grade V
subgrado b, es un caso com un pronostico reservado debido a la presencia de una
hipercalcemia, que aunque fue corregida, dio como resuitado una falla renal. Aunado a que
desde la presentacion de la enfermedad existia un dafio hepatico considerable. El protocolo
quimioterapéutico elegido fue el UW-M por la accesibilidad para el propietaric para ta
adquisicién de los farmacos, ademas de ser uno de los protocolos quimioterapéuticos mas

prometedores enlel resultado. La anemia no regenerativa nunca pudo ser controlada, sin

paciente. Daisy alcanzd una remision completa a partir de la primera semana de tratamiento

y con una duraci

embargo nunca fue lo suficientemente grave como para poner en riesgo la vida del
5n de 196 dias, al igual que el tiempo de supervivencia. La causa de la
\

|
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eutanasia no fue par una reincidencia, esta se decidio debido a Ia falla renal cronica, por lo
que si esta no se hybiera presentado, el tiempo de remisién y supervivencia podrian haber

sido mucho mas largos

|
|
|
Caso 3

El caso deJLaura es un ¢aso complicado debido a una implicacion grave de la
meédula osea, por lo que tenia un pronéstico pobre. La diferenciacion con una leucemia
linfocitica solamente fue hecha debido a la presencia de otros signos sistémicos como la
linfadenopatia, la esplecnomegalia y la hepatomegalia. Se diagnosticé con un linfosarcoma
con grado clinico V subgrado b. Se utilizd un protocolo quimioterapéutico COP con la
utilizacién ademas de L-asparginasa con el fin de obtener una mejor respuesta sin poner en
riesgo al paciente. Laura alcanzé una remision parcial desde la primera semana de
tratamiento, nunca|alcanzd una remisién completa. El tiempo de remision y supervivencia
fue de 35 dias. Laura nunca tuvo una buena respuesta a la quimioterapia, por lo que el
tratamiento no se gonsiderd exitoso, sin embargo se hizo lo posible por mejorar la calidad

de vida de Laura, gero al no haber una buena respuesta se decidio 1a eutanasia.

Caso 4

El caso d¢ Sophie es un caso muy interesante debido a la presentacion del
linfosarcoma en un perro de tan poca edad. Sophie fue diagnosticada con un linfosarcoma
cutaneo. A causa de su edad, no se eligié un protocolo quimioterapéutico agresivo, por lo
que se opté por utjlizar prednisona como agente tnico. Alcanzé una remisién completa 4
dias después de ipiciado el tratamiento. Un mes después las lesiones reincidieron y el

propietario decidig la eutanasia.
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: 5.-Discusién
1

En el preiente trabajo se presentan los casos de un Cobrador de Labrador, un
mestizo, un Cocker spaniel y un San Bernardo. Segin la literatura citada, el linfosarcoma se
presenta con ma‘or frecuencia en ciertas razas, como es €l caso del San Bernardo, sin
embargo el Cocker spaniel es una raza considerada con menor predisposicion a padecer
esta enfermedad. IEI Labrador de Cobrador y el mestizo no son razas consideradas como

predispuestas en padecer de linfosarcoma (1, 6).

Es dificil establecer un diagndstico presuntivo de linfosarcoma basado en la historia
clinica y en ¢! examen fisico (1, 3, 8), sin embargo en los 4 casos presentados el diagndstico

presuntivo coincidio con el diagndstico definitivo.

La presentacion clinica que se indica con mayor frecuencia es la multicéntrica (1, 2,
3, 8) tres casos de los presentados son de presentacién multicéntrica. El signo clinico que se
presenta con mayor frecuencia en el linfosarcoma multicéntrico es una linfadenopatia

generalizada, la cual se presenté en el caso 1 y 3, en el caso 2 los linfonddulos afectados

unicamente fuer?n los mesentéricos, sin embargo en los tres casos se presentd una
esplecnomegalia P/ una hepatomegalia, que es un signo frecuente en este padecimtento (1).
Se cita que la hipercalcemia se presenta en un 10% a un 40% de los casos (1, 2), el caso 2
fue en el inico que se detectd, por lo que los resultados coinciden con la literatura. La
anemia ¢s una dg las anormalidades mas comunes asociadas al linfosarcoma (1) y esta fue
detectada en los s 1, 3 y 4. Las variaciones en el conteo leucocitario se citan como
variables (1, 2, 3}, de los casos presentados, el 1, 2 y 4 se encontrd un conteo leucocitario
dentro de los valpres normales, sin embargo en el caso 3 si se encontrd una leucocitosis.
Los cambios o&dlmo]bgicos en perros con linfosarcoma se indican en la literatura en mas

de un 30% de los casos (14), en el caso 3 y 4 estos fueron detectados.

El caso 4 es un caso de linfosarcoma cutaneo, los signos cutaneos encontrados

fueron los citados con la literatura, sin embargo la edad del paciente no corresponde con lo
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marcado por la litelliatura donde se cita que la edad promedio en presentarse es de 9.5 afios
(1), y el caso preser’lltado ¢s de un perro de 5 meses de edad.
ﬁ
El diagnés&m definitivo del linfosarcoma es por medio de una biopsia para un
estudio histopatolé‘gico (1), el diagnostico fue confirmado por medio de una biopsia en el
caso 1,2y 4, pem} el caso 3 fue confirmado por medio de una biopsia con aguja fina, que

no es lo rewmend4d0 per la literatura (1).

Segun la lfteratura citada es de gran importancia establecer una clasificacion
histologica para Formula: un prondstico ™Aas certero y para elegir un protocolo
quimioterapéutico | adecuado (2), pero ninguno de los casos presentados se clasifico

histologicamente.

El tratamieLto de eleccion para el linfosarcoma multicéntrico es la quimioterapia

combinada (1, 2, B, 8). En el caso 1 se utilizd un protocolo quimioterapéutico COP (ver

cuadro 7). En la Ifiteratura se indica un tiempo promedio de remision de 130 dias (2), a
pesar de no ser un protocolo citado en presentar &l mayor tiempo de remision y

supervivencia fue seleccionado debido a Ja decision del propietario, sin embargo en este

caso el paciente 1lcanzé 147 dias de remision, por lo que este periodo fue mayor que el
citada por la literatura. En el caso 2 se eligio el protocolo UW-M (ver cuadro 10) que es
uno de los protocelos reportados en presentar el mayor tiempo de remision y supervivencia,

con un promedio de 252 dias y 357 dias respectivamente (6}, el tiempo de remision de este

caso fue de 196
evaluado en su to
eligid un protocol

el fin de obtener

dias, menor al tiempo citado en la literatura, aunque este no pudo ser
alidad debido a la eutanasia del paciente por otra causa. En el caso 3 se
p quimioterapéutico COP con la utilizacion ademas de L-asparginasa con

una mejor respuesta, sin embargo el paciente solo alcanzd un tiempo de

remision de 35 dids, tiempo muy corto en comparacion a los citados en la literatura (2).

El tratami

literatura es la uti

Ento con mejores resultados para el linfosarcoma cutaneo citado en la

izacién de un protocolo combinado (1, 3), sin embargo en el caso 4 no se
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eligié un protocol;ro combinado debido a 1a edad del paciente, por lo que se opté por utilizar
prednisona como Fmico agente La remisidn completa fue de 28 dias, igual que el tiempo de
supervivencia. Ff,:e una respuesta muy por arriba de lo esperado debido a que el
linfosarcoma cut:'q:neo rara vez responde a la quimioterapia y sobre todo si esta es realizada
con un protocololcon prednisona como Gnico agente (1). La literatura sefala la utilizacién
de retinoides con [gran €xito y sin efectos secundarios de gravedad (1), sin embargo a pesar
de ser una buena (I)pcién para el tratamiento del paciente de este caso, no fueron utilizados.
|

Au'pque la literatura cita protocolos quimioterapéuticos de rescate (2), en
ninguno de los kasos presentados fueron administrados debido a que se practicod Ja
eutanasia por decision del propietario o por causa de otra enfermedad presente que impidio
la recuperacion del paciente, lo que crea por un lado una pobre valoracién de los protocolos

quimioterapéutio#s, asi como una falta de practica de protocolos de rescate.
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6.-Conclusiones

El linfosarccima es un padecimiento que a pesar de haber sido diagnosticado desde
hace varias décadalf, ain requiere de mucha investigacion para establecer un protocolo
quimtioterapéutico *nés adecuado, que ademas de mejorar alargar el tiempo de vida del
paciente, mejore T calidad y disminuya los efectos secundarios. Por lo general, la
posibilidad de cura {del linfosarcoma es rara, sin embargo la utilizacion de la quimioterapia
alarga el tiempe y la calidad de vida en la mayoria de los pacientes, por lo que el
tratamiento en estetumor si esta indicado. Existen muchos protocolos quimioterapéuticos,

de estos, se ha vistp que los protocolos que tienen una mayor eficacia son los protocolos

que combinan varic{;s farmacos. Los protocolos quimioterapéuticos con un solo farmaco o
combinado son a:Propiados para diferentes propietarios y diferentes pacientes bajo
diferentes circunsta}lcias.

El pronbsti4o y la respuesta terapéutica, son dificiles de determinar basandose en un
criterio clinico e hi'?topatol()gico y el problema de 1a clasificacion del linfosarcoma no se ha
resuelfo del todo!alin. Y aunque los modelos de ciasificacion histologica para el
linfosarcoma en m%dicina humana sirven como base de la clasificacion de este en medicina
veterinaria, no h#l sido de gran utilidad debido a la diferencia histologica en su
presentacion en ambas especies, por lo que se han elaborado nuevos sistemas de
clasificacion, que incluyen otros parametros, para poder tener un sistema de clasificacion
que sea mas util {en la determinacion de un pronéstico mas ceriero y un protocolo

terapéutico mas exitoso para cada grupo.

l
El diagnést‘co definitivo es por medio de la biopsia del tejido involucrado.
]
| . . .
El protocolo COP es un protocolo quimioterapéutico relativamente barato con un
! -
bajo riesgo de toxicidad, los pacientes tienen una buena tolerancia hacia este y es muy

manejable para el tédico veterinario.,
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Es imporflgme que al cliente le sean dadas todas las opciones y que la mejor opcion
sea la primera en utilizarse. Como regla general, los protocolos combinados son superiores
que los protocol(‘)S con un solo agente. Cada vez que un farmaco efectivo es agregado al
protocolo COP, él tiempe de remision mejora, pero al mismo tiempo aumenta el costo y el
potencial de toxifl;idad. Es importante que los clientes se den cuenta de que una segunda o
tercera remisidn }es posible con terapia apropiada. Estas remisiones son mas dificiles de
alcanzar y el tien+po de duracion generalmente es de la mitad que la anterior remision. Para
clientes que no ppeden tolerar o que no lo acepten por los riesgos de toxicidad, el protocolo
utilizando unicamente prednisona (40 mg/m’ al dia oral por 7 dias luego cada 48 horas) o
en combinacidn ' n clorambucilo (6 a 8 mg/m’ cada 48 horas oral), puede dar un alivio con
poco riesgo de tue se presenten efectos secundarios. Un hemograma completo debe
realizarse cada 2 P 3 semanas para asegurarse de que no se preseate una mielosupresion.

|

La doxorybicina administrada cada tres semanas por 5 a 8 tratamientos en una dosis
de 30 mg/m’ (1 |mg/kg en perros pequefios) es el farmaco mas efectivo utilizado como
Gnico agente. Estle tratamiento presenta una remision relativamente alta con relativamente
poca toxicidad gue ponga en riesgo la vida del paciente y el costo es razonable para la

mayoria de los clientes. Se ha encontrado que es mas seguro obtener una segunda remision

gi al paciente se le administra el tratamiento de induccion con doxorubicina y el de rescate
con COP, que si COP es utilizado primero. Los protocolos quimioterapéuticos mas
efectivos a la fedha son ios que utilizan cinco firmacos en combinacion: L-asparginasa,
vincristina, ciclofbsfamida, doxorubicina y prednisona. Aungue estos protocolos requicren
una comunicacidén mas intensa entre el propietarto y el veterinarto, asi como monitereo de
una posible intoxicacion, en general el nivel de satisfaccidn del cliente, el paciente y el
veterinario es altc+.

El uso dju la quimioinmunoterapia parece prometedor, y con la realizacidn de
estudios en un futuro sobre este tema, se probara que la inmunoterapia en conjunto con los
protocolos quimidterapéuticos, daré cormo resultado tratamientos mas eficaces.

|
|
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|
|
Aunque el Euso de los agentes quimioterapéuticos se puede asociar con efectos
secundartos severc‘Ls, en la practica, las complicaciones de la terapia son minimas a
inexistentes. El clir}ico usualmente aprende a sentirse mas confortable con la administracion
de los quimioterdpéuticos conforme trata mas pacientes, hasta el punto en que el
tratamiento de un paciente con cancer se vuelva rutinario.

|
Generalmerte el prondstico para los perros que padecen de linfosarcoma es afectado
favorablemente sij un diagndstico temprano es realizado y si el paciente responde
favorablemente a ia terapia inicial. Los animales que alcanzan una remisién completa

tienen un mayor ti%mpo de supervivencia comparado a fos perros que solo alcanzan una
remision parcial. |
|

El uso de I3 cirugia y la radioterapia en el tratamiento del linfosarcoma es limitado

debido a que la presentacion de este generalmente es multicéntrica.
|

El diagn(')st‘co orientado a problemas, debe de realizarse en cualquier caso clinico,
incluyendo al linfdsarcoma. Todo clinico debe aproximarse al caso utilizando una logica
donde se identiﬁq‘pen los problemas iniciales, para construir una lista de diagnésticos
diferenciales tazonables, y asi poder realizar en determinade momento alguna terapia
adicional basada en la informacién presentada. Todos los problemas identificados deben
siempre de ser colqcados en orden de importancia para atender apropiadamente al paciente.
La falla en el seguimiento de uno o mas problemas puede resultar en la falla o retraso de
una terapia adecu%da, un mayor gasto econdmico para el propietario y puede poner en
riesgo la vida detl paciente.
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