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INTRODUCCION.

El linfoma en perros fud reportade en 1872 por Siedamgrotsky (1,7). Es una de las
enfermedades linfoproliferativas de mayor presentacién en perros(1,2,7,9). Se
postula que puede tener una etilogia viral (2.6,7,9,10), ademés que puede afeclar
a cualquier tipo de raza ( siendo mids predisponente i0s braquicefalicos),
pacientes viejos y en algunos casos pacientes con inmunodepresién (1,2,9).

La presentacion de signos clinicos puede ser diversa; ya que puade afectar en
forma Unica 6 en conjunto a varios rgancs y sistemas (1,6,10), y en sigunos
casos crénicos desarroliar un tipo de signologia especifica reconocids como
sindrome paraneopiasico(13). El tratamiento dependera de |a etapa y clasificacion
histologica y en e! cual se intentara la remision y el control de éste (1,6,7,9,10,12).

OBJETIVOS

1.-Presentar de manera clara un cuadro general del linfoma en pesros.

2.-Describir el proceso neoplésico y mecanismos de invasividad de I[a
enfermedad.

3.-Describir los antecedentes epizootiolégicos y posibles efiologias del
padecimiento.

4.-Desglosar cada uno de los cuadros de la enfermedad con sus signos @ historia
clinica.

5.-Explicar brevemente los diferentes tipos de tratamientos que se han
desarrollado.

6.-Documentar sobre los posibles prondsticos dependiendo del tipo y del cuadro
de la enfermedad.



PROCEDMMENTO.

BIOLOGIA CELULAR DEL CANCER

Muchos investigadores han cuestionado el concepto de los mecanismos celulares
bésicos subyacentes al estado neopldsico, los cusles se relacionan con las
mutaciones y asi con los cambios de genoma (4). Las células cancerosas se
reconocen después de un cambio en su fenotipo normal y un crecimiento
autonomo (5). El crecimiento ilimitado y la capacidad de metastasis
(caracteristicas de malignidad) se presenian latentes en las células normales;
ésta pueden desarrollarse debido a la accién de factores desencadenantes (4,5).
Las siguientes teorias han intentado explicar la transformacién maligna de las
células normales: 1) Mutaciones genéticas hechas por células somaticas ,
2)Diferenciacion aberrante, resultado de aiguna alteracion celular e interrupcion
de los mecanismos regulatorios de la célula, 3) La existencia de genes celulares
normaies  (Proto-oncogenes) que presentan |a habilided de prodicir la
transformacion neopldsica (4,5). Estos factores desencadenantes condicionados
a la presencia de los retrovirus que son el punto de mutacion, a agentes delatores
y activadores del DNA del proto-oncogen que transforma a los genes . Se cree
que la presencia de los oncogenes puede ser demostrado por agentes mutégenos
(carcinogénesis), éste proceso causa una inapropiada expresion de los genes
que da como resultado un crecimiento incontrolado. Los agentes carcinogénicos
pueden ser algunos quimicos, radisciones o agentes virales que inducen las
mutaciones (5). Un tejido crece principalmente por el aumento de su numero de
células, aunque algunos tejidos pueden crecer por el incremento del tamafio
celular (hipertrofia) mediante |a produccion de grandes cantidades de substancia
intracelular. Las neoplasias, imitando a los tejidos embrionarios, crecen

basicamente por el aumento del numero celular. Todos los tejidos, incluyendo



las neoplasias, contienen una combinacién de 3 poblaciones diferentes. (as
células que ciclan continuamente, las chiulas que 38 encuentran en reposo y las
células que no se dividen. Las células que ciclan continuamente, produciendose
de una mitosis a otra; las célulss que estén en reposo, normaimente son
inactivas , pero pueden integrarse al ciclio celular si @3 necesaria |a recuperacion
de masas celulares. Finalmente, existe ol grupo que no se divide, que dejaron el
ciclo celular y después de una o mas divisiones se diferenciaron. El crecimiento
de células transformadas puede ser detenido por Ias privaciones de nutrientes (4).
Si bien 1a mayoria de las neoplasias son causadas por factores hereditarios, un
numero pequefio de ellas se desarrollan geneticamente. Todos estos procesos
estdn influenciados por hormonas, respuesta inmunolégica, nutricion y la
vascularizacion de las células transformadas (5).

VIRUS ONCOGENICOS

Estos virus se dividen en dos grupos: ADN y ARN. Los virus ARN contienen una
enzima llamada ARN polimerasa reveladora del ADN o transcriptasa reversa, con
la que se elabora el ADN a partir det ARN viral. Durante ia infeccién, o) ARN viral
separa al ADN celular, lo duplica e integra a éste su genoma. El genoma viral, 6
el genoma proviral (retrovirus), contiene genes vegetativos que al duplicarse,
algunos se converten en retrovirus y otros en genes vegetativos que continuaran
el ciclo. Los oncogenes producen derivados proteicos que disparan la
multiplicacion celular. En los virus ADN los genes para la transformacion celfular
se encuentran en forma intrinseca y, en contraste con los retrovirus, los
oncogenes se derivan del genoma celular; en ambos casos hay una expresion
continua en la transformacion de los genes. Posterior a la integracion del ADN
viral, la transformacién en el gen u oncogen es transcrito, probablemente por un

promotor viral y donde las proteinas oncogénicas son integradas durante la



transtormacién celular. Se desconoce como estas proteinas oncogeénicas causan
proliferacion celular, aunque se han propuesto dos teorias. La accién
transformadora direcia de las proteinas sobre el ADN celular, mediando la
oxpresion del gen o en la replicacion del ADN celular, o por e! efecto
transformador de las proteinas en la estructura de los elementos de la célula,
relacionado con el control de la réplica celular (5).

Las células neopldsicas presentan propiedades fisicas y quimicas diferentes a las
células normales, las cuales pueden ser fundamentales en la presentacion de las
alterasiones en el comportamiento que se observan en las células tumorales. Las
caracteristicas de las células neopldsicas son: el control defectuoso en el
crecimiento, Is disminucién de la fibronectina y las clones, la alteracion del
citoesqueleto, el incremento de las proteasas sobre la superficie celular,
inhibiendo el contacto entre las células facilitando el desprendimiento celular. El
control defectuoso en e creciento en éstas se relaciona con aiteraciones en la
raduccion del AMP-c y el aumento de4! GMP-c. Finalmente, las rutas metabdlicas
de las céiulas neopldsicas y los sistemas enziméticos estén desorganizados (4).

MECANISMOS DE METASTASIS

Un defecto fundamental de los tumores malignos, es que las células viajan mas
alld de los limites del tejido original. La metdstasis es la responsable de la
mayoria de los fracasos terapéuticos en la clinica oncolégica humana. En
medicina veterinaria muchos fracasos se deben al inadecuado control de la
neoplasia primaria, pero las fallas debidas a las complicaciones metastasicas
también son importantes (4). Los procesos que se han establecido para que se
produzca una metastasis, es primeramente la vascularizacién del tumor primario,
la invasion local de os tejidos, la liberacion de células a un sitio primario, la

diseminacion a sitios distantes, el arresto de la microcirculacion de drganos, la



extravasacion, infiltracion . y proliferacion en la nueva localizacién y ia
vascularizacion de! nuevo tumor(4,17).

Una vez que el tumor primario ha sido vascularizado e invade el tejido, peneiran
vasos sanguineos y linféticos, las células tumorales secretan el factor de
angiogénesis tumoral para estimular a las células endoteliaies a invadir a esé,
comenzando la proliferacion de los vasos. Estos vasos de neoformacién son de
uniones débiles y carecen por compisto del desarrolio de la membrana basal, por
lo que las células tumorales tienen un fécil acceso a |a circulacion sistémica. Los
tumores con una pobre vascularizacion tienen menos probabilidad de producir
metdstasis. La simple presencia de las céiulas tumorales en la sangre, no
constituye metdstasis, ya que /a mayoria de las céiulas circulantes mueren a la
brevedad, siendo victimas de la turbulencia circulatoria y ias barreras inmunes
(4.

Diversos estudios sefalan que solo 8l 0.1% de ias células neoplésicas presantes
en la circulacion sobreviven para generar focos secundarios. La multiplicacion de
los necfocos tumorales y el crecimiento répido, comienza una vez que los vasos

sanguineos inician su desarrollo neoplésico (4,17).

EPIZOOTIOLOGIA

Las enfermedades linfoproliferativas en perros incluyen al linfoma, las leucemias y
los mielomas (1,2). Ei linfoma se deriva de la proliferacién clonal maligna de los
linfocitos (1). Siedamgrossky, reportd por primara vez una enfermedad del tejido
hematopoyético en los perros en el afo de (872 (1,6). E! linfoma es la neoplasia
hemolinfatica mas comun, ocupando el 90% de éstas, ademas de ser una de las
mads frecuentes, ya que representa un 5-7% del total de las neoplasias en perros
(1,2,6,8,11). La incidencia anual estimada para los Estados Unidos de America es
de 30 en cada 100,000 perros (2,6,12,16). Aunque no se ha comprobado que



exista predisposicion de raza, se presenta con mayor frecuencia en los Boxer,
Cobrador, Pestor Alem#n, Basset hound, San Bernardo, Terrier escocés, Airdale,
Cocker spaniel y Bull dog. Las razas consideradas de menor pradisposicion son
{os Dachshund, Chihushua y Pomerania (1,2,6,11,12,16). Existen estudios donde
se informa de una mayor incidencia en fos machos que en las hembras (1,16),
aunque otros autores indican que no existe predisposicion de sexo (6). La edad
promedio en la que se detecta o3 enire los 6 y los 7 afios, menciondndose hasta
ios 9 afios, con un rango de 6 meses hasta los i5 afios y rara vez antes de ios §
afos (2,6,11,16). Se cita que ¢! linffoma en perros jGvenes tiene un curso mucho

mas agresivo (9).

ETIOLOGIA.

La etiologia exacta de! linfoma se considera desconocida (2,6,11,12). Existen
estudios que sugieren la asociacion de retrovirus en ef desarrolio det linfoma
(6,10). En diversas especies como ias aves, {03 peces, los roedores, ios gatos, las
focas, las vacas y {0s primates no humanos se ha demostrado la etiologia viral
(1,6,11). Algunos estudios sugieren ia presencia de particulas retrovirales,
observadas por microscopia electrénica en tejidos de perros con tinfoma (1,5,12).
En forma experimental se inocularon céiulas de linfora en perros de raza Beagle
identificéndose particulas virales posteriormente (1,6,11,12). En 1980 fué
identificada la actividad de ia transcriptasa reversa en sobrenadantes de cultivos
de células linfomatosas, |a cual se deriva de la actividad celular del linfoma
(1.2,6,12 ). Sin embargo, ésta evidencia no es exclusiva, pero si altamente
sugerente de una etiologia viral (€). La predisposicion genélica es un factor
importante en algunas razas, 1as cuales son consideradas de alto riesgo, se tiene
la base en la demostracién de familias de Bull-mastiff en donde se desarrolia ia

enfermedad, argumentando una etiologia viral o genética (26). Las



inmunodeficiencias y los factores inmunolbgicos han sido reconocidos como
predisponentes para desarrollar céncer, particularments en los tumores
linfoproliferativos (6,11). Los perros con linfoma tienen un decremento de Ia
actividad inmune celular y posiblemente en la funcién monocito-macréfago (6).

La clasificacién de los linfomas en oncologll' humana y veterinaria ha padecido
largas discrepancias y no se ha podido establecer alguna clasificacion. Existen
dos criterios para la clasificar al linfoma; ia anatémica y !a histolégica (1.6).

Anatomicamente, dependiendo del sector que involucre, se ha subdivido al
linfoma en multicéntrico, digestivo o alimenticio , mediastinal craneal y extranodal
o misceldneo (1,6). Sin embargo, un punto importante que no se debe dejar de
considerar, @8 que la enfermedad no tiene limites anatémicos, sino que el linfoma
es una enfermedad sistémica y evolutiva (1), por lo que la clasificacion de los
tumores también se hace en base al grado de evolucién o involucramiento de

érganos de acuerdo al proceso patoldgico ( Cuadro No. 1).
Cuadro No1 Clasificacién del linfoma por involucramiento de organos (1,2,12)

I. -Involucra sol6 nédulos u drganos linfoides en forma localizada y simple.

Il. -Involucra varios nodulos linfaticos en el drea anatémica.

lil.-involucra a los nédulos linfoides en forma generalizada.

V.- involucra higado y al bazo.

V.-Existen manifestaciones en la sangre, incluyendo médula 6sea y érganos

sistémicos



E! sistema de clasificacion histolégica Non-Hodsking que se ha aplicado al
linfoma canino esté basado en el que da el instituto Nacional Pro-estudio contra el
Céncer de Estados Unidos de Norteamérica (1,6). Esta clasificacion se basa en {a
categorizacion del tumor por su arquitectura general, en: difusa o folicular,
ademés subdivide a los linfomas en 10 diferentes categorias con base en la
maduracion celular, identificindose a las ligeramente indiferenciadas, a las
medianamente indiferenciadas y a las altamente indifersnciadas, con pronésticos
de favorable, recervado y desfavorable respectivamente (cuadro No. 2 ).

Cuadro No. 2 Clasificacion histolégica (Non-Hodgkins) (1,6,8,12).

GRADO TIPO DE CELULAS
Ligeramente -Células linfociticas y difusas.
indiferenciada -Foliculares con divisién de células psquefias.

-Foliculares con divisiones mixtas de células pequefas y

grandes.

Intermediamente -Foliculares de células grandes.

indiferenciada -Difusas con divisién de células pequefias.
-Difusas con divisiones mixtas de células pequefas y grandes.
-Difusas con divisiones de células grandes y con células sin

dividir.

Altamente -inmunoblasticas secretoras y no secretoras.
indiferenciadas -Linfoblasticas secretoras y no secretoras.

-Difusas con células pequefias y no diferenciadas.



La importancia de la clasificacion del tumor radica en obtener un pronéstico claro
y crear un grupo homogéneo en |a splicacién de protocolos de tratamiento y asi,
al obtener los resultados terapéuticos, éstos puedan ser comparados (1).

HISTORIA CLINICA

La razén mas comun por la que fos pacientes son llevados & revision es la
presencia de uno o varios nédulos linfiticos (NL) aumentados, de 2 hasta 10
veces su tamafio norma y, que debido a ésto, hay obstruccion de vasos linfiticos
y sanguineos ocasionsndo edema en miembros posteriores y cara
(1,6,8,11,12,13). Los signos observados por los dusfios son variados. Debido al
involucramiento de diferentes érganos, generaimente se asocia con una pérdida
de peso, decremento en el apetito, asi como en su actividad, dolor, letargia,
fiebre, diarrea, vomito, distensién abdominal, hematequésis, dificultad respiratoria,
poliuria-polidipsia, masas oculares, debilidad muscular, masas difusas o
nodulares, hemorragias, demencia, convuisiones, paresis y pardlisis
(2,6,8,11,12,13).

SIGNOS CLINICOS

£l 80% de los perros con linffoma presenta aumento de los NL, ya sea de uno o
en forma generalizada (1,2,8,11,12); los NL se presentan sin dolor y de
consistencia firme, muchos animales se observan asintométicos (6), aunque otros
pueden manifestar fiebre, caquexia, apatia, distension abdominal, disnea,
letargia, debilidad, diarrea y disfagia (1,8,11,12). Como se menciond
anteriormente por su presentacion, el linfoma se divide para su estudio en 4
diferentes formas: 1) multicéntrica, 2) alimenticia o digestiva, 3)mediastinal y 4)

extranodal o misceldnea.



1) MULTICENTRICA

Se caracteriza por una linfoadenopatia generalizada, hepatomegalia,
esplecnomegalia, agrandamiento tonsilar y afeccion de médula 6sea, es la forma
més comun, presenténdose en un 85-90% del tatal. Los signos son vagos e
inespecificos (1,2,8,11,12), observéndose ancrexia, Iotargil,' pérdida de peso, tos
y disnea, debido @ e} aumento de los NL retrofaringeos y traqueobronquiales,
ademas de poliuria-polidipsia, vomito, diarrea, sangrados continuos, fiebre y
palidez (2,6,12). Los diagnosticos diferenciales de esta forma de linfoma son
micosis sistémicas, erliquiosis, teucemias, hiperplasia de nddulos linfoides por
infecciones bacterianas, virales o problemas de tipo inmunoiégico (1).

2) ALIMENTICIA

Los perros con este tipo de linfoma usualmente llegan con signos de enfermedad
gastroentérica inespecificos como vémito, diarrea, melena y pérdida de peso, asi
como con signos de maia absorcion (1,6,12).Esta presentacién se observa en un
6-9% de los perros con linfoma, puede manifestarse en forma Gnica o difusa (1).
Afecta a NL mediastinicos y tejidos linfdticos. A la palpacién abdominal se aprecia
la presencia de masas o engrosamiento del intestino por infiltrados focales o
difusos, hay emaciacién asi como deshidratacion, en la fase terminal se
exacerban los signos, pudiendo flegar a la perforacion de Ulceras gastricas
{1,2,6,11,12). Las enfermedades con las que se debe establecer un diagnostico
diferencial son la presencia de otros lumores gastrointestinales, cuerpos extrafios,
linfaectasia, enteritis plasmocitica, micosis sistémica y ulceras gastrointestinales

(1).



3) MEDIASTINICA

Es o menos comin de los cuadros de linfoma y 88 observa en 2-5% de los
pacientes, ésta forma involucra a fos NL mediastinicos anteriores y usuaimente se
acompafia por efusion pleural (1,2,11,12). Ls mayoria de 108 animales en esta
forma de prasentacion se encuentran hipercaicémicos (1,12,15). Los signos
clinicos caracteristicos son tos, disnea, disfagia, regurgitacion, ortopnes, ciancsis,
ausencia de los sonidos cardiacos, y a la percusion del térax se aprecian sonidos
mate (1,2,11,12). En algunos perros la constriccion del esdfago torécico por los
noédulos mediastinicos, ocasiona ia formacion de megsesofégo (1,12). Este
cuadro de linfoma deberd diferencisrse de neoplasias, ademés de quistes
bronquisles, carcinoma ectdpico de tiroides, carcinomatosis pleural, falia cardiaca
congestiva, piotérax, quilotorax y hemotérax (1).

4) EXTRANODAL

Representa del 7-15% de los linfomas, pudiendo ocurrir virtusimente en cualquier
organo (2), las formas mas comunes de este grupo son la ocular, cutdnea,
mucocutanea, neural, renal, cardiacay de sistema nervioso central (1,2,12). Los
signos se relacionan con el drgano afectado (1,2,6,11). La forma cuténea se da
an animales adultos sin predisposicion de ningun tipo, se observa en forma de
nodulos, placas, ulceraciones o manchas pruwriginosas. La forma ocular se
relaciona generalmente a conjuntiva, cémea, uvea y retina con o sin hemorragia
{1.2,12). En la forma neural sus signos depanderdn de la afeccion focal, con
actividad conwvulsiva y signos de enfermedad del corddon medular o netvios
periféricos (12).



El linffoma canino se asocia a varios sindromes paraneopldsicos. Probablamente
los signos miés comunes que se asacian a linfoma son la anemia y la
hipercalcemia; ia anemia normaimente s no regenerativa. Dentro de los posibles
mecanismos para que se desarrolle la hipercalcemia se incluyen las osteolisis
directa por el tumor, osteolisis & ceusa de la serie E de las prostaglandinas,
produccion ectépica de una sustancia parecida a (a paratohormona y de la
reabsorcion 6sea por la activacion de los osteoclastos (11,12).

DIAGNOSTICO
Cualquier linfoadenopatia es sugerents a un linfoma (12). En pacientes
sospechosos de ésta enfermedad su cuadro diagnostico deberd incluir pruebas
como; biometria hemdtica, con conteo diferencial de las células y plaquetas,
quimica sanguinea, evaluando el Ca sérico, funcion renal, funcion hepética,
aspiracion o biopsia de médula dsea, asi como de NL, placas radiogrificas de
térax y sbdomen, en las cuales es importante evaluar el involucramiento de
Grgancs (1,6,8,12).
El hemograma no diagnéstica usualmente el linfoma, ya que (os leucocitos totales
generaimente se encuentran dentro de rangos normalmente altos, con desviacion
a la izquierda y monocitosis moderada. En algunas ocasiones se observa una
anemia leuco-eritobldstica moderada (1). Et 40% de los perros linfomatosos
presentan un cuadro de linfocilosis o de linfopenia; se debe evaluar
- cuidadosaments el conteo diferencial de las células inmaduras linfociticas
(linfoblastos, prolinfocitos 6 linfocitos gigantes con nicleo y cromatina difusa), ya
que en estados avanzados aparecen linfocitos anormales en sangre, siendo estos
morfologicamente gigantes, pleomérficos, con apariencia inmadura e inapropiada
(1.2).



14

La linea eritroide es normal 6 en estados avanzados se puede presentar anemia
de tipo normocitica-normocromica, no regenerativa por  desplazamiento
celular(1,11,12). En aigunos casos se desarrolia anemia hemolitica autoinmune
con trombocitopenia, manifesténdose el incremento en la circulacion de eritrocitos
nucleados, policcomacia y la presencia de esferocitos. La trombocitopenia se
presenta en un 58% de los perros y en forma secundaria la destruccién de
plaquetas por medio de una forma antigénica (1,12).

Las pruebas quimicas de laboratorio deben ser indicativas de ia enfermedad. En
la evaluacién del funcionamiento renal y hepdtico los valores se encontrarén
aumentados, asocidndose a coagulopatias, azotemia, calcitonuria, hipostenwia y
las proteinas plasmaticas pueden encontrarse normales o disminuidas (10).
Como sindrome paraneopldsico se presenta la hiperviscosidad sanguinea por un
aumento generaimente mayor de 5.5 g/dl de las proteinas, provocando diatedesis
hemorragica, signos nerviosos como demencia, convulsiones, apoplejia y coma
(7), esto débido a una pobre oxigenacion cerebral (1,10).

El sindrome paraneopldsco mas comun que se presenta en ésta enfermedad es la
hipercalcemia, asocidndose a un 10-20 % de los casos. de [os cuales el 50% de
los pacientes cursan con el cuadro mediastinico. La causa del mecanismo se
atribuye a una substancia parahormonal que se denomina factor activador de los
osteoclastos, la cual desencadena la movilizacion del caicio 6seo (1,2,10). Los
signos asociados son la poliuria-polidipsia y debilidad muscular (10).

La aspiracion de aguja fina para la recoleccion de efusiones, liquido cerebro
espinal 0 puncién de NL, érganos, médula Gsea, masas intracavitarias deberan
realizarse cuando sea necesario (2,7,12). El examen de médula 6sea es esencial
para establecer un diagndstico. La infiltracion de linfoblastos se acompafia de
decremento de las lineas celulares misloide, eritroide y megacariocitica (7).



Los estudios radiograficos son usados para el diagnostico en los estadios
clinicos donde pueden encontrarse masas craneoc-ventrales en térax, esplecno y
hepatomegalia, masas sublumbares, ascitis, agrandamiento renal vy
engrosamiento de las paredes del intestino y del estémago (10).

TRATAMIENTO

Actualmente no existe una terapia capaz de curar e! linffoma canino; sin embargo,
la enfermedad puede ser controlada con un manejo efectivo (1,9), ya que los
protocolos terapéuticos estén basados en la remision del tumor y el control de la
metéstasis (9).

A partir del diagnéstico generalimentemente para un sujeto que no es atendido, el
tismpo de sobrevida serd de 4 a 8 semanas (1), aunque ofro autor menciona que
es de 2 a 6 meses (16). Los factores que se evaluan para el establecimiento de
un protocolo son: el estado clinico en el que se encuentra el paciente al
detectarse esta enfermedad, la clasificacion histolégica, los sistemas
involucrados y los sindromes paraneopldsicos que se encuentran ligados al
padecimisnto (1).

La modalidad terapéutica debe de ser efectiva, practica y de toxicidad minima
(8,15). Muchas veces debera combinarse cirugia, quimioterapia, radioterapia,
hipertermia, inmunoterapia vy transplante autolégo de médula Osea
(3,6,9,13,16,18).

CIRUGIA

La terapia quirirgica en perros esta dirigida a la obtencién de material
diagnostico. Por lo que este procedimiento como tratamiento es poco razonable,
exceptuando cuando se trate del estado | y Il de la enfermedad y algunos casos

de la presentacion cutdanea. El acto quirdrgico debera ser agresivo ya que existe



la posibilidad de una recurrencia cuando no se realiza una reseccion compieta. La
excision quinirgica de una masa debe tener de  2-3 cm. exiras de los bordes del
tumor removiendo la piel (6,8,9,16).

QUIMIOTERAPIA

Es la terapia cominmente mis efectiva para el control de! linfoma canino, para
alargar el tiempo de sobrevida, asi como para mejorar la calidad de vida del
paciente, siendo un manejo paliativo de la enfermedad (1,7,9), siendo un manejo
de sostén para la enfermedad (16). La respuesta de los tumores varia entre I59 y
74% dependiendo del tipo de neoplasia y el protocolo que se utiliza (9). Se han
establecido una variedad de protocolos usando agentes simples o
combindndolos, para aumentar su efectividad y asi inducir la remision (16). No se
ha logrado establecer un protocolo ideal ya muchas drogas se utilizan en el
tratamiento, deben evaluase por su respuesta subjetiva y su toxicidad (1).

El tratamiento para perros con linfoma se divide en 4 fases severas:

1.-Induccién a la remisién. Se usa la combinacion de drogas relativamente
“agresivas’ para una rapida remisién con un minimo de toxicidad, esta fase dura
de 6 a 10 semanas y el animal se examina cada 7 dias. Son de uso comun los
medicamentos como la Ciclofosmadida a désis de 50 mg/m2, por via oral (PO),
una vez a la semana por 8 dias, Vincristina 0.5 mg/m2, por via endovenosa (EV),
una vez a la semana, Citoside de Arabiside 100 mg/m2, EV o por via sub-cutanea
(8SC), por cuatro dias y Prednisona 50 mg/m2, PO, todos los dias mientras dure el
tratamiento.

2.-Mantenimiento. Es una terapia para evitar que ol paciente sufra una recaida y
es mantenido con un minimo de costos, drogas toxicas y visitas al clinico. En ésta
fase del tratamiento se usa el Clorambucil 2 mg/m2, PO, todos los dias,
Metotrexate 2.5 mg/m2, oral, 2 6 3 veces por semana, 2 6 3 semanas ya que
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puede ocasionar diarrea o vomito, Prednisona 20 mg/m2, PO, todos los dias y se
repite el protocolo de induccion durante 4 semanas.

3.-Reinduccién de (a remision. Es usado cuando el paciente recae después de
que 3@ logré la remision. Esta etapa se divide en dos fases, la primera comienza
al splicar @l protocolo de induccién y |la segunda eos la aplicacion de la
Doxorrubicina 30 mg/m2 , EV, una vez cada semana 3 semanas y ¢l Decarbazina
200 mg/m2, EV, una vez al dia, durante 5 dias y repetir a las tres semanas.

4. -intensificacion. Se usa para mantener dentro de la clasificacion anterior y
cuando el paciente no logra completar su remisién; en este caso deberd usarse
diferente protocolo o modificar dosis 0 método de administracion, variando el
orden para incrementar la efectividad. La droga de eleccién en ésta etapa es la
I-Asparaginasa 10,000-20,000 Ul/m2, SC, una sola dosis (1,3).

Usando los protocolos quimioterapsuticos correctamente, el tismpo de sobrevida
es de B-15 meses y no es raro que los individuos que fueron tratados tengan 2
afios de sobrevida, pero en general después, del tratamiento se presenta la
recurrencia en 6 a 8 meses (3).

La L-asparginasa, en asociacion con vincristina, doxirrubicina, ciclofosfamida y
prednisona, han probado tener un alto porcentaje de remision completa (80%) y
un largo tiempo de sobrevida (algunos reportes informan que més del 25% de

los animales sobreviven mas de 2 afios) (1).

RADIOTERAPIA

La radioterapia es el mejor método terapéutico para la reduccion del volumen de
los tumores, después de la cirugia o en el tratamiento de neoplasias no
removibles quirurgicamente(9). El linfoma se considera generalmente un tumor

responsivo a la radioterapia (10), ya que los linfocitos son radiosensibles (16).



Histéricamente ia radioterapia de tejidos blandos se asocisba a una pobre
remision. Reclentemente, los rangos del control de ia enfermedad se han elevado
al 67% de remision para 12 meses y del 33% para los 24 meses (9). Los perros
que han sido tratados cursan con supresion de médula dses (16 ).

HIPERTERMIA

Los métodos de /a hipertermia involucran el calentamiento del tumor por medio
del agua, microondas, ondas electromagnéticas, ulirasonido o corriente de
radiofrecuencia, la cual debers aplicarse del centro del tumor hacia sus bordes.
La hipertermia ha sido usada aparentemente con eficacia en el tratamiento del
linfoma en combinacién con la radio terapia y la inmunoterapia (1,9).

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia no ha demostrado ser efectiva por si sola, se han probado
inmunomoduladores como el levamizol y vacunas bacterianas mixtas, que no han
dado resuitado (1). No obstante la quimioterapia adjunta con vacunas autélogas
del tumor producen un incremento en la sobrevida a més del doble (1,16), ef uso
inicial de protocolos incluyen a la vacuna aplicada intralinfaticamente que ha
obtenido una remision prolongada mejorando la calidad de vida para el animal
con {a reducci6n de las dosis citotdxicas de los quimioterapéuticos (1).

TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSEA

Ofrece un medio de recuperacion a perros a los cuales se les produce una
mielotéxicosis fatal, por lo tanto permite que se continie en el uso de
quimioterapia y radioterapia. El transplante de médula 6sea ha sido asociado

con un largo intervalo de remision (1,16).
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€l tratamiento de sindromes paraneopldsicos es un factor importante para el
manejo de linfoma. En especial la hipercalcemia, en la cusl debe reestablecerse
Ia hidratacion con soluciones electroliticas para mantener una adecuada filtracion
glomerular @ inducir la excresion de caicio por medio de diuresis (pueden usarse
diuréticos como la furozemida). Normaimente algun otro sindrome como ia anemia
y la hiperviscosidad desaparecen cuando se aplica el tratamiento para el control
de la enfermedad (1,8,11).

PRONOSTICO

El prondstico de linfoma es variable y dependera de numeromerosos de factores,
los cuales tisnen que ver con a respuesta a la terapia y el tiempo de sobrevida
del paciente. Estos son:

1. Estado clinico de la snfermedad

2. Localizacion anatémica del tumor

3. Problemas médicos concurrentes o condiciones paraneoplasicas

4. Sexo del paciente

5. Grado histol6gico del paciente

El estado clinico, basado en la extension de la enfermedad, marca basicamente el
prondstico: perros con enfermedad localizada, cuadro regional o estado
multicéntrico se ha relacionado con un prondstico favorable.

El sitio anatémico donde se presenta la enfermedad es un punto importante a
considerar. Un linfoma cuténeo primario, gastrointestinal difuso o uno primario en
sistema nervioso central se asocia a una respuesta pobre a la terapia.

En un estudio realizado con 147 perros, la respuesta de la terapia fué mayor en
hembras con un incremento en el tiempo de sobrevida.

Y
Latelt



Otro punto importante para el prondetico del paciente es la clasificacion
histolégica que presente la neoplasia (ver etiologis, cuadro No. 1) (6,10,13,16).
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OISCUSION

Al linfoma canino no se le ha dado |a importancia adecuada en nuesiro medio, ya
Qque No se ie ha querido tratar como un aspecto clinico sino, como a un simple
caso de eutanasia. El que existan diferentes cuadros dentro de la enfermedad y
que cada uno tiene un prondstico diferents, deben de manejarse en forma
diferente y no en forma idéntica a todas sus pressntaciones cComo se viene
realizando hasta ia fecha, sin tomar en cuenta ios sindromes paralelos que
deberian tratarse durante la enfermedad. La parte maés importante es el
tratemiento. Debido a que es una enfermedad de tratamiento costoso,
probablemente ésta es la causa més comun de que no sean tratados los perros.
La perseverancia debe ser, independientemente cua! sea sl tratamiento, |a clave
para ol control del cuadro; ya que cualquier tipo de tratamiento esta al alcance del
clinico se deberia considerar la decisién del duefio para establecer el o los
tratamientos que se incluirén en el protocolo, puesto que las combinaciones han
demostrado ser mas eficientes que los tratamientos Unicos, obteniendo
resultados favorables para el paciente. Durante el tratamiento no se lleva a cabo
una terapia educacional hacia el duefio dei animal para crear conciencia sobre el
pronéstico, que aunque generaimente éste es bueno, no siempre serd el mejor. E
tratamiento esta dirigido a mejorar la calidad de vida y proiongar la sobrevida de!
PerTO, $in QUe Necssariamente exista remision del problema.

Se ha hecho énfasis, en tiempos recientes sobre los avances en |a terapia . La
quimioterapia es la que mayor impulso ha tenido, ya que es la que esta
comunmente mas al alcance de ia mayoria de los propietarios.

Los clinicos dedicados a las pequefias especies deberdn de actualizarse sobre
las posibles aiternativas terapéuticas que existen para el tratamiento de! linfoma,
ya que tradicionalmente solo son tratados con quimioterapia, cuando existen otros
5 6 6 tipos de tratamientos, para el manejo de l0s pecientes enfermos.
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CONCLUSIONES

El linfoma canino es una de |as neoplasias més COMUNES QU $8 prasentan en la
préctica del médico veterinatio dedicado a ia clinica de perros.

Debido 8 que en la actualidad ha comenzado a tomar mayor importancie, se
cuenta con un mayor numero de terapias que se encuentran al aicance del clinico
¥ Que cuando 36 usan en combinacion sumentan las perspectivas de éxito y de
control contra la enfermedad elevando el tiempo de sobrevide y mejorando s
calidad de vida del paciente.
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