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• 1.- RESUME¡; 

1 

1 

AL V AREZ BERGER FRANCISCO JOSÉ. Linfosarcoma Canino: Práctica Profesional 
1 

Supervisada en lt Modalidad de Pequeñas Especies (bajo la supervisión de: Dra. Rosa 

María Páramo Ratnírez) 
1 

1 

1 

El linfosaroma es el tumor hematopoyético más común en el perro. La causa es 

desconocida aunqµe existe una marcada predisposición racial en padecerla. Por medio de su 

clasificación hist~lógica, se ha visto una mejor respuesta en los tumores clasificados de 

grado alto con o~gen de células T. La presentación más común es la multicéntrica, y los 

signos más consi~tentes son una linfadenopatía generalizada, una hepatomegalia y una 
1 

esplecnomegalia. ISe puede presentar en cualquier órgano con tejido linfoide, dando otras 

presentaciones qub son la alimentaria, la mediastinica y la extranodal. Para el diagnóstico 
1 

se debe realizar u.-ia evaluación completa, sin embargo el diagnóstico definitivo esta dado 
1 

por la biopsia del tejido implicado. El linfosarcoma es una de las neoplasias con mayor 

respuesta a la quibioterapia, los protocolos quimioterapéuticos con mayor eficacia son los 

protocolos combiT ados por varios agentes quimi~terapéuticos. 

1 
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1 

2 

2.-JNTRODUCCJÓN 

El término1 de linfosarcoma o linfoma maligno, se refiere a una neoplasia de 
1 

linfocitos maligno¡ en médula ósea, linfonódulos, hígado, bazo o en cualquier otro órgano 

con tejido linfoid~. El linfosarcoma es una de las neoplasias más susceptibles a los 

protocolos quimio~erapéuticos, estos, en la mayoría de los casos alteran la progresión de la 

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

1 

En 1832 11homas Hodkin, fue el primero en clasificar los tumores del sistema 
1 

linfático en el holilbre. En 1871, Bilroth propuso el término de linfoma maligno para 
1 

nombrar una malignidad en el sistema Iinforeticular. El primer reporte de una leucemia en 
1 

perros fue hecho por Siedamgrotsky en Alemania en 1872. Desde ese momento hasta la 
1 

fecha, el linfoma I o linfosarcoma y la leucemia en el perro han sido enfermedades 

consideradas de g~an importancia en medicina veterinaria tanto en la clínica como en e] 

ámbito científico. tos tumores hematopoyéticos y del sistema linfático son las neoplasias 

que con mayor f~ecuencia son reconÜcidos en la práctica y son un reto tanto en el 

diagnóstico como ~n su tratamiento. La importancia científica del linfosarcoma, es debida a 

que este tipo de nebplasias sirven como modelo en el estudio de los efectos sistémicos del 
1 

cáncer, así mismo, la) ser una de las neoplasias más sensibles a la quimioterapia, ha servido 
1 

como modelo dr estudio en la respuesta a diversos fánnacos y protocolos 

quimioterapéuticosl 
1 

1 



3.- LINFOSARCOMA CANINO 

• Etiología 

El linfosarctma es uno de los tumores malignos más comunes en el perro, y es el 

tumor hematopoyé,ico que se presenta con mas frecuencia en esta especie. Tiene una 

incidencia de 6 a JO) casos de cada 100,000 perros al año (1, 2, 3, 4, 5). Presentándose con 

más frecuencia enf ciertas razas como Boxer, Tenier escocés, Basset hound, Airedale 

terrier, Chow chmvj Pastor alemán, French poodle, San Bernardo, Bulldog inglés, Beagle y 

Cobrador dorado. iientras que existe una menor incidencia en otras como Pomeranian, 

Dachshound y Cocker spaniel (1, 6). Para la raza Boxer existe una mayor predisposición 
1 

que para otras razar, el riesgo para desarrollar linfoma es de hasta diez veces mas que las 

demás razas en conf unto (2). Es poco común en perros jóvenes, afectando principalmente a 

perros de edad med¡a. 
1 

1 

La causa de! linfosarcoma se desconoce, se sugieren factores genéticos como parte 

de su etiología, peto otros factores tanto ambientales como infecciosos, también pueden 
1 

estar relacionados. ros factores ambientales asociados al desarrollo de cáncer en humanos, 

también se han rela'cionado con el desarroJlo del linfosarcoma e'n el perro. Se ha sugerido 
1 

que la exposición con algunos herbicidas, notablemente al ácido 2,4diclorofenoxiacético, se 

asocia con un riesgf incrementado de los perros a padecer linfosarcoma. Se demostró que 

el riesgo para de~arrollar linfosarcoma en perros es de dos veces mayor cuando el 

propietario ha apiicfdo este herbicida mas de cuatro veces al año en su propiedad (1, 2, 3). 

La hipótesis de quf algún retrovirus esté involucrado en la presentación del linfosarcoma 

no se ha confirmaJio, aunque si se han encontrado partículas virales con características 
1 

similares a las de r1trovirus en cultivos de tejido de linfosarcoma canino (3). La exposición 

a campos magnéticbs de baja frecuencia creados por corrientes eléctricas, se ha reportado 

como una causa dt incremento en el riesgo de desarrollo de linfosarcoma en el perro, 

aunque aún existe 9ontroversia sobre este tema (7). También se han reportado aberraciones 



1 

1 

cromosomales en le) linfosarcoma canino, pero estas anormalidades no se han detectado de 
1 

manera consistente (3). Las alteraciones en el sistema inmune como la trombocitopenia 
1 

inmunomediada se ha asociado con un riesgo mayor en el desarrollo de linfosarcoma 
1 

canino (3, 6), ~ humanos se ha observado un mayor riesgo de presentar cáncer 

linforeticular en Jersonas con inmunosupresión, así como los pacientes con transplante de 

órganos presenta~ un mayor riesgo en desarrollar un linfosarcoma (3). 
1 

1 

1 

1 

• Clasificación !Histológica 
1 

1 

La clasificBción del linfosarcoma ha sido un problema de largo debate, y que no ha 
1 

sido resuelto en 9"cología veterinaria ni humana. Durante los años, varias clasificaciones 

basadas en parállletros anatómicos, citológicos, histopatológicos y/o inmunológicos han 
1 

sído elaboradas, sin embargo, ninguna ha sído la ideal (8). 
1 

1 

1 

La import,ncia de la clasificación de un tumor, reside en la necesidad de formular 

un pronóstico adtjcuado y en crear grupos homogéneos para la aplicación de un protocolo 

químioterapéutic1 adecuado para cada grupo determinado (8). 

Los siste~s de clasificación histológica para el linfosarcoma humano basados en la 

apariencia micro ópica (nodular, folicular y difusa), han sido aplicados para el perro. 

Aunque esto no h sido de gran utilidad en el perro debido a que la mayoría de los casos en 

esta especie preseplan un patrón difuso, el patrón nodular es mínimo, y el patrón folicular 

es poco común ( 1 l· 
1 

El esquerrja de clasificación histológica de Rappaport (9) se basa en el criterio 

morfológico, gra~o de diferenciación celular y patrones histológicos del tumor ( 1 ). 

Desgraciadament~ este esquema no ha sido útil en medicina veterinaria con respecto a la 

predicción de la r~spuesta en la terapia y supervivencia (I, 3 ). 
1 
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1 

El esquemJ de clasificación histológica de Kiel (9) clasifica al linfosarcoma en 
1 

grado alto y bajo y
1 
está basado en parte por conceptos inmunológicos ( 1 J. Esta clasificación 

considera tanto m~rfologia como inmunofenotipo celular. En perros con linfosarcoma, se 

ha visto un mayof periodo de supervivencia y un mayor número de remisión, cuando 

presentan tumores:con grado alto (9). 

1 

La clasifidación histológica de Lukes-Coltins (9), que asocia características 
1 

inmunológicas jufto con estructurales y citológicas, ha tenido bastante aceptación en 

pacientes humanos, debido a su correlación con tiempo de supervivencia y la respuesta al 

tratamiento. Parajla clasificación, se utilizan marcadores de superficie de la membrana 

celular para reco ocer el origen de los linfocitos, subdividiendo al linfosarcoma en tipo 

celular U, B, T,: histiociticos e inclasificables. Las células U (indiferenciadas), son 

linfocitos que porisus características antigénicas, no pueden ser asignados al tipo celular B 

o T. Con esta ~lasificación se ha observado que la mayoría de las presentaciones 

multicéntricas y flimentarias son de origen celular B, mientras que la mayoría de las 

presentaciones m,diastínicas y cutáneas tienen su origen en células T (8, 1 O). 

1 

1 

Un nuevo ~squema de clasificación histológica desarrollado por el National Cancer 

Institute llamado! Working Formulation (NCI-WF) tiene un mayor uso en oncología 

veterinaria que !Is esquemas humanos previos de c1asificación. Este utiliza un índice 

mitótico y caract rísticas clínicas para clasificar los tumores en grado bajo, intermedio o 

alto ( 1 ). El patrón¡ histológico que comúnmente se observa en perros con linfosarcoma, es el 

difuso con un in~ice mitótico alto de grado intermedio a alto ( 1, 3, 9, 11 ). Usando el 

sistema de clasifibación NCI-WF se evaluaron 285 tumores en el perro, donde el 66.3 % 
1 

fueron de grado allto, un 28.4 % intermedio y solamente un 5.3% de grado bajo (11 ). Igual 
1 

que en el sistema Kiel, se han observado tiempos de supervivencia más largos en perros que 
1 

presentan turnare¡ de grado alto (8, 9). 
1 

1 

1 

1 
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• Hallazgos Clí~icos 
1 

1 

El linfosarfoma al caracterizarse como una proliferación maligna de células 

linfoides, puede fresentarse en cualquier órgano que contenga tejidos linfoides, por 

ejemplo linfonódu\os, timo, sistema alimentario y piel (12). 

1 

En el lintma canino se reconocen diferentes presentaciones clínicas, y la 

enfermedad se el sifica de acuerdo a la distribución anatómica. Se reconocen cuatro 

clasificaciones an tómicas, que son multicéntrica, alimentaria, mediastínica (tímica) y 

extranodal (renal, istema nervioso central y cutáneo Sin embargo, independientemente del 

sitio de origen, 1 enfermedad finalmente puede diseminarse e involucrar otros tejidos 

linfoides y no lin6 ides, particularmente el bazo, hígado y médula ósea (I ). 

Más de ud 84 % de los casos de linfosarcoma en el perro son mu1ticéntricos, 
1 

ocupando el alimitario el segundo lugar con menos del 7 %, seguido del extranodal con 

menos del 7 % y ediastínico con menos del 2 % (!). 

El linfosar orna multicéntrico se caracteriza por presentar múltiples linfonódulos 

involucrados en d stintas áreas del cuerpo (1, 2). Si la linfadenopatia es marcada, puede 

causar una obstru ión mecánica de los vasos linfáticos y sanguíneos causando edema en 

miembros y hocíc . El volumen de los línfonódulos palpables es de 2 a I O veces más de lo 

ación se encuentran irregulares en forma, móviles, sólidos, y sin dolor 

(8). La hepatome alía, la esplecnomegalia o la infiltración a la médula ósea pueden o no 

estar presentes. s perros afectados con esta distribución de la enfermedad, generalmente 

son de edad medi~, y la presentación de la linfoadenomegalia es repentina en uno o más 

linfonódulos sin presencia de dolor (!). Se puede encontrar una distensión abdominal 

secundaria a la e~plecnomegalia o hepatomegalia. Otros signos clínicos no específicos 

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

hipercalcemia ha fido reportada en 10 aJ 20% de Jos casos con linfosarcoma multicéntrico 

(2, 3). 
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Los pacientes con linfosarcoma alimentario, suelen presentarse como una masa 
1 

solitaria o bien de manera difusa en el tracto gastrointestinal. Los linfonódulos 

mesentéricos, el hitado y el bazo, pueden o no estar involucrados. Por lo general, estos 

pacientes se presen~an con obstrucción o mala absorción u otros signos gastrointestinales 

como vómito, diarr~a, anorexia y melena ( 1 ). 

1 

En la forma:mediastínica de linfosarcoma, generalmente se encuentran involucrados 

con mayor frecue~cia los linfonódulos mediastínicos craneales que el timo. La efusión 

pleural es comúnf haciendo que se produzcan signos clínicos como disnea, tos, 

regurgitación, intolfrancia al ejercicio y disfagia. Puede presentarse una compresión a la 

vena cava anterior,lproduciendo edema generalizado en cuello y cara (1 ). La hipercalcemía 

es más común en lsta presentación que en otras, encontrándose hasta en un 40 % de los 

casos (2) Los pa+ntes hipercalcémicos, presentan poliuria, polidipsia, anorexia, vómito, 

diarrea, constipaci1n, debilidad, depresión y arritmias cardiacas ( 1 ). 

El linfosar orna extranodal, incluye todas las demás formas: renal, nervioso, 

cutáneo, cardiaco ocular. Los signos clínicos pueden ser inespecíficos (letargia, anorexia, 

pérdida de peso, oliuria, polidipsia) o específicos al órgano o sistema involucrado. Los 

linfonódulos regio a les, pueden o no estar implicados ( 1 ). 

1 

• Linfos,rcoma cutáneo: El linfosarcoma cutáneo abarca del 3 al 8 % de los 

linfosarComas reportados en el perro, y tiende a presentarse en perros con 9.5 
1 

años d, edad en promedio. Las razas que presentan una mayor predisposición 

son: C cker spaniel inglés, Bulldog, Terrier escocés, Weimaraner, y Cobrador 

dorado ( 1 ), aunque puede presentarse en cualquier raza. 

Se clafifica en epiteliotrópico (presencia de linfocitos neopltlsicos en la 

epiderJis), que tiende a tener un origen de células T, y no epiteliotrópico 
1 

(preseri:ia de linfocitos neoplásicos en la dermis) con origen generalmente de 

células
1 

B. El linfosarcoma cutáneo epiteliotrópico se clasifica en tres: micosis 
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fungoid!es, síndrome de Sézary y reticulosis pagetoide, siendo la m1cos1s 
1 

fungoide la presentación más común en el perro. 

EJ hn(osarcorna cutáneo se caracteriza por la infiltración de linfocitos 
1 

neoplásicos en cualquier área de la piel, y puede ocurrir como una fonma 
1 

primari~ o bien como resultado de la diseminación de otras áreas anatómicas ( 1 ). 

Es mu~ fácil confundir el diagnóstico por su presentación clínica tan variable y 

porque: puede asemejarse con otras enfermedades cutáneas. En ocasiones los 

pacientfS son presentados para una segunda opinión después de haber estado en 

terapia~ con antibióticos, baños bactericidas o esteroides, que no han sido 

exitosat a causa de un diagnóstico erróneo (1). 

Las lesfones pueden ser aisladas o generalizadas, e incluyen nódulos, placas, 

pústulaf, úlceras, eritrodenma, despigmentación o denmatitis exfoliativa. El 

tamaño! de las áreas afectadas va desde pequeñas (milímetros) hasta grandes 
1 

placas ¡ o nódulos (varios centímetros). Inicialmente aparecen lesiones 

coales~ntes, parches eritematosos con alopecia y escaras en cara y cabeza que 

progreJan al tronco. Esta forma progresa a placas eritematosas circulares a 

irregut4res, algunas con ulceración central y formación de costras en bordes 

mucoc,táneos. El prurito es variable. Tanto los parches como las placas pueden 

sufrir ~egresión y reaparecer tiempo después, o progresar a una forma más 

agresit, apareciendo nódulos de tamaño variable, solitarios o múltiples, firmes, 

elevadOs, de color rojo obscuro, brillosos, con escalas o ulcerados, y con 
1 

exudadb seroso que tiende a formar costras (1). Si las costras son removidas, la 
1 

piel se1 observa hemorrágica e hiperémica. Es común encontrar infecciones 

bacteri~nas secundarias, que ocasionan un mayor prurito y mal olor. En este 

estado ~l progreso hacia los linfonódulos u otros órganos puede ocurrir ( 1 ). 

En maf de un tercio de los casos, la cavidad oral está involucrada, presentando 

lesionf en forma de nódulos o placas eritematosas en mucosa, encías y labios 

(1, 3). 1 

Los p+os con presentación epiteliotrópica tienden a tener un mayor tiempo de 

supeiv¡vencia que los que presentan un linfosarcoma cutáneo no epiteliotrópico. 
1 
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En un tstudio, los perros con presentación epiteliotrópica alcanzaron una 
1 

supervivencia de 334 dias con tratamiento y de 79 días sin tratamiento, mientras 
1 

que los I perros con presentación no epiteliotrópica alcanzaron !73 días con 

tratamie~to y 40 días sin tratamiento ( I ). 
1 

1 

• Linfosatcoma del sistema nervioso central: La presentación en el sistema 

nervios9 puede afectar tanto al sistema nervioso central como al periférico, 

siendo fás común en el sistema nervioso central. Los signos clínicos asociados 

con estf presentación incluyen convulsiones y anormalidades neurológicas 

multifo9ales. Puede existir una compresión en la médula espinal, causando 

paresis t parálisis ( l ). 

1 

• Linfosarcoma ocular: El linfosarcoma ocular es el tumor secundario más 

común en el perro (14). En un 33% a 37% de los casos de linfosarcoma se 
1 

encuentran cambios oftalmológicos (1 ), este estimado puede ser bajo debido a 

que noten todos los estudios publicados se han evaluado a los pacientes 

oftalmo ógicamente, sin embargo, se ha observado que la implicación ocular es 

el segu do signo que se presenta con mayor consistencia en el linfosarcoma 

multicéptrico después de la linfadenopatia (14). Los cambios clínicos 

oftalm~ógicos reportados en los perros con linfosarcoma incluyen uveítis 

anterio~, panuveítis, hemorragia retina!, infiltrados conjuntivales, queratitis 

interstidial, engrosamiento del iris, hipema, hipopión, sinequia posterior, 

glauco y signos posteriores como masas coroidales, hemorragia intrarretinal 

y subr inal, desprendimiento retina) e infiltración al nervio óptico (1, 14). La 

hemorr gia intraocular se da como resultado de enfermedades asociadas como 

anemia trombocitopenia, coagulación intravascular diseminada u otras 

coagul patías, o bien puede ser causada por leucocitosis altas que provocan una 
1 

hipervi$cosidad sanguínea resultando en una trombosis, hipoxia e isquemia, y 

por lol tanto dañando la pared de los vasos sanguíneos, permitiendo la 

hemor/~gia (l 4 ). Es posible que la evaluación de la extensión del daño ocular 
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pueda fªr un pronóstico importante, así como ser de gran ayuda para las 

indicaciones terapéuticas. Y al menos las lesiones oculares deben ser 
1 

diagnojticadas y evaluadas en su presentación, ser monitoreadas y tratadas 

sintom4ticamente cuantas veces sea necesario para la mejoría y conservación de 

la vistal(l4). 
1 

1 

• Diagnóstico y Establecimiento del Grado Clínico 

El linfosarfoma es una enfermedad sistémica, sin embargo es importante determinar 

la extensión de la nfermedad en los distintos órganos e identificar condiciones secundarias 

o no relacionadas que necesitan ser tratadas o controladas antes de instituir una terapia 
1 

adecuada (2). Se ¡deben de realizar varios procedimientos para establecer el diagnóstico 

definitivo y el grjdo clínico del linfosarcoma. El diagnóstico se basa normalmente en los 

resultados de los atos clinicos, incluyendo la biopsia donde se demuestra la presencia de 

células linfoides alignas ( cuadro 1 ). 
1 

Existen ditintos grados clínicos en la presentación de la enfermedad, para 

clasificarlos, se e alúa la extensión de la enfermedad, presencia de signos paraneoplásicos, 

y/o la existencia una enfermedad oculta (1, 3, 4). En esta clasificación se reconoce si los 

signos de enfer~dad sistémica están presentes o no (3 ). Se utiliza el esquema de la 

Organización Mu dial de la Salud (OMS) para su clasificación (cuadro 2) (1, 2, 3, 15). Esta 

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

imagenológicos, valuación citológica de aspirados con aguja fina de tejidos linfoides y 

médula ósea afe ados, evaluación histológica de tejidos linfoides afectados, biopsia de 

médula ósea y ev luación oftalmológica. Si se encuentran presentes signos sistémicos del 

sistema nervioso bentral, el examen de líquido cefalorraquídeo debe ser realizado. Aunque 
1 

un aspirado con aguja fina de un linfonódulo puede dar un diagnóstico de linfosarcoma, una 

biopsia de tejidJ debe ser realizada para confirmar el diagnóstico y para clasificar 

histológicamente ~l tumor ( 1 ). 
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El establec~miento del grado clínico de la enfermedad es de importancia para el 

clínico, para que eJte pueda seleccionar un protocolo quimioterapéutico adecuado, así como 
1 

para la determinatjón de un pronóstico acertado. Es de gran importancia distinguir entre 

linfosarcoma y otr!s enfermedades que pueden estar asociadas con linfadenomegalias ( 1, 3, 

15, 16) (cuadro 3)1 En un estudio de 448 perros con linfadenomegalia, 37 % de los perros 

presentaron una v*iedad de enfermedade!=i, que involucraban a los linfonódulos, distintas a 

linfosarcoma ( 1 ). i 

1 

1 

El laboratO(io cJinico es de gran utiJidad para encontrar signos paraneoplásicos. La 

anemia es una del las anormalidades más comunes que se encuentran asociadas con el 

linfosarcoma, pre ntándose por arriba de un 38 % de los casos (1). Esta generalmente es 

de tipo normociti a, nonnocrómica, no regenerativa (anemia de enfermedad crónica), y 

aunque no se ha e centrado una causa clara de esta, la anemia puede ser secundaria a una 

inflamación cróni a asociada a la enfermedad, a un tiempo de vida disminuido de los 

eritrocitos, a un etabolismo anonnal de hierro o bien a una respuesta disminuida de la 

médula ósea a la itropoyetina. La presencia de una anemia leucoeritroblástica en conjunto 

con el persistente uso de quimioterapéuticos puede perpetuar el estado no regenerativo . 

También puede presentarse una anemia hemolítica inmunomediada con o sin 

trombocitopenia ( ). 
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CUADROI : 

PROCEDIMIE*TOS SUGERIDOS PARA 
ESTABLECERJUN DIAGNOSTICO Y EL GRADO 
DE LINFOSAR OMA EN PERROS Y GATOS 
1. Evaluación d laboratorio 

Conteo d células sanguíneas 
Conteo pi quetario 
Perfil bio uímico 
Urianálisi 
Aspirado e médula ósea y biopsia 
Aspirado biopsia de linfonódulo 

2. lmagenologí 
Radiogra 1as torácicas 
Radiogra ,as abdominales 
Ultrason rafia (abdominal y/o torácica) 

3. Evaluaciones adicionales 
Examinaqión oftalmológica 
Examinai·ón de líquido cefalorraquídeoª 
Frotis, as iraciones citológicas, y/o biopsias 
De sitios dicionales críticos para completar 
El diagnó,tico. 
FeLV F yb 

ªSólo si están pr entes signos nerviosos relacionados con linfosarcoma 
~eucemia Viral elina e Inmunodeficiencia Viral Felina (gatos solamente) 
(I ). 
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CUADRO2 1 

CLASIFICACIÓ!!II DE GRADOS CLÍNICOS DE 
LINFOSARCO~ EN PERROS Y GATOS POR LA 
ORGANIZACIQ! MUNDIAL DE LA SALUD 
• Grado 1 1 

Cuando un Folo linfonódulo o tejido linfoide de un 
solo órgan9 se encuentra implicado (excluyendo 
médula óse~') 

• Grado JI 1 
Cuando unt cadena nodular se encuentra 
implicada cpn o sin un sitio extranodal afectado 
como las tQtJsilas. 

• Grado 111 1 
lmplicació~ generalizada de todos los 
linfonódulds. 

• Grado IV 1 
Implicació~ del hígado y/o bazo con o sin los 
grados I a I l. 

• Grado V 
Manifesta

1
ón en sangre periférica, implicación de 

la médula · sea con o sin grados I a IV. 
• Subgrado a 

Sin signos istémicos. 
• Subgrado b 

Con si nos sistémicos. 
ªLa implicación d médula ósea automáticamente corresponde a grado V. 
( 1 ). 



1 

1 

1 

1 

1 

Una tron!lbocitopenia se reporta por arriba del 58 % de los casos en los perros con 
1 

enfermedades linfoproliferativas ( I ), esta generalmente está causada por una disminución 

en la producciJn plaquetaria secundaria a una invasión directa a la médula ósea 

(mieloptisis) y u~a capacidad disminuida de la médula para producir megacariocitos (1, 3). 

Es común que u~a trombocitopenia inmunomediada ocurra en perros con linfosarcoma. Por 

otro lado. la tífmbocitopenia, puede ser un signo de una coagulopatía intravascular 

diseminada, sieryfo esta, una complicación que pone en riesgo la vida del paciente (2). 

Otros mecanismfs causantes de una declinación plaquetaria incluyen eJ secuestro y/o un 

requerimiento plfquetario incrementado ( l ). 

1 

1 

Las variationes en el conteo total leucocitaria ocurren en la mayoría de los casos, en 

un estudio de 241 perros, se presentó leucopenia en un 19 % y leucocitosis en un 32 % ( 1 ). 

La linfopenia p~ede ser causada por el estrés de la enfermedad, pero también se pueden 

encontrar conteo~ de leucocitos normales o leucocitosis. Si esta última se presenta, se debe 

realizar una ev~luación morfológica de los linfocitos, si se encuentran linfoblastos 

circulantes implipa que la médula ósea se encuentra involucrada y por lo tanto en un grado 

clínico V de la ,nfermedad, correspondiendo a un mal pronóstico de remisión. Si hay un 

conteo linfocític elevado y la médula ósea se encuentra involucrada, pero no se encuentran 

otros signos clí icos, la enfermedad es designada como leucemia linfoide (2, 5). La 

infiltración a la édula ósea se ha reportado en sólo un 50% aproximado de los estudios 

realizados, lo qu refleja una inconsistencia de la evaluación de la misma, y en la mayoría 

de los estudios, o se reporta específicamente si se evaluó esta o no, además de que los 

resultados varia~ dependiendo del método de muestreo utilizado ( 1 ). 

1 

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

susceptibles a parecer infecciones del tracto urinario, por lo que si el urianálisis sugiere una 

infección, una arbioterapia debe ser administrada junto con la quimioterapia (2). 

1 

1 

1 

i 
1 

1 
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CUADRO3 : 

DIAGNÓSTICOS IFERENCIALES DE 
LINFADENOME ALIA EN PERROS Y GATOS 

1 

1. Causas lnfeccio,as 
Bacterianas 1 
Virales 1 
Parasitarias 
Rickettsias 
Micóticas si témicas 

2. Cáncer-Asociad s 
Linfosarco a 
Carcinoma sarcoma metastásico 
Desórdenes ieloproliferativos o 
linfoprolifer tivos 

3. Causas lnmuno ediadas 
Lupus erite atoso sistémico 
Artritis reu atoide 
Poliartritis oliferativa crónicaª 

4. Causas Inflama orias 
Hiperplasia infoide reactiva 

5. Causas Miscelá eas 
Síndrome hi ereosinofilicoª 
Ideo áticoª 

ªPrincipalmente en atas 
()). 
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La hiperalcemia es un signo paraneoplásico común asociado al linfosarcoma 

canino. Se ha leportado en un 10 % a 40 % de los perros con este tumor (1). Los 
1 

mecanismos prJpuestos para la hipercalcemia en perros con linfosarcoma incluyen una 
1 

osteólisis locali'll!da y una hipercalcemia humoral maligna. La osteólisis localizada puede 

ser producida pqr una infiltración directa y una resorción 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 df clonación o interferón y (2). La hipercalcemia humoral es el mecanismo 

que comúnmenle produce hipercalcemia en perros con linfosarcoma (1), se piensa que 

ocurre secundar a a la producción inducida por el tumor de un péptido relacionado a 1~ 

hormona de la aratiroides (PTHrP), que estimula una resorción ósea osteoclástica. En un 

20 % de los caSos de perros con linfosarcoma, se encuentra PTHrP en circulación. Los 

diagnósticos dif¡renciales de hipercatcemia incluyen errores de laboratorio (especialmente 

si el suero es 'iperlipidémico), perros jóvenes en crecimiento (normalmente presentan 

niveles de calci~ elevados), hiperalbuminemia (elevación falsa de niveles séricos), falla 

renal aguda, to~icidad por vitamina D, enfermedades granulomatosas (ej. micóticas), 

enfermedad p~imaria osteolítica, hiperadrenocorticismo y osteoporosis (2). La 

hipercalcemia ~e caracteriza clínicamente por anorexia, pérdida de peso, debilidad 

muscular, letarg¡a, poliuria, polidipsia y en raras ocasiones depresión del sistema nervioso 

central y coma t2). Cuando esta se presenta, se pueden detectar elevaciones en nitrógeno 

ureico y creati ina sérica. Si la hipercalcemia es confirmada, el mediastino debe ser 

evaluado crítica ente, debido a que el linfosarcoma mediastínico comúnmente se asocia 

con hipercalce~a, mas que cualquier otro tipo de linfosarcoma, aunado a que generalmente 

los tumores m iastínicos son de tipo de células T. que presentan un pronóstico más pobre 

(1). Para la red cción de las concentraciones de calcio sérico puede utilizarse una diuresis 

con solución salr,na, furosemida o terapia con prednisona. El uso de prednisona sólo debe 

ocurrir después r confirmarse el diagnóstico de linfosarcoma. 

1 

Si se rea,iza una electroforesis de las proteínas séricas, se puede encontrar, en un 

5% a 6% de los ~asos, elevación de lgG, lgA o lgM producida por linfocitos malignos tipo 
1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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B. La alteración db las proteínas séricas puede causar un síndrome de hiperviscosidad 
1 

(viscosidad > 5.5) f una proteinuria de Bence-Jones (8). La hiperviscosidad puede causar 

diatesis hemorrágida. signos nerviosos (demencia, ataques de apoplexia y coma) causados 
1 

por una hipoxigen¡ción cerebral, así como lesiones oculares. Una proteinuria Bence-Jones 

marcada induce a jª insuficiencia renal y una necrosis tubular secundaria (8). 

1 

Otras anorpialidades de laboratorio y signos paraneoplásicos asociados con 

linfosarcoma inclu¾en caquexia, elevada producción de eritropoyetina e hipoglicemia (2). 
1 

1 

En pacient+ con hepatomegalia se pueden detectar elevaciones en los valores de las 

enzimas hepáticas :en sangre, implicando la presencia de linfosarcoma en el hígado, esto 

debe tomarse en 1uenta para el tratamiento, debido a que el uso de ciclofosfamida en 

pacientes con afecCión hepática puede no ser prudente, ya que esta es metabolizada en su 

forma activa por ell hígado (1 ). 
1 

1 

La radiolo~ía es una herramienta de gran ayuda para determinar la extensión de la 

enfermedad. En u~ estudio de 75 perros, 72 (85%) presentaron anormalidades detectadas 

con radiografias ( ~ ). Las radiografias toréicicas revelaron un aumento de tamaño de los 

linfonódulos retfestemales o taqueobronquiales, infiltrados pulmonares, masas 

mediastinicas, y/t efusión pleural. Las anormalidades détectadas en radiografias 

abdominales inclu eron un aumento de tamaño del hígado, bazo, linfonódulos iliacos, y/o 

efusión abdominall La ultrasonogratia abdominal también es de grao ayuda para confirmar 

anomalías en e1 ta año de los órganos, textura y estructura, y para confirmar el aumento de 

tamaño de los lin nódulos internos. Así como para identificar el sitio de áreas para tomar 

biopsias. Si una iopsia de una masa mediastínica es considerada,, particularmente si se 

encuentra present una efusión pleural, el uso del ultrasonido provee una adecuada guía y 

una relativa seg ridad en obtener una muestra de tejido o fluido. Así mismo. la 

ultrasonografia es de gran utilidad en el caso de que se sospeche de una implicación del 

tracto gastrointest nal (2). 
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Es de gr~n importancia la elaboración rutinaria de aspirados y biopsias de médula 

ósea en perros f n linfosarcoma aunque no sean detectadas anormalidades en frotis de 

sangre periféri°'1. En un estudio de 53 perros se encontró que 30 perros con linfosarcoma 

multicéntrico er n leucémicos. si un frotis de sangre periférica. biopsias de médula ósea y 

aspirados de est eran realizadas. Solamente en 15 de 30 se observaron anormalidades en 

sangre periférica 18 de 30 se detectaron en aspirados de médula ósea y 29 de 30 en biopsia 

de médula ósea (I ). La presencia de prolinfocitos y linfoblastos en circulación sanguínea en 

perros con linfo coma indican la implicación de la médula ósea, aunque es importante 

señalar que este tipo de células pueden ser observadas en parasitismos gastrointestinales, 

anemia hemolitit inmunomediada y otras enfermedades inmunomediadas (3). 

Aunque I evaluación citológica de la aspiración con aguja fina de un linfonódulo o 

de un órgano af< tado revela un diagnóstico clínico de linfosarcoma, la biopsia del tejido 

debe ser realizad . Una biopsia o la remoción total de un linfonódulo tienen un mayor valor 

diagnóstico y pr nóstico que frotis citológicos solos, debido a que en la biopsia se conserva 

la arquitectura d!l linfonódulo para ser evaluada proveyendo una mayor cantidad de tejido 

para su análisis. s hallazgos citológicos proporcionan una gran ayuda en la elección del 

protocolo quim 

fenotipificación 

terapéutico, asi como para el establecimiento del pronóstico. La 

rmite la identificación de diferentes tipos celulares (I ), en general 

linfosarcomas e linfocitos pequeños difusos, linfocitos no hendidos difusos e 

inmunoblásticos ienen un fenotipo de células B. Los linfosarcomas linfoblásticos tienden a 

tener un fenotip1 de células T. Aproximadamente, un 25% de los linfosarcomas presentan 

un fenotipo de 1lulas T y estos tienden a tener un pronóstico menos favorable (1). 

En el cJ de linfosarcoma alimentario es muy importante obtener una muestra sin 

alcanzar el lumer intestinal pero obteniendo suficiente tejido, debido a la dificultad en la 

diferenciación tntre linfosarcoma y enteritis linfocítica proliferativa, por lo que las 

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

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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1 

La evaluaci/,n citológica de fluido cefalorraquídeo. fluido torácico. y aspirado de 

una masa intracavi,aria son indicados en pacientes con presentación de signos en sistema 

nervioso central. e~sión pleural o una masa intratorácica. respectivamente (3). El análisis 

del liquido cefalo~aquídeo es diagnóstico en un 88% de los casos con implicación del 

sistema nervioso e ntral. Las características del líquido cefalorraquídeo incluyen conteos 

elevados de leucoc os, siendo de un 95% a 100% células linfoides anormales, y niveles de 

proteína elevados de 34 a 310 mg/dl (normal <20 mg/dl) (3). 

Para el linfi sarcoma cutáneo, el diagnóstico depende de la biopsia, muestras de 3-4 

mm deben ser tom das de las lesiones más representativas e infiltradas, pero no infectadas. 

Por medio de la i munohístoquímica para marcadores celulares. se debe identificar si el 

tumor es de origen e células T o B. 

1 

Una nueva écnica con gran potencial para la identificación de una neoplasia es a 

través de la eval ación de la actividad del telómero. Los telómeros son estructuras 

especializadas de uencia de DNA altamente conservada y repetida que constituyen el 

final de los cromos mas. Debido a la naturaleza de la replicación de DNA. estas secuencias 

se acortan con cad división celular. Esto actúa como un reloj mitótico que gobierna el 

envejecimiento na+ral de las células normales (1). La actividad anormal del telómero se ha 

reponado en célul~s neoplásicas de los perros y ha sido investigada como un blanco 

químioterapéutico} como un marcador diagnóstico de las neoplasias (1). La actividad del 

telómero puede se~ de gran ayuda para identificar la diferencia entre linfocitos normales y 

anormales especial ente en fluidos. 

• Factores Pron sticos para el Pretratamiento 

Los factor s pronósticos son variables que influencian independientemente la 

respuesta y duració de esta para un tratamiento particular ( 1 ). La búsqueda para identificar 

un grupo constante! de factores pronósticos que pueda ayudar al clínico para determinar el 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

' 
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tiempo de supfrvivencia o la duración de remisión, ha ocurrido tanto en medicina 

veterinaria come!> en humana (1, 2, 3, 9, 13). Algunas de las variables evaluadas en medicina 

veterinaria con ~ignificado pronóstico incluyen sexo, estado neutro, edad, peso corporal~ 

raza, grado ciihico OMS, subgrado OMS, administración previa de corticosteroides, 

condiciones ptaneoplásicas, respuesta inicial a la quimioterapia, anonnalidades 

cromosómicas ~ clasificación histológica (1, 9, 11, 13, 16). Desafortunadamente, ninguno 

de los factores I fisicos y clínicos evaluados han sido constantemente asociados con el 

pronóstico dadq, aunque se ha detectado que los factores que normalmente afectan de 

manera negativta una remisión y tiempo de supervivencia son: subgrado B, presencia de 

hipercalcemia, i plicación de linfonódulos mediastinicos, fenotipo celular T, e implicación 

cutánea, nervio a o renal. 

1 

• Gra~ o clínico: Se ha sugerido que los perros que presentan una menor 

exte1sión de la enfermedad (grado clínico I a III) tienen mayor probabilidad de 
alca1zar una remisión completa, o bien un mayor tiempo de remisión y 

supervivencia que perros con grado clínico IV o V. Así mismo los pacientes que 

prejntan un subgrado b tienen un periodo menor de remisión y supervivencia 

(2). 

• Hi rcalcemia: Los pacientes que presentan hipercalcemia son considerados em 

un s~bgrado clínico b (2). 

• Sex~. Se ha encontrado que las hembras presentan un tiempo de remisión y 

supervivencia significativamente mas largo que los machos (2). 1 

• Pes, corporal: Los perros con un peso menor a 15 kg presentan un mayor 1 

tiemro de supervivencia que perros más pesados (2). 

• Tip histológico: Los pacientes con linfosarcomas de grado alto tienen una 

may r probabilidad de alcanzar una remisión completa, que los que presentan un 

grad intermedio o bajo (2). 

• Ter pia previa con esteroides: La administración de glucocorticoides previa a 

otro agentes quimioterapéuticos, puede enmascarar una enfermedad avanzadll 

que I tendría 
1 

1 

1 

un peor pronóstico, y es posible que una corticoterapia previa: 
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induzca¡ una resistencia a fármacos múltiple por parte de las células malignas 

(2). 1 
1 

1 

1 

Los dos eSquemas de clasificación que demuestran una mejor promesa para 
1 

establecer un crite io pronóstico en perros con linfosarcoma son el NCI-WF y el de Kiel (1. 

9, 11). En un estu io donde se evaluaron 138 perros con linfosarcoma, se determinó que los 

perros con grado a to en el sistema de clasificación de Kiel (9), frecuentemente presentaron 

remisiones compl tas pero una duración más corta de remisión en comparación con los 

perros clasificado con un grado bajo (] ). Y al evaluar los mismos perros con la 

clasificación NCI-~F. los perros con grado alto de linfosarcoma presentaron un tiempo de 

supervivencia maf largo comparado con perros con grado bajo de tumor (9). Estos 

resultados han si1o inconsistentes en otros estudios, la mayoría de estos acuerdan que 

dentro del númerol de perros que alcanzan una remisión, los clasificados con grado bajo de 
1 

linfosarcoma respCnden pobremente a la quimioterapia, mientras que los perros con grado 
1 

alto de linfosarco111a responden bien, sin embargo el tiempo de supervivencia es similar en 
1 

ambos grupos. i 

1 

1 

En humats se ha utilizado el estudio de regiones organizadas nucleolares 

argirofilicas (Ag ORs) para determinar el diagnóstico y pronóstico. Las regiones 

nucleolares organ zadas (NORs) son cadenas de DNA en el nucleolo de las células que 

contienen genes ' ARN ribosomal. La configuración o número de NORs son el reflejo de 

la actividad celular y nuclear, así mismo se utilizan como marcadores para la síntesis 
1 

proteica que se telaciona con la velocidad en la proliferación celular. Las NORs se 
1 

visualizan con n¡icroscopía como puntos en el nucleolo utilizando tinciones de plata 

(AgNORs). En u~ estudio reciente para demostrar el significado de la frecuencia de las 

AgNORs en 55 11"rros con linfosarcoma, se determinó que míentras mayor sea el número 

de AgNORs pre~entes, mayor tiempo de duración de la remisión y supervivencia. Las 

AgNORs puedenl ser evaluadas en muestras histológicas o en frotis citológicos obtenidos 
1 

por aspiración con aguja fina(]). 
1 

1 

1 

1 

1 
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La inmu~ofenotipificación de tumores de perros con linfosarcoma puede ser de 1 

ayuda en el prorllóstico. De 151 especímenes de linfosarcoma evaluados, 71% fueron tipo : 
1 

celular By 22%ltipo celular T El tiempo de remisión y el de supervivencia fueron distintos 1 

para ambos tipJs, la media para la etapa libre de enfermedad fue de 56 días para el tipo : 
1 

celular T y de lp8 para el tipo celular B, y el de supervivencia fue de 159 días para el tipo : 

celular T y de 315 para el tipo celular B ( 1 ). 
1 

1 

La glicoproteína P es una proteína transmembránica encontrada tanto en tejidos 

normales comol en malignos y funciona como una bomba de expulsión removiendo 

substancias no 1eseadas por la célula. La sobrexpresión de la glicoproteína P juega un papel 

importante en 11 fenómeno de resistencia a fármacos. En un estudio de 58 perros con 

linfosarcoma, s8 evaluó la expresión de la glicoproteína P previa a la administración de la 
1 

quimioterapia, ~espués de la recaida y a la muerte, donde se observó que el nivel de 

expresión de la klicoproteína P previo a la quimioterapia fue inversamente relacionada con 
1 

la remisión y ti,mpo de supervivencia, asi mismo este nivel fue inversamente relacionado 

con el tiempo e~tre la recaída y la muerte (1, 12). 
1 

1 

El tiemijo de duplicación de una población celular (Tpot) puede ser determinada 

utilizando una I citometría de flujo de células tumorales marcadas para determinar 

matemáticamente la fracción de células que sintetizan ADN. Se demostró, en un grupo de 

55 perros con gtado Ill y IV de linfosarcoma tratado con una quimioterapia idéntica, que si 

el Tpot calculaklo resulta mayor que la media, se puede predecir un tiempo libre de 
1 

enfermedad ma~ corto ( 1). 
1 

1 

En los pFrros con linfosarcoma se presentan errores en la segregación cromosomal 

que dan como I resultado una amplificación de genes, promoviendo el desarrollo de 

malignidad. Er1 análisis citogénicos en la metafase de linfocitos muestran cambios 
1 

repetitivos. Se llia visto que en perros con trisomía del par 13 tienen un mayor tiempo de 
1 

remisión que enlperros que presentan algún otro tipo de anormalidad crornosomal (1). 
1 

1 

1 

1 

1 

1 
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• Tratamiento y irronóstico 
1 

1 

23 

Una vez qui se ha llegado a un diagnóstico definitivo y se ha establecido el grado 
1 

clínico correcto. sf debe llevar a cabo una discusión con el propietario en cuanto al 

pronóstico y trataQ'liento. El propietario debe ser informado sobre las probabilidades de 

remisión y superv+encia, duración de estas, así como de costos y efectos secundarios. Un 

punto importante que debe ser explicado al propietario es la diferencia entre remisión y 

cura. Remisión es l1a ausencia de evidencia clinica de linfosarcoma, mientras que la cura 

únicamente es co~siderada cuando una remisión es sostenida por más de dos años. En 

cuanto a la toxici~ad, el propietario debe ser informado sobre la distinción entre efectos 

secundarios del tr4tamiento, con los efectos que realmente ponen en peligro la vida del 

paciente. Le debe ~er otorgada una copia del protocolo que se va a administrar junto con el 

programa de los ujatamientos, revisiones y monitoreos. Un propietario bien informado es 

mas comprensivo,: cooperativo y apreciativo de los esfuerzos del veterinario para el 

tratamiento del lintsarcoma (2). 

1 

1 

La probabilidad de alcanzar una cura en un perro con linfosarcoma es remota, pero 

sin tratamiento, la ~ayoría de los perros con linfosarcoma mueren por la enfermedad en un 

tiempo de 4 a 6 s~manas (3, 8). La quimioterapia sistémica continua siendo la terapia de 

elección para el l~nfosarcoma, esta produce una resolución en la mayoría de los signos 

clínicos y de la antrmalidades en los resultados de laboratorio vistos en la presentación del 

caso, por varios f1eses sin el compromiso de la calidad de vida. Con el uso de la 

quimioterapia, se Uegan a alcanzar tiempos de supervivencia de 8 a 15 meses, y no es raro 

que existan pacieJtes que alcancen mas de dos años de vida después del diagnóstico, sin 

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

La quimior.rapia para el linfosarcoma esta compuesta por tres fases, cada una con 

diferente alcance objetivo. Primero, en la fase de inducción, se utiliza un tratamiento 

relativamente agr sivo con el fin de destruir la mayor parte del tumor e inducir un estado de 

remisión clínica. tilna aparente desaparición de todo el tumor o bien una reducción mayor al 
1 

1 

1 

1 

1 

1 

! 
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75 % de los linfonlódulos, higado y bazo, se describe como una remisión completa, y la 
1 

reducción del S~·o b mas de se describe como remisión parcial. El tiempo de remisión es el 
1 

tiempo entre la respuesta a la terapia y la reincidencia, el tiempo de supervivencia es el 
1 

tiempo entre el di~gnóstico o inicio de la terapia y la muerte del paciente (8, 12). Si la 
1 

terapia de induccipn es exitosa, debe ser seguida por una terapia de mantenimiento 

enfocada a mante~er el estado de remisión por el mayor tiempo posible con la mínima 

toxicidad para el ptiente. En la mayoría de los casos, la enfermedad eventualmente recurre 

o reincide despué de un variable periodo de mantenimiento. Esto sucede generalmente 

debido al desarroll de una resistencia de las células tumorales a los fármacos utilizados 

durante la terapia ~e mantenimiento. En este momento es cuando una terapia de rescate 

debe ser considerf a con el fin de restablecer un estado de remisión. Para ésta, debe ser 

utilizada una tem,pia más agresiva y de preferencia se deben utilizar distintos 

quimioterapéutico con el fin de vencer la resistencia hacia los fármacos (l 2). 

Una remis ón notable empieza a partir de pocas horas o dias de iniciada la 

quimioterapia. Par algunos perros les puede llevar mas de un ciclo de quimioterapia para 

alcanzar una remi ión completa, mientras otros pueden no tener mas que una remisión 

parcial sin impo ar cuantos ciclos o que tipo de fármacos sean utilizados. Para la 

quimioterapia co binada se reporta una respuesta del 65% para una remisión completa, y 

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

Durante u protocolo de inducción o de mantenimiento exitoso, no deben 

presentarse signo clínicos recurrentes. Si el intervalo de tiempo entre la última 

administración d un protocolo de tratamiento exitoso y la reincidencia, es largo, la 

remisión puede s r inducida por segunda vez con los mismos fármacos utilizados en un 

principio. Si el ~iempo entre la última quimioterapia y la reincidencia, es corto, es 

improbable que eXista otra remisión con la utilización de los mismos fármacos. por lo que 
1 

deben ser utilizadbs fármacos distintos para intentar otra remisión. Cuando no existe una 

respuesta a nuevoj fármacos, debe considerarse la posible resistencia múltiple a fármacos. 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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1 

Una vez ¡que el linfosarcoma se encuentra en remisión, es importante la revaluación 

de todos los par~etros anormales encontrados antes de haber iniciado una quimioterapia, 

y así asegurarsl, de que se ha alcanzado una remisión completa, y si esta no se ha 

alcanzado, debel considerarse la utilización de un protocolo quimioterapéutico o un método 

de tratamiento ~stinto. 
1 

1 

Dependifndo de la naturaleza del protocolo, la mayoría de los pacientes toleran los 

efectos secund~ios de la quimioterapia con baja o nula toxicidad clínica. La mayoría de los 

efectos secunda ios son reportados por el propietario durante el primer ciclo de tratamiento. 

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

deben de manteferse 2,500 neutrófilos/µ1, si estos se encuentran por debajo de este número, 

se debe esperar ~e 5 a 7 días para repetir el hemograma hasta alcanzar este número y poder 

administrar la qrimioterapia (8, 12, 17, 18). En general, la mayoría de las remisiones dura 

de 6 a 8 meses,¡ una segunda remisión generalmente no dura el tiempo de la primera y es 

mucho mas di4'il de alcanzar. En conjunto, el tiempo de supervivencia para perros con 

linfosarcoma enlpromedio es de 9 a 12 meses, aunque se han reportado casos mayores a 14 
1 

meses de supe~ivencia (1 ). 1 

1 1 

1 

1 

La prin pal meta de una quimioterapia para el cáncer es la de reducir a cero la 1 

población celul r tumoral (18). El número exacto de ciclos terapéuticos necesarios para 

obtener esta ta es desconocido. Algunos veterinarios oncólogos utilizan dos ciclo$ 

posteriormente a una remisión completa (I ). Para perros tratados con un solo fármaco 

(doxorubicina), generalmente se administra un total de tres tratamientos, sin embargo, 

tiempos de rem sión más largos se han logrado en perros a los que se les administró 5 dosis 

de doxorubicin. sin ninguna toxicidad crónica asociada ( 1 ). Existen muchos protocolos 

quimioterapéuti os que son efectivos contra el linfosarcoma. Las quimioterapias con un 

solo fármaco o mbinadas pueden utilizarse para diferentes propietarios y pacientes segúm 

las circunstanci s. 
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1 
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1 

Quimioterapia lcon un solo Agente 
1 

1 
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1 

Prednis,na: Con la Prednisona como único agente, se reportan remisiones totales o 1 

parciales en un /50% con un periodo de remisión/supervivencia medio de 30 a 60 días (2, 

17), esto esencjalmente no aumenta la supervivencia comparada a la de los perros no 

tratados, pero e* exitosa y mejora la condición de vida del paciente durante el tratamiento. 

El juicio de la ~tilización de la prednisona como único agente es cuestionada debido a que 

puede disminui{ la respuesta y el tiempo de remisión si otros agentes quimioterapéuticos 

más agresivos spn utilizados en un futuro (1 ). Se ha reportado que los perros que han sido 

tratados con glfcocorticoides previos a un protocolo quimioterapéutico combinado, han 

tenido un periof o más corto de remisión que perros sin recibir glucocorticoides ( 1, 9). Sin 

embargo, la vehtaja de utilizar a la prednisona como agente único en el tratamiento de 

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

generalmente n llegan a presentar los efectos secundarios por la administración crónica de 

glucocorticoide . 

1 

Ciclofo amida: La ciclofosfamida es un agente alquilante que actúa contra el 

linfosarcoma. a terapia con ciclofosfamida como único agente provee una respuesta 

similar o liger mente mejor contra el linfosarcoma que la prednisona sola. La duración , 

media de remis ón se ha reportado en un rango de 62 a 165 días (1 ). Las toxicidades que 

comúnmente s presentan incluyen la supresión de la médula ósea y cistitis hemorrágica 

estéril. Siempr que la ciclofosfamida u otros fármacos citotóxicos sean utilizados, se debe 

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

trombocitopeni 

Cloram ucilo: Este es otro agente alquilante con actividad contra el linfosarcoma. 

No es tan exito o como la ciclofosfamida para inducir la remisión al utilizarse como agente 

único. Su uso s limita principalmente corno substituto de la ciclofosfamida, especialment~ 

cuando una cis 'tis hemorrágica estéril ocurre corno efecto secundario. 
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1 

L-aspargin¡sa: Su uso se limita principalmente como un agente de inducción 

debido a que no pr~senta citotoxicidad a la médula ósea {míelosupresíón) y generalmente el 

linfosarcoma es s~~sible a este fármaco (2, 17). La mayoría de los perros alcanzan una 

remisión parcial, s~endo bajo el número que alcance una remisión total. Puede ser muy útil 

para inducir una r~misión en un paciente que presente una neutropenia o trombocitopenia 

severa sin caer en ft riesgo de un a mielosupresión, sin embargo cuando es combinada con 

vincristina causan fna severa mielosupresión debido a que provoca una disminución en la 

eliminación de la ~incristina por el hígado (3). Las toxícidades asociadas a la L-asparginasa 

son raras, e incluytn reacciones de hipersensibilidad, vómito y pancreatitis (8). 

1 

1 

Vincristim~.: La vincristina y vinblastina son alcaloides que son eficaces contra el 

linfosarcoma. Cu~ndo son utilizadas como único agente, producen periodos cortos de 

remisión (30 a 1{0 dias) (2). Ambas pueden producir eritema y necrosis cutánea sí se 

extravasan del va o sanguíneo, por lo que se deben tomar medidas necesarias para evitar 

que esto suceda. La vincristina es un componente importante de varios protocolos 

combinados. La v·nblastina es menos utilizada debido a que presenta una mayor toxicidad a 

la médula ósea (m elosupresión) que la víncristina. 

Lomustin (CCNU): Este fármaco ha sido evaluado en su utilización en casos 

reincidentes o refi etarios de linfosarcoma canino, esto debido a que no presenta resistencia 

cruzada con otro agentes alquilantes, y no se le asocia con una resistencia múltiple a 

fármacos. Una m derada y temprana míelosupresión se ha reportado en dosis de 90 mg/m2 

administrada cad 3 semanas en un perro con remisión total y 3 con remisión parcial. Los 

pacientes en los q e se utiliza este fármaco, deben ser monitoreados cuidadosamente por el 

riesgo de una m losupresión persistente, es recomendable realizar conteos celulares en 

sangre periférica ntes de cada terapia .• y se deben de dejar periodos de I a 3 semanas de 

descanso para un recuperación adecuada de la médula ósea (1 ). 

Arabinós do de citosina: Este es un fármaco que interfiere en el metabolismo de 

las células tumor les, pero no es eficaz corno agente de inducción cuando es utilizado como 
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agente único p las dosis convencionales. Ha mostrado una mejor eficacia cuando es 

utilizado en prqtocolos combinados, y ha sido utilizado como agente de rescate en perros 

que presentan jesistencia a otros fármacos dado en una dosis de 600 mgim' endovenoso 

semanalmente ~ I ). Como en otros fármacos citotóxicos, el uso deJ arabinósido de citosina : 

debe ser monit,reado con hemogramas (19). : 

1 1 

Doxoruticina: Este fármaco es considerado como el de mayor eficacia en el 1 

tratamiento de I nfosarcoma en perros utilizado corno agente único, también se ha reportad@ : 

un gran éxito e 
I 

ando se utiliza en terapia de rescate (2, 20). El promedio de una respuesta : 

completa de pe ros con linfosarcoma tratados con doxorubicina únicamente, es de 41 % a 1 

76%, y la dura ión media de la primera remisión va de 52 a 219 dias (1). La duración 

media del tiem o de supervivencia es de 100 a 300 días. En un estudio de 58 perros con 

linfosarcoma tr tados únicamente con doxorubicina, 17% de los perros que alcanzaron una 

remisión compl ta, al año se encontraban aún en remisión y 33% estaban con vida, y en dos 

años el l 0% se encontraban vivos. La toxicidad es relativamente común en perros tratados 

con una dosis d 30 mglm
2 

cada 3 semanas, pero generalmente es moderada, por lo que es 

bien tolerada p r el paciente y el propietario. Los efectos encontrados son cardiopatías, 

alteraciones ga rointestinales y cambios hematológicos (2, 20). 

Epirob cina: Este fafmaco es un análogo de la doxorubicina, y difiere de esta sólo 

en el cambio e posición de un grupo hidroxilo en su estructura. Este cambio en la 

estructura es s ficiente para disminuir la cardiotoxicidad tanto en perros como humanos. 

Los perros trat os con ambas drogas en estudios comparativos, presentaron una respuesta 

similar, así com en el tiempo de remisión y supervivencia ( 1 ). 

Mitoxa trona: Cuando este fármaco fue administrado como único agente en dosis 
1 

de 5 mg/m
2 

end venoso en 40 perros con linfosarcoma sin tratamiento previo, indujo en un 

25% una remis~n completa con un promedio de duración de 94 días (2). La toxicidad es 

moderada en ct9sis menores de 6 mg/m2 
• 

1 

1 

1 

1 
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Actinomi~ina D: Algunos de los antibióticos antitumorales son efectivos en el 

tratamiento de linfosarcoma. En un tratamiento utilizando actinomicina-D en 12 perros con 
1 

linfosarcoma, res{ltó en una remisión completa de 5 perros administrado cada 3 semanas, y 

la duración media de la primera remisión fue de 63 días ( 1 ). En otro estudio con 30 perros, 

donde se campar la doxorubicina y actinomicina-D combinadas dentro de un protocolo 

idéntico con otro* fármacos, se reportó que el protocolo combinado con doxorubicina fue 

superior al que ctjntenía actinomicina-D, resultando en un a duración media de la primera 

remisión de 270 ias contra 116 dias respectivamente ( 1 ). Aunque la actinomicina-D es 

menos efectiva ue la doxorubicina como agente único, es barata, y puede ser una 

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

cardiopatías que mpiden el uso de la doxorubicina. La mitoxantrona como agente único 

para el tratamient en perros que hayan o no sido tratados previamente, no es tan efectiva 

como la doxorubi ina, sin embargo puede ser otra alternativa para suplir a la doxorubicina 

en pacientes con cardiopatías. La dosis es de 0.5 a 0.9 mg/m2 endovenoso cada tres 

semanas. 

Metotrex to: En una dosis semanal de 1. S mg/m2 se encontró un resultado de una 

respuesta positiv en uno de tres perros. La toxicidad gastrointestinal es comúnmente 

encontrada duran e su uso. 
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CUADR04 

TRATAMIEN O DE LINFOSARCOMA CON UN SOLO AGENTE 

FARMACO 

Prednisona 
Ciclofosfamida 
Clorambucilo 
Doxorubicina 
Vincristina 
Vinblastina 
Metotrexato 
L-asparginasa 
\1itoxantrona 
Arabinósido de 

Citocina 
E iubicina 
(2) 

Porcentaje de perros 
con remisión completa 
% 

46 
57 
22 
70 

63 
33 
20 
25 
o 

70 

Promedio del tiempo de 
remisión (días) 

14-210 
62-111 
0-615 

165 
<60 

30-180 

49-440 



Protocolos Comb~nados 
: 

: 

~ 1 

1 
Aunque el¡ uso de fármacos como agentes únicos es efectivo, la mayoría de los 

protocolos están 

1
, onformados por varios fármacos. La teoría detrás de los protocolos 

combinados es q e el uso simultáneo de fármacos con diferentes mecanismos de acción, 

que son efectivo contra diferentes partes del ciclo celular, son más eficientes en la 
1 

destrucción celult y desarrollan una menor resistencia a los fármacos. Los fármacos que 

conforman protoc}>tos combinados deben ser efectivos como agentes únicos contra el tipo 
' 

de tumor específi o y utilizados en programas de manera compatible y correcta, tener 

diferentes mecani mos de acción, y no presentar toxicidad coincidente. La mayoría de los 

protocolos combi ados tienen una fase de inducción y una de mantenimiento_ Las drogas 

de inducción se u ilizan al principio del protocolo y generalmente tienen un rápido efecto 

sobre las poblaci nes de células tumorales. Los fármacos de mantenimiento tienden a ser 

medicaciones or les, usados solos o con inyecciones intermitentes de fármacos 

endovenosos, y administran por meses o años una vez que se ha alcanzado una remisión 

( 1 ). 

Muchos d los protocolos en combinación usados en perros están basados en la 

combinación de iclofosfamida, vincristina y prednisona, con o sin doxorubicina. Los 

protocolos combi ados con mayor duración de remisión son los que incluyen doxorubicina 

( 1, 6). 

Protocolo COP: El protocolo llamado COP ( 1) consiste en la combinación de 

ciclofosfamida. v ncristina y prednisona, y forma la base de la mayoría de los protocolos 

quimioterapéutic s combinados más comunes. La ventaja de COP consiste en que es 

relativamente p tóxico y barato. Existen muchas versiones de COP en uso en oncología 

veterinaria, y tod s parecen producir resultados similares, la elección entre ellos depende de 

la familiaridad y comodidad. Con este protocolo se alcanza una remisión completa en un 

70"/o de los casos y un promedio de duración de esta de 130 dias (2). Dos ejemplos de COP 

se muestran en lo cuadros 5 y 6. 
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CUADROS 1 

PROTOCOLO (OP 1 

La \'incristina es a~inistrada a O. 75 mglm- ~ndo,·enosa. La 
ciclofosfamida* es ~dministrada a 300 mglm- oral. La dosis 
de la prednisona esl l mg/kg diariamente por 7 días. después 
cada 48 horas oral cbntinuamentc. 
Semana Vinc~stina Cicloro,famida Prednisona 

1 • 1 • 

2 
.1 
~ 

5 
6 
7 
10 

. : . ' . ' 
' 
1 

' 
' . : 

• 1 

1 

• 

• 
• 

Continuar cada tres manas hasta la semana 52 

•si se presenta una istitis hemomígica. se debe sustituir por 
clorambucilo en el · smo programa en dosis de 15 mg/m2 
oral al día r 4 día consecutivos. 
(2). 



CUADRO6 

PROTOCOLO cpr 2 

:n 

La vincristina es admi~strada en dosis de 0.5 mg/m· cndo\"enosa. 
La ciclofosfamida* cs¡a_dministrada en dosis de 50 mg/m~ oraJ al 
día por -l dias consccUU\"OS. La dosis de la prednisona es de 20 
mg/f!1

2 
al día por ~ días. seguida de l O mg/m~ al día 

conunuamentc. 1 

Semana Vincrist¡
1
na 

I • 
2 • 1 

J 
4 
5 

' . ' 

• 
• 
• . ' 

' 

Ciclofosfamida 

• 
• 

• 
• 
• 
• 

<, 

7 
8 

• 1 • 

Prednisona 

El ciclo es repelido halta la semana 8, después se repite cada 2 
semanas hasta la sem:~ 24. luego cada 3 semanas hasta la 
semana 48. ,. finalmc e cada -l semanas. 
*El clorambucilo en d sis de 2 mg.fin2 oral es sustituido en el 
mismo e uema des 's de la semana 8 
(2). 



' Ciclofosf~mida, vincristina, L-asparginasa y metotrexato (.-\MCV): El 

' metotrexato no ~s un fármaco que se utilice como agente Unico en el tratamiento de 

linfosarcoma, siJl embargo tiene un cierto pape1 importante en combinación con otros 
' 

fármacos para el ¡mantenimiento de la remisión. Este protocolo fue evaluado en 147 perros 

con linfosarcom~ (1, 2), este es básicamente un protocolo combinado que alterna diferentes 

agentes solos poJ semana (cuadro 7). Una respuesta completa fue observada en un 77% de 

los perros y una)parcial en un 18%. La media de la duración de remisión en perros con 

remisión comple¡a fue de 140 días. El promedio del tiempo de supervivencia fue de 265 

días (1) 1 

' 
' 

COP y oxorubicina (COPA): Es un protocolo basado en COP solo como 

inducción y agr gando doxorubicina en el mantenimiento (1). Los resultados de este 

protocolo han si o comparados con controles históricos tratados con una fonna COP. Una 

remisión compl ta ocurrió en un 75% de COP y un 83% en los COPA. La media de 

duración de re · sión fue de 6 meses para COP y de 7 meses para COPA. La media de 

supervivencia n fue reportado, pero un 19% de los tratados con COP y 26% de los tratados 

con COPA se en ntraban vivos después de un año(], 2). 



CUADR07 

PROTOCOLO A CV 
La vincristina es a ninistrada en dosis de 0.7 mg¡m- endovenosa. La 
ciclofosfamida es ad1 ·nistrada en dosis de 200 a 250 mg/m2 endovenosa. La 
dosis de la L-asparg· sa es de 400 UI/kg intramuscular. El metotrexato es 
administrado a 0.6 a O 8 mg/kg oral. 
Semana Vincristi a Ciclofosfamida Metotrexato L-asparginasa 

I • • 
2 • 
J • 
4 • 
5 • 
6 • 
7 • 
8 • 

t t t 
Cada Cada -1- semanas Cada-1 

scnu semanas 
(2) 
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COP, d1xorubicina y L-asparginasa (ACOPA): El protocolo designado como 1 

ACOPA-! (cuad10 8) es similar al protocolo COPA, pero la L-asparginasa es administrada 

con la vincristina~por las primeras 4 semanas de inducción (1 ). Una remisión completa fue 

observada en un 6% de los perros, y una parcial en un 12%. La duración de la remisión en 

perros con remisi' n completa fue de 334 días. El promedio de supervivencia para perros en 

remisión complet fue de 365 dias y para los perros con remisión parcial fue de 91 días. El 

48% de los perr s se encontraban vivos y en remisión al año (1). ACOPA-! aparenta ser 

una buena opci · de protocolo, pero presenta la gran desventaja de presentar efectos 

tóxicos para los cientes. Un tratamiento similar denominado como ACOPA-2 (cuadro 9) 

fue implementad para disminuir los efectos tóxicos en la inducción de ACOPA- 1, sin 

embargo se ha e contrado que un menor número de perros alcanzan la remisión (65%) y 

los perros que canzan una remisión tienen un menor tiempo de esta (228 días; 34% 

continuaron al a o). Este dato implica que una inducción agresiva es importante para 

alcanzar remisio es mas largas (2).En los protocolos ACOPA-! y ACOPA-2, la toxicidad 

es debida a que I ciclofosfamida y vincristina son administradas en dosis relativamente 

altas (250-300 m m2 y O. 75mg/m2 respectivamente). En el protocolo ACOPA-! un 37% de 

los perros pres taron vómito, anorexia, diarrea, letargia y pirexia. El 29% requirió de 

hospitalización urante las primeras 4 semanas de terapia. Durante la inducción 4 perros 

murieron de man ra aguda. Se reponó una toxicidad menor después de que la inducción fue 

tenninada (!). 



CUADROS 

PROTOCOLO A OPA-! 

)7 

La ,incristina 0.75 m_ m· endovenosa. Ciclofosfamidaª 250 mgtm· oral. L-asparginasa 10,000 
UI/m2 intramuscular". oxorubicina 30 mg/m2 endovenos:t. Prednisona 40 mg/m2 oral al dia por 
7 días. posterionncmc ada 48 hrs continuamente. 
Semana Vincristin· L-asparginu1 Ciclofosfamida DoIOmbicina Prednisona 

1 • • 
2 • 
3 • • • • • 
5 
6 
7 • • 
10 • • 
1) • • 
16 • • 

Repetir de la semana I a la 16 cada 9 semanas hasta la semana 75. después suspender. 

ªSi se presenta una c-ist tis hemorrágica. sustituir por clorambucilo en el mismo programa en dosis 
de 15 mg/m: oral a1 di por ..i días consecutivos 
~s mas se admini trarla 24 horas des ués de cada administración de vincristina 
(2). 
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PROTOCOLO ACOPA-2 
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La ,1incristina 0.75 mgrm- endovenosa. Ciclofosfamid.t 250 mgtm- oral. L-asparginasa 10,000 
Ul/m

2 
intramuscul . Doxorubicina 30 mg/m2 endO\:enosa. Prednisona 40 m€/m2 oral al día por 

7 días. posteriorm te cada 48 hrs con1inuamente. 
Semana Vincri ina L-asparginasa Ciclofosfamida Doxorubicina Prednisona 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
10 
13 
16 
19 
22 
25 
26 
29 

• 

• 
• 
• 
• 
• 

• 
• 

• 
• 

• 

• 

• 

• 

• 

29 repetir semanas 10 a 16 cada 9 semanas hasta la semana 75. después 

•s¡ se presenta W1a istitis hemonágica, sustituir por clorambucilo en el mismo programa en dosis 
de 15 mg/m2 oral al día por 4 días consecutivos 
1
'Es mas se inistrarla 24 horas des ués de cada administración de Yincristina 
(2). 
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' 

Protocolo ¡wisconsin-Madison (UW-M); Un tratamiento particular fue 

desarrollado por la pniversidad de Wisconsin-Madison (cuadro 10), del que se reportan los 

tiempos mas largfs de remisión y de supervivencia. Se reportaron SS perros con 

linfosarcoma trata os con un protocolo secuencial con vincristina, L-asparginasa, 

clorambucilo, met rexato y doxorubicina. El tratamiento se continúa por tres años o hasta 

la reincidencia. El romedio de respuesta fue de 91%, con un 84% de perros que alcanzaron 

una remisión com leta y un 7% una remisión parcial. El promedio de la duración de 

remisión para todo los perros fue de 252 días y el promedio de supervivencia fue de 357 

días. En contraste con el protocolo ACOPA- 1, no se reportaron amenazas vitales de 

toxicidad a la indu ción y no se reportaron muertes a causa del tratamiento. Pero las dosis 

de los farmacos fu on ajustadas en un 400/o de los perros por trastornos gastrointestinales o 

neutropenia. De I s perros que alcanzaron una remisión parcial o completa, 43% se 

encontraron en re ·sión al año y 25% a los dos años (6). 



CUADROI0 ! 
' 
' 

"' 

PROTOCOLO W-M 

Vincristina 0.5 a .7mg/m endovenosa. Ciclofosfam.ida" 200 mglm- endovenosa. L-asparginasa 400 Ulfk 
intramuscular. Dox rubicina 30 mym2 endo,·enosa. Metotrexato 0.5 a 0.8 mg/kg endovenoso. Prednisona 
vez al dia 2 mg/kg ral en la semana l. 1.5 mg/kg en la semana 2. I mgtkg en la semana 3. y 0.5 mg/kg en 1 
semana~- 1 

Semana 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
11 
13 
15 
17 

•sustituir 

(2). 

Vincris 

• 
• 

• 

• 

• 

• 

ina L-as:parginasa Ciclofosfamida Doxorubicina Metotruato Prednisonal 
• • 1 

• • 1 

1 

• 
• 

• 

• 

• 

• 
1 

1 

17, repetir las semanas 11 a 17 cada 2 semanas. Después de la semana 25, los tratamicnttjs 
3 semanas, Después de Ja semana -19. los tratamientos deben ser dados cada 4 semanas ¡ 

1 

oral de la semana 11 si el ciente se encuentra en remisión com teta. 
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1 

Un protocÓ!o muy similar fue utilizado en dos estudios que combinaron L
' 

asparginasa con vi9cristina, ciclofosfamida, doxorubicina, metotrexato y dosis decrecientes 

de prednisona, da~o como resultado altos grados de respuesta, duración de remisión y de 
' supervivencia. Du ante las primeras 2 semanas la L-asparginasa fue utilizada sola y 

después los otros f. rmacos fueron agregados al protocolo. De 69 perros, un 90% alcanzaron 

una remisión com teta con un promedio de duración de la remisión de 215 días y de 338 

días en el tiempo supervivencia. El 10% fueron considerados curados (1). 

Protocolo OPLA: Este es un protocolo diferente de gran utilidad para tratamiento 

del linfosarcoma 1) ( cuadro 11 ). Este utiliza los mismos fármacos que los protocolos 

agresivos pero en distinta secuencia y con dosis ligeramente menores. Los tiempos de 

remisión y supe ivencia se encuentran dentro de los rangos de la mayoría de los 

protocolos combi ados (180 y 270 días respectivamente). El número de perros que 

alcanzan una remi ión completa o parcial es alto, y es un protocolo extremadamente bien 
' tolerado. pero cmpo los demás protocolos combinados requiere de visitas frecuentes al 

hospital y monitor~o de pruebas de laboratorio. 

' 
' 

1 

' 

1 

' 



CUADRO ti 

La vincristina 0.5 a O. 7 mglm endovenosa. Ciclofosfamidaª 50 mYm· cada 48 hrs oral. L~ 
asparginasa 10. UJ/rn2 intramuscular. Doxorubicina 30 mg/m2endovenosa (para perros debajo 
de 10 kg I mgikg . Prednisona 20 mg/m~ oral al día la primera semana. posterionnente cada 48 
hrs hasta la se 5, después 10 mg/m' cada 48 hrs hasta la semana 12. 
Semana Doto bicina Vincristina Ciclofosfamida L-asparginasa Prednisona 

1 • • • 
2 • • • 
] 

4 
5 
6 • 

• 
• 
• 
• 

7 • 
8 • 
9 • 
12 , 

• 
• 
• 

Para el mantcnimi to: 
Vincristina 0.5 a O 7 mg/m2 endovenosa cada dos semanas dos veces. después cada J semanas 3 
veces, después ca 4 semanas 4 veces y después cada 6 semanas por un año. 
'Clorambucilo -' m m2 oral cada 48 hrs de la semana 9 a los dos afios. 
(1). 
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Otros prot colos similares utilizando ciclofosfamida, vincristina y prednisona, L

asparginasa y do orubicina se han utilizado obteniendo resultados similares tanto en la 

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

CUADRO 12 

PROTOCOLO 

Vincristina O. 7 mg/m endovenosa. Ciclofosfamida 200 a 250 mglm endo\'enosa. L~asparginasa 
-lOO Ul/kg intr.mm lar. Doxorubicina 30 mg/m2endovenosa. Prednisona 2 mg/kg oral en la 
semana l. 15 mglkg n la semana 2. 1 mg/lcg en la semana 3 
Semana Do"1orub ina Vincristina Ciclofosfamida L-Hparginasa Prednitona 

1 • • • 
2 
3 
.¡ 

5 
6 

• 

• 

• 

• • 

• 
• 

Repetir semanas 4 a en intervalos de 14 días por 2 ciclos, posterionnente repetir semanas 4 a 6 
en internlos de 21 d" s r 2 ciclos. 
(2). 



CUADRO 13 i 
PROTOCOLO ELCAP 

' 

Vincristina 0.75 m endovenosa. Ciclofosfamidaª 250 mglm· cndoYenosa. L-
asparginasab 10.000 
40 mg/ m2 oral por 

m2 oral. Doxorubicinac 25 mg/m:: endovenosa Prednisona 

Semana Doxorn Viocristina Ciclofosfamida L-asparginasa 
1 • 
2 • • 
3 • 
4 • 
5 
6 
7 • • • 
8 • 
9 • 
12 • • 
15 • • 
18 • • 
21 • • 
24 • • 
25 • 
27 • • 

Desde la semana 28 pctir de la semana 12 a 18 cada 9 semanas hasta la scman.1 
75, después suspcn r. 
•5¡ se presenta una íslítis hemorrágica, sustituir por clorambucilo en el mismo 
programa en dosis e 15 mg/m2 oral al dia por 4 días consecutivos (o bien 6 a 8 
mg/m2 oral al día co tinuo). 
~ máxima dosis e de I0,000 UI 
cSc deben de r izar electrocardiogramas antes de cada tratamiento con 
doxorubicina u s del sex10 tratamiento. 
(2). 
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Para el linfi sarcoma clasificado histológicamente de grado bajo, se recomienda una 

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

protocolos de qui ioterapia agresivos y normalmente no alcanzan tiempos largos de 

remisión. La meta ara el tratamiento de linfosarcoma de grado bajo es el hacer sentir bien 

a los perros el ma or tiempo posible que se pueda. Esto se alcanza con fármacos como el 

clorambucilo (4m m2 cada 48 horas) y prednisona (20 mg/m2 cada 48 horas) o un 

protocolo COP. eneralmente se observa una reducción marcada en el tamaño de los 

linfonódulos o un ecrecimiento en la severidad de los signos clínicos, pero el cambio mas 

importante es el d una mejoría en la actitud en el perro 

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

perros enfermos q e presentan una implicación severa gastrointestinal o de la médula ósea. 

Una o dos serna s iniciales de terapia con vincristina, prednisona junto o no con L

asparginasa puede disminuir la capacidad tumoral suficientemente para permitir que el 

paciente mejore s s condiciones y pueda ser capaz de tolerar cualquier efecto secundario 

que un protocolo as agresivo le provoque (1). 

La elecció de un protocolo depende de las necesidades tanto del propietario como 

del paciente y de fortunadamente, algunas veces en factores económicos o de tiempo. Para 

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

agente único es efi ctiva, fácil de administrar, requiere una visita al hospital una vez cada 3 

semanas, es reJat vamente barata, y no presenta una alta toxicidad para preocuparse 

(cuadro 14). Los tiempos de remisión y supervivencia son buenos a partir de 4 a 6 

tratamientos. Apr ximadamente el 33% de los perros viven alrededor de un año con este 

tratamiento ( 1 ). 



CUADRO 14 

TRATAMIE, TO CON DOXORUBICINA 

Doxonibicina 
30 mg/m2 cndo,·c osa para perros con un peso corporal mayor a lO kg 
1 mg/kg pira pcrr s menores de IO kg. 
Al administrarse recomienda posterionncntc administrar solución con dc:-.lrosa al 5%. 
Se debe administ cada tres semanas por -1. a 6 tratamientos. 
Se de~ realizar l a evaluación del corazón incluyendo un electrocardiograma. 
Dar como rctrat iento difcnidramina. 
( 1 ). 



Terapia de Resc te 

Con los d stintos protocolos se ha logrado que los perros con linfosarcoma alcancen 

una remisión co pleta y duradera, sin embargo no se ha logrado que una segunda remisión 

se alcance con 'xito. La mayoría de los protocolos de rescate dan como resultado un 

promedio del 30 o o menos en alcanzar una remisión completa y la duración de esta suele 

ser muy corta. uchos estudios se necesitan para el desarrollo de protocolos de rescate 

eficaces. 

-Quimioterapia con un sólo agente 

Mitoxan rona: La mitoxantrona se administró como único agente en una dosis de 5 

mg/m2 endoven sa a 34 perros que fallaron a la respuesta o que tuvieron una reincidencia 

de otra quimiot rapia. 26% de los perros tuvieron un remisión completa de 126 días en 
1 

promedio. Aunq e el porcentaje de respuesta es bajo, este es similar al de la inducción con 
1 

este mismo fár aco en perros que no habían sido tratados.{2) 

Actino icina D: En un estudio, este fármaco fue administrado a perros que ño 1 

respondieron a na quimioterapia previa, y fue observada una buena respuesta hacia el 

tratamiento. Sin embargo en otro estudio 30 perros que habian reincidido después de un 

protocolo quim oterapéutico combinado, fueron tratados con 0.5 a 0.9 mg/m2 por vía 

endovenosa ca a tres semanas, ninguno de los perros respondió. La eficacia de la 

actinomicina corno agente de rescate en perros que han recibido doxon.ibicina 

previamente, p rece pobre, esto posiblemente como resultado de una resistencia cruzada a : 

estas dos droga por parte de las células tumorales (2) 

Elopsid (VP-16): Una dosis de IO0 mg/m2 endovenosa fue administrada a 13 

perros que no tuvieron respuesta o que reincidieron a una quimioterapia combinada. 

Solamente un rro respondió completamente por 30 días y parcialmente por 90 días, y 11 

de 13 perros pr sentaron una reacciones cutaneas (2)_ 
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' 
•Quimioterapia fombinada 

1 

Dacarbaiina (DTIC) y Doxorubicina: La dacarbazina no ha sido evaluada como , 
' 
' agente único en ti tratamiento del linfosarcoma, pero debido a que se ha observado que 

presenta una sinf rgia con la doxorubicina en el tratamiento de personas con linfoma, la 
1 

DTIC fue admini~trada en combinación con doxorubicina a nueve perros con linfosarcoma. 

Seis perros no h bían obtenido una remisión con doxorubicina únicamente, cinco de estos 

alcanzaron una r misión completa con la combinación con una media de 87 días. Los otros 

tres no habían re ibido un tratamiento previo y alcanzaron una remisión completa de 30, 89 

y 106 dias. La d sis para la DTIC fue de 133 a 167 mg/m2 endovenosa por cinco días cada 

tres semanas, y I doxorubicina fue administrada en una dosis de 36.S a 40 mg/m2 cada tres 

semanas (2). 

MOPP: a combinación de mecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona, 

ha sido relativa ente efectiva en el tratamiento del linfosarcoma en humanos. Como 1 

protocolo de res ate, MOPP fue dado en un ciclo de 28 días a 17 perros con linfosarcoma , 

reincidente. La mec1oretamina (6 mg/m2 endovenosa) y la vincristina (0.7 mglm2 

endovenosa) fue on administradas en el primer día, y la procarbazina ( I 00 mg/m2 oral) y la 1 

prednisona (30 g/m2 oral) fueron administradas diariamente por 14 días. Por una severa 

mielosupresión 1 s dosis fueron reducidas de la mecloretamina a 3 mg/m2 y la procarbazina 1 

a 50 mg/m2
• Ob ervándose una remisión completa en un 35% de los perros con una media 

1 

de duración de 5 días. Este protocolo es excesivamente mielosupresivo (2). 

Otras Modalid des de Tratamiento 

lnmunot rapia: La inmunoterapia ha sido utilizada en combinación con los 

protocolos quim oterapéuticos, con el fin de poder alcanzar tiempos mas largos de remisión 

y supervivencia. El tipo de inmunoterapia que normalmente se utiliza en perros es un 1 

' anticuerpo motjoclonal especifico (Mab) (isotipos de la familia lgG2a e lgG3) 
' 



desarrollados confa antígenos tumorales específicos (]). El anticuerpo CL/Mab231 
' interviene en la ci otoxicidad celular anticuerpo-dependiente y es utilizado junto con la 

quimioterapia con la intención de destruir células de tumores microscópicos residuales 

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

anticuerpo monocl nal se debe administrar después de que una remisión completa ha sido 

alcanzada. 

Utilizando n protocolo quimioterapéutico de inducción VELCAP que incluye L

asparginasa, vine istina, ciclofosfamida y doxorubicina (ver cuadro 13) (], 2), 

aproximadamente n 81% de 215 perros alcanzaron una remisión completa, 175 de estos 

perros fueron trat dos con el anticuerpo monoclonal 231 obtuvieron una media de tiempo 

de supervivencia e 493 días contra 113 días de los perros que no alcanzaron una remisión 

completa. De los perros tratados, 59% estaban vivos al año y 16% a los dos años. El 

potencial del uso e la quimioinmunoterapia perece prometedor, y en cuanto se obtenga 

información en un futuro sobre el uso de anticuerpos en conjunto con distintos protocolos 

quimioterapéutico , se probará que puede ser una modalidad de tratamiento eficaz y bien 

tolerada (2). 

Tanto el so del levamisol como inmunomodulador en combinación con una 

quimioterapia no a dado resultados provechosos. Así mismo, la utilización de vacunas 

autólogas en conj nto con una quimioterapia combinada, ha dado algunos efectos positivos 

en aumentar el iempo de supervivencia, pero tampoco se han obtenido resultados 

concluyentes. Otr forma de inmunoterapia en estudio es el uso de vacunas anti-idiotípicas; 

en perros con linfi ma de células B. se han utilizado preparaciones de la membrana celular 

como fuente del nticuerpo idiotípico, que mezclado con un adyuvante, es administrado 

como vacuna con I fin de que se desarrollen anticuerpos anti-idiotípicos que reconozcan el 

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

seguida de una qu mioterapia combinada ha mostrado resultados prometedores en personas 

con !infama (3). 
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Cirugía: La mayoria de los perros con linfosarcoma presentan una forma 

muJticéntrica, r Jo que necesitarán de una quimioterapia sistémica para un tratamiento 

efectivo. Sin e bargo, la cirugía ha sido utilizada para tratar el linfoma solitario ( etapa 1 ' 

temprana). Una lasificación del grado clínico debe ser evaluada con cuidado para descartar 

una implicación multicéntrica antes de tratar localmente. 

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

linfosarcoma se les retiró el bazo y posteriormente les fue administrada una quimioterapia. 

Después de 6 se anas de la esplecnectomía, 5 perros murieron a causa de una coagulación 

intravascular di eminada y sepsis. De los 11 perros restantes, el 66% alcanzó una remisión 

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

esplecnectomía ebe ser considerada sólo si el linfosarcoma se encuentra en remisión en 

otros sitios y si J agrandamiento del bazo es debido aJ Jinfosarcoma y no como respuesta 

de la quimioter ia. También debe ser considerada si se presenta una anemia hemolítica no 

controlada o un trombocitopenia persistente (3, 8). 

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

limitado debido a que normalmente los casos se presentan de manera multicentrica. El usa 

de la radiación e cuerpo completo sin el transplante de médula ósea, ha dado resultados 

muy pobres. Si embargo, su uso puede estar indicado en casos selectos: 

• Pres ntación local grado I o 11 (ej. !infama nasal, linfoma del sistema nervioso 

cent 1) 

• Enfe medad local (ej. linfadenopatia submandibular, linfoma rectal, implicación ' 

del h eso, etc.) 

• Radi ción de cuerpo completo combinada con un transplante de médula ósea (3, 1 

8). 
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Tratamiento de-11 nfosarcoma alime-ntario 

El tratamie to del linfosarcoma alimentario es generalmente complicado debido a la 

disfunción del tra to gastrointestinal, por lo que si se llegara a lograr una regresión del 

tumor, no siempr se restaura la función y anatomía normal del intestino (12). La 

quimioterapia par la presentación difusa, ha sido infructuosa, sin embargo, si el tumor se 

encuentra de ma era localizada y puede ser removido quirúrgicamente, los resultados 

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

Tratamiento de-11 nfosarcoma primario del sistema nervioso central 

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

presentan como r sultado de la metástasis del linfosarcoma multicéntrico. Sin embargo, se 

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

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

reportado el uso e la quimioterapia. En un estudio, se utilizó arabinósido de citosina en 

una dosis de 20 m m2 diluida en 2 a 4 mi de solución de Ringer' s lactato por vía intratecal 

después de extrae una cantidad igual de liquido cefalorraquideo, y fue administrado dos 

veces por seman en 6 tratamientos, en conjunto de un protocolo quimioterapéutico 

combinado sisté ico y radioterapia del sistema nervioso central, mostró promedios de 

respuesta bajos coin una corta duración (3) 
' 

Tratamiento del infosarcoma cutáneo 

El tratamlento del linfosarcorna cutáneo es casi siempre frustrante. Muchos 

tratamientos deb+ ser considerados paliativos, pero al aliviar algunos signos clínicos, son 

de gran ayuda. Ppr ejemplo los baños regulares con champúes a base de sulfuros hacen 

sentir al paciente más confortable y mejora su apariencia, aunque no tenga ningún efecto 

sobre la enfom1e ad primaria ( 1 ). La prednisona puede ser utilizada para el control del 
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prurito en una d sis de 0.15 a 1.8 mg/kg cada 24 a 48 horas, y sin embargo no tiene un 

efecto apreciablelen el tiempo de supervivencia (1, 3, 12). 

Las lesio es localizadas deben ser tratadas por medio de cirugía o radioterapia. En 1 

un reporte de perros con linfosarcoma cutitneo localizado, fueron tratados con una 

excisión quirúrg" a de la lesión, y 4 fueron considerados curados ( 1 ). 

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

del linfosarcom cutáneo con resultados variables ( 1, 3 ). Los mejores tiempos de 

supervivencia, sualmente son como resultado de protocolos quimioterapéuticos 

combinados, esp cialmente si la doxorubicina forma parte del protocolo. 

Los retin ides como la isotretinoina y el etretinato han sido utilizados con gran 

éxito en el trata iento de linfosarcoma canino. El mecanismo de acción de los retinoides se 

desconoce, se so tiene que los retinoides al ser análogos de la vitamina A, y esta al tener la 
1 

función de ayu ar a la regulación del crecimiento y diferenciación de las células, los 
1 

retinoides pued n actuar regulando la diferenciación epitelial y creando un efecto de 
1 

reversa en la di erenciación de malignidad. En un estudio 14 perros fueron tratados con 1 

retinoides. La r isión clínica, definida como alcanzar una reducción de más del 50% de 

los signos cután os, fue alcanzada por el 43 % de los perros por mas de 4 meses. De estos 1 

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

1.25 a 1.45 mg/ g oral al día. Para los perros tratados con isotretinoina con linfosarcoma 

cutáneo epitelio ópico, tuvieron un promedio de remisión y supervivencia de 328 días, y 

un perro con pr sentación no epiteliotrópica alcanzó una remisión de 535 días. Uno de los 1 

perros tratados n etretinato, obtuvo una remisión por 456 días. En otro estudio 4 perros 

con linfosarcom de células T fueron tratados exitosamente con isotretinoina por 13, 11, 10 1 

y 5 meses ( 1, ). Los efectos secundarios de la isotretinoina incluyen salivación, tos, 

depósitos de líp· os en córnea y valores altos de triglicéridos séricos. El efecto secundario 

del etretinato e una alopecia abdominal. Estos efectos no se presentan a las dosis 

recomendadas aparecen esporádicamente, y la mayoría de las anormalidades son 
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pasajeras y desapar~cen al suspender la terapia(!). La utilización de L-asparginasa en una 
' 

dosis de 30 mg/kS intramuscular semanalmente, induce una remisión de linfosarcoma 
' 

cutáneo epiteliotró~ico, sin embargo las remisiones no son duraderas y no se ha alcanzado 

una cura (3). : 

' 

La quimiot~rapia tópica puede ser utilizada en el tratamiento del linfosarcoma 

cutáneo de células 1T. La mecloretamina es aplicada ya sea como solución acuosa o como 

ungüento; el pacie¡te debe ser rasurado y deben utilizarse guantes para su aplicación. La 

respuesta a la tera ia es variable y en ocasiones sólo actúa como un paliativo, ademas, al 

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

expuestas y ser ca'rinogénica, su uso no es muy recomendado ( 1, 3) 

1 

' 
1 

' 



CASO 1 

Reseña 

Nombre: Dutche s 

Especie: (~nis fi ,iliaris 

Raza: Cobrador e Labrador 

Edad: 5 años 

Sexo: hembra 

Anamnesis 

4.-CASOS CLÍNICOS 

Desde 15 días ntes de presentarse al hospital, los propietarios habían notado une 

disminución en I actividad de Dutchess. Desde dos días antes presentó tres vómitos y 

pérdida de apeti , notaron unas masas grandes detrás de la mandíbula y sus glándulas 

mamarias agrand das, intolerancia al ejercicio, debilidad y la veían deprimida. Desde el dia 
' anterior no ha 9uerido tomar agua. No hubo cambios en su dieta, ni tampoco en su 

ambiente en los ~]timos 15 días. 

1 

Examen Físico 

• Constantes fi iológicas: Temperatura: 39.5 ºC 

Frecuencia Cardiaca: l 32/min 

Frecuencia respiratoria: 20/min 

Tiempo de llenado capilar: < 2 seg. 
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• Peso 31 kg. 

• Aumento de ta1 año de los linfonódulos submandibulares, prescapulares, inguinales y 

poplíteos. 

• Deshidratación 

• Pérdida de peso. 

1 

Signos Clínicos 

• linfadenopatia eneralizada. 

• Deshidratación % 

• Letargia. 

• Anorexia. 

• Depresión. 

• Vómito. 

• Fiebre. 

Diagnósticos Diferenciales 

• Linfosarcoma. l 

' • Infección (bad riana, viral o micótica). 

• Trastorno 1nm no lógico (lupus esritematoso sistémico) 

Diagnóstico Pres ntivo 

• Linfosarcoma_ 



Pruebas de Dia~nóslico y Resultados 
' 

i 

• Hemogramt 

Hematocrito ('i\,) 
Hemoglobina ( di) 
Eritrocitos (xi 5/µI) 
Leucocitos (xi 3/µI) 
Neut seg /µ1 (º/,) 

Neut Banda /µI (%) 
Linfocitos /µI ( o) 
Monocitos /µI ( 1/o) 
Eosinófilos /µI % ) 
Basófilos /µI (º ) 

Pla uetas xtO 1) 

Valores obtenidos 
36.3 
11.9 
4.89 
9.0 
5400 (60%) 
o 
2700 (30%) 
630(7%) 
270 (3%) 
O (O) 
210 
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Valores normales 
37.0-55 O 
12.0-18.0 
5.5-8.5 
6.0-17.0 
3000-11500 
0-300 
1000-4800 
150-1350 
100-1250 
Raros 
200-900 

Se reportó en el emograma policromacia ( 1 +) y microcitosis. 
Se encontró una anemia leve regenerativa. 

• Química sa guínea 

Valor obtenido Valores normales 
Glucosa (mg/dl 98 70-100 
Colesterol (m 1) 162 125-250 
Urea (mg/dl) 36 20-40 
Creatinina (m 0.52 0.5-1.5 
Calcio (mmol/l 2.69 2.24-3.04 
Fósforo (mmo ) 1.2 05-26 
Sodio (mmol/1) 147 141-152 
Potasio ( mmo ) 5.0 4.4-5.4 
Cloro (mmol/1) 185 178-195 
Prot. Totales ( di) 7.2 5.4-7.5 
Albúmina (g/dl 3.8 2.0-4.0 
ALT (U/1) 31 4-66 
FAS (U/1) 20 23-87 
SDH (U/1) 16 2-20 
AST (U/1) 25 10-50 
Bil. Tot. m d 0.1 0.07-1.0 

No se encontró f ingún cambio con valor diagnóstico. 

' 



• Urianálisis 

Color 
Proteínas 
Sangre 
Bilirrubinas 
Glucosa 
Nitritos 
Urobilinógeno 
Cetonas 
PH 
Gravedad Especí ca 
Sedimento 

Claro 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
6.5 
1.020 

Ningún cambio c n valor diagnóstico. 

• Radiografia 
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Se apreció una es lecnomegalia y ligera hepatomegalia En las radiografias tórácicas no se 

detectaron cambi s. 

• Ultrasonido 

Se confirmó una splecnomegalia y hepatomegalia sin cambios aparentes en la textura de 

los órganos. y un igero agrandamiento de los ganglios mesentéricos. 

• Biopsia 

Se realizó una b opsia con aguja fina de un ganglio prescapular y poplíteo, donde se 

observó un resul ado compatible con linfosarcorna. se procedió a tomar una biopsia 

completa del gan( lio poplíteo donde se confirmó el diagnóstico de linfosarcoma (linfocitos 

con citoplasma asofilico, zona clara perinuclear, cromatina aglutinada, y uno o más 

nucleolos de difer~nte tamaño). 
' 



1 

1 

1 ~ 

1 

1 

Diagnóstico Derlnitivo 

1 

1 

Linfosarcoma m~lticéntrico grado IV subgrado B 
' 

Plan Terapéutico 

1 

Fluidoterapia: sJlución de Ringer's lactato para restablecer la hidratación. 

'"'""''°' +;a;,,. ,..., ''"ª " ''"'""'"~" ~' ,a;. 

Antibióticos: Ce alexina 20 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 6 días, con el fin de 

prevenir una infe ción secundaria. 

Quimioterapia: S utilizó un protocolo quimioterapéutico combinado COP 2 (ver cuadro 7). 

Resultados del lan Terapéutico 

Una vez restabl ida la hidratación. y ya obtenido un control del vómito, la quimioterapia 

fue iniciada. 

Se practicaron r isiones, hernogramas y químicas sanguíneas antes de cada aplicación de 

vincristina, enco trando los siguientes cambios: 

Semana 2: 

Se apreció una di minución notable de los linfonódulos palpables(30% aproximadamente). 
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Semana 4 

Aumento en el val r de FAS ( 190 U/1), ALT(208 U/1) y SDH 

Semana 5: 

Se encontró una in plicación de la médula ósea: 

-Trombocitos giga tes 

(28 U/1) 

-Ligera leucocitosi con presencia de células inmaduras circulantes 

-Anemia regeneratlva. 

' 
' 
1 

Los linfonódulos tlpables sin cambio en su tamaño. 

Semana 7: 

Valores normales n el hemograma y química sanguínea. 

Los linfonódulos alpables se encontraron de tamaño normal 

Semana 21: 

' 

Elevación de FAS r339 U/1), ALT (163 U/1) y SDH (42 U/1) 

' 

Aom= ~ •=-r a,'"' ''"'""''"'"' """'"'º 
1 

1 
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Semana 23· 

Dutchess se pr,sentó con depresión, anorexia y letargia 

1 

Se a.;a;,. l , ro"="m;oo<o a, '"' "'"""";"' ,, '"""";' a, °""'"" 



CAS02 

Reseña 

' 
' 

• 1 

Nombre: Daisy 1 

Especie: Canis/rmiliaris 

Raza: Mestizo 1 

Edad: 7 años 

Sexo: hembra 

Anamnesis 

' 

61 

1 
El caso de Daisy es un caso referido con la historia de presentar una disminución de su 

actividad y pérd~da de apetito, vómitos poco frecuentes y diarrea desde una semana antes 
1 

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

Examen Físico 

• Constantes siológicas: Temperatura: 38.8 ºC 

Frecuencia Cardiaca: 120/min 

16/min 

1 

' 

Frecuencia respiratoria: 

Tiempo de llenado capilar· < 2 seg 

• Peso 18.8 k~ . 

Distensión +dominal. 

Dermatitis ➔érgica al piquete de pulgas . 

• 

• 



Signos Clínicos 

• Letargia. 

• Anorexia. 

• Depresión. 

• Vómito. 

• Polidipsia. 

• Poliuria. 

' 

Diagnósticos Diferenciales 
' 
1 

' 

• Gastroenteritis. 
1 

• Insuficiencia!renal. 
' 

• Diabetes mellitus. 
' 
' 

• Linfosarcomr . 

Diagnóstico Pre untivo 

Linfosarcoma. 
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Pruebas de Diagnfstico y Resultado 

• Hemograma ! 

1 

Hematocrito (%) ! 

Hemoglobina (g/dl) 
Eritrocitos ( xi o' i»I) 
Leucocitos (xl03/~I) 
Neut seg /µI (%) : 
Neut Banda /µId,) 
Linfocitos /µI (¾)j 
Monocitos /µI (8/o~ 
Eosínólilos /µI (¾j 
Basótilos /µI (%) 1 
Pla uetas x:103

/ 

Valores obtenidos 
45 
14 
6.5 
10.9 
7630 (70%) 
o 
2725 (25%) 
545 (5%) 
o 
o 
300 

No se encontraron normalidades. 

• Química sang inea 

Glucosa (mg/dl) 
Colesterol (mg/dl 
Urea (mg/dl) 
Creatinina (mg/d ) 
Calcio (mmol/l) 
Fósforo (mmol/l) 
Sodio (mmol/1) , 
Potasio ( mmol/1) 1 

Cloro (mmol/l) 
Prof. Totales (g/d ) 
Albúmina (g/dl) 
ALT (U/1) 
FAS (U/1) 
SDH (U/1) 
AST (U/1) 
Bil. Tot. m di 

Valor obtenido 
110 
185 
46 
1.84 
4.59 
L2 
143 
so 
185 
74 
3.8 
22 
573 
25 
JO 
0.08 

6) 

Valores normales 
37.0-55.0 
12 0-18 O 
5.5-8 5 
60-170 
3000-11500 
0-300 
1000-4800 
I S0-1350 
100-1250 
Raros 
200-900 

Valores normales 
70-IOO 
125-250 
20-40 
0.5-1.S 
2 24-3 04 
0.5-2.6 
141-152 
44-54 
178-195 
54-7.5 
2.0-4 O 
4-66 
23-87 
2-20 
10-50 
0.07-1.0 

Los cambios que s encontraron de mayor importancia fueron· 

-Hipercalcemia. 

-Elevación de creafinina y .urea 

-Elevación de FA~ y SDH 
' 
' 



• U rianálisis : 

Color 
Proteínas 
Sangre 
Bilirrubinas 
Glucosa 
Nitritos 
Urobilinógeno ¡ 

Cetonas 
PH : 
Gravedad EspeJífica 
Sedimento 

1 

' 

Claro 
Positivo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
6.5 
1.005 

Los resultados ,ugieren una falla renal 

' • Radiografia 
' 
' 

Se apreció una ~splecnomegalia, hepatomegalia., y presencia de masas en abdomen. En las , 

radiograflas torfcicas no se apreciaron cambios 

• Ultrasonid 

Se confirmó u a esplecnomegalia y hepatomegalia, y un aumento en el tamaño de los 

linfonódulos m sentéricos. 

• Biopsia 
' 

' 
' 

Se realizó un bibpsia a partir de un aspirado del bazo, donde se encontraron linfoblastos de 

talla mediana a ~rande. 

También se retlizó 

neoplasia linfoit•· 

1 

una biopsia de médula ósea, donde se encontró evidencia de una 
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' Diagnóstico Defi(litivo 

1 

6:'i 

Linfosarcoma mul~icéntrico grado V subgrado B. 
' 

' 
' 
' 
' 
' 
' 

Pion Terapéutic~ 

i 

Fluidoterapia (so*ción de Ringer's lactato) y furosemida (2mg/kg endovenosa}, con el fin 
' 

de provocar una diuresis para el tratamiento de la hipercalcemia. 

1 

Antieméticos: Rajitidina 4 mg/kg cada 12 hrs por via endovenosa por 4 días 

Su ralfato 0.5g cada 8 horas por vía oral. 

Antibióticos: Ce lexina 20 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 6 días, con el fin de 

prevenir una infe ión secundaria. 

Quimioterapia: S utilizó un protocolo quimioterapéutico combinado UW-M (ver cuadro 

IO). 

En los tres días siguientes se realizaron químicas sanguíneas. Los niveles sérícos de 

creatinina, urea. AS y AST continuaron elevados sin aumentar más. El nivel de calcio se 

encontró dentro d los parámetros normales un día después de iniciada la terapia. 

El aumento en os niveles de creatinina y urea, es debido a una falla renal como 

consecuencia de la hipercalcemia. La elevación de las enzimas hepáticas son como 

consecuencia de n daño hepático causado por la enfermedad. 



Resultados del rlan Terapéutico 

1 

' ' 
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Una Yez controlada la hipercalcemia y los vómitos, se inició la quimioterapia. 
1 

1 

' 

Se practicaron fevisiones, hemogramas y químicas sanguíneas cada semana durante las 

primeras 8 semtas, posteriormente cada tres semanas, encontrando los siguientes cambios: 

1 

' 

1 

Semana 1: 1 

1 

' 

-Anemia leve n~rmocítica normocrómica no regenerativa (5.21 x 105 eritrocitos/µI). 
' 

-Leucocitosis ( 1 ¡2 x I O'/µ!) con neutropenia y linfopenia. 

! 

1 

Pueden ser a causa de la enfermedad o por la toxicidad de los fármacos de la quimioterapia. 
! 

' 

En la química sanguínea: 

-Los niveles sér cos de creatinina y urea se encontraron ligeramente elevados ( 1.85 mg/dl y 

53 mg/dl respec ivamente). 

-Los niveles sér cos de ALT, FAS y SDH se encontraron elevados (82 U/1, 565 U/1 y 66 U/1 

respectivamente . 

Se realizó un ul rasonido donde se apreció que tanto el hígado como el bazo habían sufrido 

una disminució mayor de más del 50% del tamaño inicial y los ganglios mesentéricos se 

observaron de t año normal. 

Semana 2: 

-Leucocitos den(ro de parámetros normales (12.8 x JO'/µ!) con linfopenia (3%). 



' 
' 

i 
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-Anemia normocítfa normocró.mica no regenerativa (4 37 x 105 eritrocitos/µ!) 

-Trombocitopenia ¡r 50,000/µI) 

1 

Debido a los efecr tóxicos de la quimioterapia 

' 
' Semana 3 a 5: ¡ 
1 

1 

-Persistió una ane+ia no regenerativa y linfopenia leve. 

-Los valores en sa
1 

gre de las enzimas hepáticas disminuyeron sin alcanzar la normalidad, 

así como los valor s de creatinina y urea. 

Semana 6: 

Daisy se present al hospital con una traqueitis infecciosa por lo que se le administró 

Cefalexina 20 m g cada 12 hrs por vía oral 8 días 

Todos los valores e encontraron dentro de los parámetros nonnales, excepto que persistió 

la anemia leve reg nerativa. 

Semana 8: 

-Persistió la anem · leve regenerativa. 

-Los niveles séri os de creatinina (1.62 mg/dl) y de urea (61 mg/dl) se encontraron 

ligeramente eleva os 

-Los niveles séric s de ALT. FAS y bilirrubina se encontraron elevados (110 U/1, 1315 U/1 

y 30 mg/dl, respectivamente). 

-El calcio se encontró dentro de los parámetros normales (2.82 rnmol/1). 
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Se realizó una u ~rasonografia donde se encontró una hepatomegalia El bazo y los riñones 

se observaron hi~ercóicos 
' 
' 
1 

Daisy se encontr,b• en muy buen estado general, aunque presentó una pérdida de pelo, a 1 

consecuencia de 1'ª quimioterapia. 

1 

1 

Semanas 11 a 2t: 

' 

-Se encontró un 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 respectiva ente). 

-Los niveles de T y FAS se encontraron elevados (106 U/1 y 682 U/1 respectivamente). 

Semana 21: 

-Se presentó con historia de vómito y anorexia: 

oral 8 días. 

- Ranitidina 4 mg/kg cada 12 hrs por via 

- Sucralfato lg cada 8 hrs oral por 8 días. 

Semana 22: 

-Azotemia: 

-Proteinuria. 

' 
1 

-1reatinina aumentada (4 7 mg/dl) 

-ll)rea aumentada (160 mg/dl) 

1 

1 

La azotemia y p~oteinuria son a causa de una falla renal crónica. 

1 



69 

-Persiste la anemia leve no regenerativa y linfopenia 

Se le hospitalizó p ra administrarle fluidos (solución lactato Ringer's) con el fin de causar 

una diuresis para isminuir los niveles de creatinina y urea y así corregir la azotemia. Y se 

continuó con raniti ina. 

Semana 25: 

Los niveles de ere tinina y urea continúan elevados (3.8 y 120 mg/dl respectivamente) 

Semana 28: 

-Daisy empeoró a ímicamente, presentó vómito y anorexia. 

-Niveles de Creati ina (5.8 mg/dl) y urea (320 mg/dl) 

-Se decidió la eut asia por una falla renal crónica. 



CAS03 

Reseña 

Nombre: Laura 
1 

Especie: Canis ffm,liaris 

Raza: Cocker S¡janiel 

Edad: 8 años 1 

1 

Sexo: hembra 

Anamnesis 
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Laura se present con una historia de vómito, depresión, perdida de apetito, crecimiento del 

abdomen, se reh saba a moverse y presentaba tos y descarga nasal desde una semana antes. 

Los propietarios habían notado un aumento de tamaño de unas masas aparentemente detrás 

de la mandíbula desde hace más de 15 días. Orina con frecuencia, pocas cantidades y de 

color obscuro. 

Examen Físico 

• Constantes siológicas: Temperatura: 39.2 ºC 

Frecuencia Cardiaca: 124/min 

Frecuencia respiratoria: 16/min 

Tiempo de llenado capilar: < 2 seg 

• Pesol7.7kg. 

• Aumento del tamaño de linfonódulos submandibulares y poplíteos. 

• Pérdida de peso. 

• Distensión abdominal. 
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• Estrés 

• Descarga nasal. 

• Presencia de sa gre en cámara posterior de ambos ojos 

Signos Clínicos 

• Linfadenopatia generalizada. 
1 

• Letargia. 

• Anorexia. 

• Depresión. 

• Vómito. 

• Descarga nasal mucopurulenta . 

• Tos. 

• Deshidratació del 8%. 

• Hematuria. 

• Poliuria. 

Diagnósticos Difi renciales 

• Linfosarcoma.l 
1 

• Leptospirosis. l 

• Infección (bacf eriana, viral o fúngica). 

• Trastorno ln"11Unológico (lupus esritematoso sistémico). 

• Leucemia Jin~cítica. 



1 

1 

Diagnóstico Prl.untivo 
1 

• Linfosarco o leucemia linfocítica. 

Pruebas de Dia nóstico y Resultados 

• Hemogram 

Hematocrito (º ) 
Hemoglobina ( di) 
Eritrocitos (xi 5/µI) 
Leucocitos (xi /µI) 
Neut seg /µI (% 
Neut Banda /µI (%) 
Linfocitos /µI ( o) 
Monocitos /µI ( o) 
Eosinófilos /µI % ) 
Inmaduras /µI %) 
Pla u etas xi 03 1 

Valores obtenidos 
38 
12.2 
3.8 
189 
18900 (10%) 
o 
134190 (71%) 
37800 (2%) 
o 
32130 (17%) 
81 
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Se reporta una p esencia de linfocitos atipicos. 

Se encontró: J 
Anemia no rege erativa. 

Leucocitosis co linfocitosis y monocitosis. 
' Trombocitopeni~. 

Presencia de linfpblastos circulantes. 

Valores normales 
37.0-55.0 
12.0-18.0 
5.5-8.5 
6.0-17.0 
3000-11500 
0-300 
1000-4800 
150-1350 
100-1250 

200-900 



• Química sang~ínea 

Valor obtenido Valores normales 
1 120 70-100 Glucosa (mg/dl) I 

Colesterol (mg/dll 155 125-250 
Urea (mg/dl) 1 25 20-40 
Creatinina (mg/dl) O 62 0.5-15 
Calcio (mmol/1) ' 2.01 2.24-3.04 

1 

Fósforo (mmol/1) f 1.8 0.5-2.6 
Sodio (mmol/1) 137 141-152 
Potasio (mmol/1) 4.2 4.4-5 4 
Cloro (mmol/1) 190 178-195 
Prot. Totales (g/d) 9.6 5.4-75 
Globulinas (g/dl) 15 0.5-1.2 
ALT (U,1) 165 4-66 
FAS (U/1) 60 23-87 
SDH (U,1) 18 2-20 
AST (U,1) 63 10-50 
Bil. Tot. m 0.4 0.07-10 

Hay un aumento e nsiderable en AL T y AST por daño hepático. 

Aumento de las oteínas totales y de las globulinas, debido a una respuesta antigénica 

hacia el tumor. 

• Urianálisis 

Color 
Proteínas 
Sangre 
Bitinubinas 
Glucosa 
Nitritos 
Urobilinógeno 
Cetonas 
PH 
Gravedad Especifi a 
Sedimento 

Obscuro 
Positivo• 
Posítívo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
Negativo 
7.5 
1010 
Leucocitos eritrocitos 

*La proteinuria es de tipo Bence-Jones. 

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

debida a la hiperg obulinernia a causa de una respuesta antigénica contra el tumor. 
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• Radiografia 

Se apreció na esplecnomegalia y hepatomegalia En las radiografias tórácicas no se 

detectaron camb os. 

• Ultrasonido 

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

linfonódulos me entéricos. 

• Biopsia 

Se realizó na biopsia con aguja fina de un ganglio poplíteo, donde se observó un 

resultado cornp tibie con linfosarcorna, se procedió a tomar una biopsia completa del 

ganglio poplit donde se confirmó el diagnóstico de linfosarcoma (30% de linfocitos : 

medianos con e omatina anormal, 50% de linfocitos grandes con uno o varios nucleolos 

prominentes, ci plasma basofilico, zona clara perinuclear, y presencia de pocos linfocitos 

binucleados). 

Diagnóstico De mitivo 

Linfosarcoma g ado V subgrado b, con traqueítis y cistitis secundarias. 

Plan Terapéuti¡co 

Fluidoterapia: Solución de Ringer' s lactato 

hidratación. 

con 20 mEq KCl/1 para restablecer la ; 
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Antihemeticos R"¡itidina 4 mg/kg cada 12 hrs endovenosa por 4 días 

Antibióticos: Amp,cilina 10 mg/kg cada 6 hrs endovenosa, con el fin de tratar la infección 

secundaria en vías lrespiratorias y de vías urinarias. 

1 

1 

Quimioterapia: Sefutilizó un protocolo quimioterapéutico combinado COP 2 (ver cuadro 7). 

además se agregó.~-asparginasa 10,000 Ul por vía intramuscular una vez a la semana por 7 

semanas consecut1ras. 

1 """"'"''' + T..,..,w, 

Una vez restabl,cida la hidratación y obtenido el control del vómito, se inició la 

quimioterapia. 

Se practicaron retisiones, hemogramas y químicas sanguíneas cada semana, encontrando 

los siguientes can bias: 

Semana 1: 

' 
1 

-Se apreció fª disminución notable de los linfonódulos palpables(>50% 

aproximadamente). 
1 

-Disminuyó la le~cocitosis (120,000/µI) con un 84% de células inmaduras. 
1 

-Persistencia de ulna anemia l,eve no regenerativa. 

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

-Persiste una hip~rglobulinerhia. 
1 

1 

1 

1 

Laura regresó a cb.sa. 

1 
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Semanas 2 y 3: 

Continúa una le cocitosis marcada(> I 00000/ µl). 

Semana 4: 

1 

Laura presentó aporexia, depresión, letargia y deshidratación. 
1 

1 

' 
-Fluidoterapia (splución Ri~ger's lactato). 

-Antibioterapia (fefalexina 20 mg/kg cada 12 hrs). 

' 

Gl-Obulinas siguep aumentadas, así como FAS y AL T. 

Leucocitosis sevlra (405000/µl). 
' 

Anemia severa n~ regenerativa (l. 7 eritrocitos/µ!). 

Trombocitopeni~ (83000/µl) 

1 

1 

Semana 5: 

Linfosarcoma co infiltración severa en médula ósea. 

Se decidió la eut nasia de Laura por consentimiento del propietario. 



CAS04 

Reseña 

Nombre: Sophie 

Especie: Canisfa ,iliaris 

Raza: San Bernar o 

Edad: 5 meses 

Sexo: hembra 

Anamnesis 
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Un día antes de p esentarse le notaron el ojo derecho opaco y la presencia de ronchas en el 

cuerpo. No prese ó comezón. No había tenido cambios en su dieta o en el ambiente. Lleva 

sus vacunaciones ompletas. 

Examen Físico 

• Constantes fis ológicas: Temperatura: 38.5 ºC 

Frecuencia Cardiaca: 120/min 

Frecuencia respiratoria: 20/min 

Tiempo de llenado capilar: < 2 seg 

• Peso 29 kg. 1 

• Presencia de ~ódulos. rojizos e hipertérmicos en piel (cabeza, espalda, abdomen, región 

perineal y mu¡ios). 

• Opacidad y dtlor del ojo derecho. 

1 

1 



Signos Clinicoj 

1 

1 

• Nódulos y Placas eritematosas cutáneas 
1 

• Opacidad ctmeal 

• Hiperemia <lonjuntival y escleral. 
1 

1 

1 

1 

Diagnósticos diferenciales 

1 

L. e 1 . 
• m1osarco¡a cutaneo. 

• Traumatis~o con laceración comeal. 

• Dermatitis ~lérgica. 

• Piodenna s~perficial generalizado. 

• DemodicitiJ 

• Dermatofitr s. 

Diagnóstico Ptsuntivo 

1 

• Linfosarco~a cutáneo. 

1 
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Pruebas de Diag~óstico y Resultados 

1 

1 

• Hemograma : 

1 

Hematocrito (%) 
Hemoglobina (g/dl) 
Eritrocitos (xlO'YµI) 
Leucocitos (xl03/µI) 
Neut seg /µI (%)1 
Neut Banda /µI %) 
Linfocitos /µI ( • ) 
Monocitos lµI (º ) 
Eosinófilos /µI ( o) 
Pla u etas xi o' 1 1 

Valores obtenidos 
45 
14 
4.8 
5.9 

4248 (72%) 
o 
1239 (21%) 
354 (6%) 
59 (1%) 
150 
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Valores normales 
37.0-55.0 
12.0-180 
5.5-8.5 
6.0-17.0 
3000-11500 
0-300 
1000-4800 
150-1350 
100-1250 
200-900 

Se encuentra pre ente una anemia leve regenerativa y una trombocitopenia. 

• Química san uínea 

Glucosa (mg/dl)l 
Colesterol (mg/11) 
Urea (mgldl) 
Creatinina ( mg/dl) 
Calcio (mmoVI) 
Fósforo (mmol/1) 
Sodio (mmol/1) 1 

Potasio (mmol/1 
Cloro (mmol/1) 
Prot. Totales ( di) 
ALT (U/1) 
FAS (U/1) 
SDH (U/1) 
AST (U/1) 
Bil. Tot. m di 

Valor obtenido 
95 
150 
22 
0.51 
2.64 
1.9 
142 
5.0 
180 
7.2 
44 
21 
25 
42 
0.2 

No existen cam ios con vaJor diagnóstico. 

Valores normales 
70-100 
125-250 
20-40 
0.5-1.S 
2.24-3 04 
0.5-2.6 
141-152 
4.4-5.4 
178-195 
5.4-7.5 
4-66 
23-87 
2-20 
10-50 
0.07-1.0 

1 

:1 
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' • Radiografía¡ 
1 

En las radiograÍJas tórácicas y abdominales no se detectaron cambios. 
1 

• Biopsia 

' 

Se realizó una biopsia de dos de las lesiones cutáneas en donde se confirmó la proliferación : 

de tejido linfoif con presencia de linfoblastos (75%), linfocitos de talla media (22%) y : 

linfocitos de t !la pequeña (3%). Los linfocitos presentan una zona perinuclear clara, ' 

cromatina difus , gran cantidad de nucleolos prominentes, citoplasma obscuro y figuras , 

mitóticas. Este esultado es compatible con un linfosarcoma cutáneo. 1 

1 

• Tonometrí oftálmica 

Se midió la pre ión intraocular: Ojo izquierdo: 20mmHg 

Ojo derecho: 55 mmHg 

Se evidenció la presencia de glaucoma agudo en ojo derecho, la presencia de esta afección · 

debido a una u ítis aguda causada por el mismo tumor. 

Diagnóstico Jlinitivo 

Linfosarcoma cutáneo con glaucoma agudo en ojo izquierdo. 



Plan Terapéutico, 
' 
' 

1 
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Tratamiento del g~ucoma: -Metazolamida 4 mg/kg vía oral cada 12 hrs. 

1 -Manito! 2 g/kg endovenoso una sola dosis. 

1 -Prednisona gotas 3 veces al día. 

1 -Fo:sfoline 1 gota cada 72 hrs. 

Debido a la temJrana edad de Sophie, se decidió no dar un protocolo quimioterapéutico 

agresivo, por lo q~e sólo le fue administrada prednisona en una dosis de 2 mg/kg al día. 
1 

1 

1 

Resultados del P!an Terapéutico 
1 

Una semana desp és de iniciado el tratamiento, Sophie se presentó al hospital y se encontró 

que la presión inl aocular se encontraba normal en ambos ojos, por lo que el glaucoma en 

ojo derecho se h bia corregido. Las lesiones en piel habían desaparecido, lo que indicó 

una buena respu sta al tratamiento con prednisona, sin embargo el pronóstico fue pobre, 

debido a la mu posible reincidencia del tumor. Se continuó con la misma dosis de 

prednisona por 8 · as, diminuyéndola después a I mg/kg al dia por 8 dias y posteriormente 

cada 48 hrs. Un fes después las lesiones volvieron a aparecer, el propietario decidió no 

intentar una quilioterapia por lo que se decidió la eutanasia. 

1 

' 



Conclusión de 1<J
1
s Casos Clínicos 

1 

1 

Caso 1 1 

1 
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Dutchess I fue diagnosticada con un linfosarcoma multicéntrico con un grado clínico , 

IV subgrado b, ~ebido a que no se encontró una implicación de la médula ósea en su 

presentación, au~que en realidad nunca fue tomada una biopsia de la médula ósea. Una 

quimioterapia atp fue utilizada por elección de costos por parte del propietario. Dutchess 

alcanzó una remjsión completa que se observó a partir de la segunda semana después de ' 

iniciada la quimitterapia, sin embargo en la semana 5, se encontró que la médula ósea si se 

encontraba involfcrada, por lo que pasó a ser un linfosarcoma con grado clínico V. El 

periodo de remis ón fue de 147 días, presentando una reincidencia en la semana 21, dos 

semanas después se decidió la eutanasia, por lo que no se pudo realizar una terapia de 

rescate. El perio o de supervivencia fue de 161 días. La calidad de vida de Dutchess fue 

muy buena dura te este tiempo, por lo que se considera que fue un buen resultado, tanto 

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

Caso2 

El caso e Daisy clasificado como un linfosarcoma multicéntrico con grado V 

subgrado b, es n caso con un pronóstico reservado debido a la presencia de una 

hipercalcemia, q e aunque fue corregida, dio como resultado una falla renal. Aunado a que 

desde la presenta ión de la enfermedad existía un daño hepático considerable. El protocolo 

quimioterapéutic elegido fue el UW-M por la accesibilidad para el propietario para la 

adquisición de lo fármacos, además de ser uno de los protocolos quimioterapéuticos más 

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

embargo nunca t:e lo suficientemente grave como para poner en riesgo la vida del 

paciente. Daisy a canzó una remisión completa a partir de la primera semana de tratamiento 

y con una duraci · n de I 96 días, al igual que el tiempo de supervivencia. La causa de la 
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1 

eutanasia no füe plr una reincidencia, esta se decidió debido a la falla renal crónica, por lo 

que si esta no se h biera presentado, el tiempo de remisión y supervivencia podrían haber 

sido mucho más la gos 

1 

Caso3 

El caso de Laura es un caso complicado debido a una implicación grave de la 

médula ósea, por o que tenía un pronóstico pobre. La diferenciación con una leucemia 

linfocítica solame te fue hecha debido a la presencia de otros signos sistémicos como la 

linfadenopatía, la splecnomegalia y la hepatomegalia. Se diagnosticó con un linfosarcoma 

con grado clínico subgrado b. Se utilizó un protocolo quimioterapéutico COP con la 

utmzadón además de L-asparginasa con el fin de obtener una mejor respuesta sin poner en 

riesgo al pacient Laura alcanzó una remisión parcial desde la primera semana de 

tratamiento, nunca alcanzó una remisión completa. El tiempo de remisión y supervivencia 

fue de 35 días. L ra nunca tuvo una buena respuesta a la quimioterapia, por lo que el 

tratamiento no se nsideró exitoso. sin embargo se hizo lo posible por mejorar la calidad 

de vida de Laura, rro al no haber una buena respuesta se decidió la eutanasia. 

1 

Caso 4 1 

El caso d Sophie es un caso muy interesante debido a la presentación del 

linfosarcoma en u perro de tan poca edad. Sophie fue diagnosticada con un linfosarcoma 

cutáneo. A causa e su edad, no se eligió un protocolo quimioterapéutico agresivo, por lo 

que se optó por ut tizar prednisona corno agente único. Alcanzó una remisión completa 4 

días después de i iciado el tratamiento. Un mes después las lesiones reincidieron y el 

propietario decidi · la eutanasia. 



5.-Discusión 

En el prelente trabajo se presentan los casos de un Cobrador de Labrador, un 
1 

mestizo, un Cock~r spaniel y ·un San Bernardo. Según la literatura citada, el linfosarcoma se 

presenta con maf or frecuencia en ciertas razas, como es el caso del San Bernardo, sin 

embargo el Cockpr spaniel es una raza considerada con menor predisposición a padecer 

esta enfermedad. :El Labrador de Cobrador y el mestizo no son razas consideradas como 

predispuestas en ~adecer de linfosarcoma (1, 6). 

Es dificil stablecer un diagnóstico presuntivo de linfosarcoma basado en la historia 

clínica y en el ex men fisico (1, 3, 8), sin embargo en los 4 casos presentados el diagnóstico 

presuntivo coinci ió con el diagnóstico definitivo. 

La presen ación clínica que se indica con mayor frecuencia es la multicéntrica (1, 2, 

3, 8) tres casos d los presentados son de presentación multicéntrica. El signo clínico que se 

presenta con ma or frecuencia en el linfosarcoma multicéntrico es una linfadenopatía 

generalizada, la 9ual se presentó en el caso I y 3, en el caso 2 los linfonódulos afectados 

únicamente fuert n los mesentéricos, sin embargo en los tres casos se presentó una 

esplecnomegalia f una hepatomegalia, que es un signo frecuente en este padecimiento (1 ). 

Se cita que la hi1:rcalcemia se presenta en un 10% a un 40"/o de los casos (1, 2), el caso 2 

fue en el único ue se detectó, por lo que los resultados coinciden con la literatura. La 

anemia es una d las anormalidades más comunes asociadas al linfosarcoma (1) y esta fue 

detectada en los És 1, 3 y 4. Las variaciones en el conteo leucocitario se citan como 

variables (l, 2, 3, de los casos presentados, el l, 2 y 4 se encontró un conteo leucocitaria 

dentro de los val res nonnales, sin embargo en el caso 3 si se encontró una leucocitosis. 

Los cambios oft~lmológicos en perros con linfosarcoma se indican en Ja literatura en más 

de un 30"/o de los casos (14 ). en el caso 3 y 4 estos fueron detectados. 

El caso 4 es un caso de linfosarcoma cutáneo, los signos cutáneos encontrados 

fueron los citados con la literatura. sin embargo la edad del paciente no corresponde con lo 



' 
1 

1 

1 

1 
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marcado por la lit,atura donde se cita que la edad promedio en presentarse es de 9.5 años 

(1), y el caso presentado es de un perro de 5 meses de edad 
1 

1 

El diagnóst~co definitivo del linfosarcoma es por medio de una biopsia para un 
1 

estudio histopatoló$ico (1), el diagnóstico fue confirmado por medio de una biopsia en el 

caso l, 2 y 4, perol el caso 3 fue confirmado por medio de una biopsia con aguja fina, que 

no es lo recomend~o por la literatura ( 1 ) 

1 

Según la lf teratura citada es de gran importancia establecer una clasificación 

histológica para rormular un pronóstico más certero y para elegir un protocolo 

quimioterapéutico I adecuado (2), pero ninguno de los casos presentados se clasificó 

histológicamente. 

El tratami to de elección para el linfosarcoma multicéntrico es la quimioterapia 

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

cuadro 7). En la I teratura se indica un tiempo promedio de remisión de 130 días (2), a 

pesar de no seriun protocolo citado en presentar el mayor tiempo de remisión y 

supervivencia fue seleccionado debido a la decisión del propietario, sm embargo en este 

caso el paciente canzó 147 días de remisión. por lo que este penado fue mayor que el 

citado por la literatura. En el caso 2 se eligió el protocolo UW-M (ver cuadro 10) que es 

uno de los protocolos reportados en presentar el mayor tiempo de remisión y supervivencia. 

con un promedio de 252 días y 357 días respectivamente (6), el tiempo de remisión de este 

caso fue de 196 fías, menor al tiempo citado en la Jiteratura, aunque este no pudo ser 

evaluado en su tofalidad debido a la eutanasia del paciente por otra causa. En el caso 3 se 

eligió un protocol¡ quimioterapéutico COP con la utilización además de L-asparginasa con 

el fin de obtener na mejor respuesta, sin embargo el paciente sólo alcanzó un tiempo de 

remisión de 35 dí s, tiempo muy corto en comparación a los citados en la literatura (2). 

El tratami nto con mejores resultados para el linfosarcoma cutáneo citado en la 

literatura es la uti ización de un protocolo combinado (1, 3), sin embargo en el caso 4 no se 



eligió un protocolp combinado debido a la edad del paciente, por lo que se optó por utilizar 

prednisona como ~nico agente_ La remisión completa fue de 28 días, igual que el tiempo de 

supervivencia Fpe una respuesta muy por arriba de lo esperado debido a que el 

linfosarcoma cut~neo rara vez responde a la quimioterapia y sobre todo si esta es realizada 
' 

con un protocololcon prednisona como único agente (1). La literatura señala la utilización 
1 

de retinoides con lgran éxito y sin efectos secundarios de gravedad (]), sin embargo a pesar 
1 

de ser una buena Opción para el tratamiento del paciente de este caso, no fueron utilizados. 
1 

1 

1 

Aur,que la literatura cita protocolos quirnioterapéuticos de rescate (2), en 

ninguno de los fasos presentados fueron administrados debido a que se practicó Ja 

eutanasia por decf sión del pro~ietario o por causa de otra enfermedad presente que impidió 

la recuperación dfl paciente, lo que crea por un lado una pobre valoración de los protocolos 

quirnioterapéutic+, así como una falta de práctica de protocolos de rescate. 

' 
1 
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6.-Conclusiones 

El linfosarcqma es un padecimiento que a pesar de haber sido diagnosticado desde 

hace varias décadaf, aún requiere de mucha investigación para establecer un protocolo 

quimioterapéutico fás adecuado, que además de mejorar alargar el tiempo de vida del 

paciente, mejore t calidad y disminuya los efectos secundarios. Por lo general, la 

posibilidad de cura
1
del 1infosarcoma es rara, sin embargo la utilización de la quimioterapia 

alarga el tiempo ~ la calidad de vida en la mayoría de los pacientes, por lo que el 

tratamiento en este¡tumor si esta indicado. Existen muchos protocolos quirnioterapéuticos, 

de estos, se ha vistb que los protocolos que tienen una mayor eficacia son los protocolos 
1 

que combinan variqts fármacos. Los protocolos quimioterapéuticos con un solo fármaco o 
' 

combinado son afropiados para diferentes propietarios y diferentes pacientes bajo 

diferentes circunst<ipcias. 

El pronóstitjo y la respuesta terapéutica, son dificiles de determinar basándose en un 

criterio clínico e hi¡topatológico y el problema de la clasificación del linfosarcoma no se ha 

resuelto del todo I aún. Y aunque los modelos de clasificación histológica para el 

linfosarcoma en rnJdicina humana sirven corno base de la clasificación de este en medicina 
1 

veterinaria, no hap sido de gran utilidad debido a la diferencia histológica en su 

presentación en tbas especies, por lo que se han elaborado nuevos sistemas de 

clasificación, que · cluyen otros parámetros, para poder tener un sistema de clasificación 

que sea mas útil :en la determinación de un pronóstico más certero y un protocolo 

terapéutico mas ex,toso para cada grupo. 

1 

El diagnóstlco definitivo es por medio de la biopsia del tejido involucrado. 
1 

El protocol~ COP es un protocolo quimioterapéutico relativamente barato con un 

bajo riesgo de to~icidad, los pacientes tienen una buena tolerancia hacia este y es muy 

manejable para el rhédico veterinario. 
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Es importante que al cliente le sean dadas todas las opciones y que la mejor opción 

sea la primera en: utilizarse. Como regla general, los protocolos combinados son superiores 
1 

que los protocolQs con un solo agente. Cada vez que un fármaco efectivo es agregado al 

protocolo COP, ~l tiempo de remisión mejora, pero al mismo tiempo aumenta el costo y el 

potencial de toxi}idad. Es importante que los clientes se den cuenta de que una segunda o 

tercera remisión :es posible con terapia apropiada. Estas remisiones son mas difíciles de 

alcanzar y el tien)po de duración generalmente es de la mitad que la anterior remisión. Para 
' 

clientes que no preden tolerar o que no lo acepten por los riesgos de toxicidad, el protocolo 

utilizando únicamente prednisona (40 mg/m2 al dia oral por 7 días luego cada 48 horas) o 
1 

en combinación fn clorambucilo (6 a 8 mg!m' cada 48 horas oral), puede dar un alivio con 

poco riesgo de ~ue se presenten efectos secundarios. Un hemograma completo debe 
1 

realizarse cada 2 ~ 3 semanas para asegurarse de que no se presente una mielosupresión. 
' 
1 

1 

La doxortfbicina administrada cada tres semanas por 5 a 8 tratamientos en una dosis 

de 30 mg/m2 
( 1 lmg/kg en perros pequeños) es el fármaco mas efectivo utilizado como 

' único agente. E tratamiento presenta una remisión relativamente alta con relativamente 

poca toxicidad q e ponga en riesgo la vida del paciente y el costo es razonable para la 

mayoría de los el entes. Se ha encontrado que es mas seguro obtener una segunda remisión 

si al paciente se I administra el tratamiento de inducción c6n doxorubicina y el de rescate 

con COP, que i COP es utilizado primero. Los protocolos quimioterapéuticos más 

efectivos a la fi ha son los que utilizan cinco fármacos en combinación: L-asparginasa, 

vincristina, ciclo sfamida, doxorubicina y prednisona. Aunque estos protocolos requieren 

una comunicació mas intensa entre el propietario y el veterinario, así como monitoreo de 

una posible into icación, en general el nivel de satisfacción del cliente, el paciente y el 

veterinario es alt~. 

i 

El uso d~ la quimioinmunoterapia parece prometedor, y con la realización de 

estudios en un fufuro sobre este tema, se probará que la inmunoterapia en conjunto con los 
1 

protocolos quirniQterapéuticos, dará como resultado tratamientos más eficaces. 
i 



Aunque el :uso de los agentes quimioterapéuticos se puede asociar con efectos 

secundarios sever~s, en la práctica, las complicaciones de la terapia son mínimas a 

inexistentes. El clíryico usualmente aprende a sentirse mas confortable con la administración 

de los quimioterapéuticos conforme trata más pacientes, hasta el punto en que el 

tratamiento de un ~aciente con cáncer se vuelva rutinario. 

' 
1 

Generalme~te el pronóstico para los perros que padecen de linfosarcoma es afectado 

favorablemente sii un diagnóstico temprano es realizado y si el paciente responde 

favorablemente a ~a terapia inicial. Los animales que alcanzan una remisión completa 

tienen un mayor tirmpo de supervivencia comparado a los perros que sólo alcanzan una 

remisión parcial. 1 

' 

' 

El uso de 1~ cirugía y la radioterapia en el tratamiento del linfosarcoma es limitado 

debido a que la prefentación de este generalmente es multicéntrica. 

1 

¡ 

El diagnóstico orientado a problemas, debe de realizarse en cualquier caso clínico, 

incluyendo al linfQsarcoma. Todo clínico debe aproximarse al caso utilizando una lógica 

donde se identiflq~en los problemas iniciales, para construir una lista de diagnósticos 

diferenciales razo~bles, y así poder realizar en determinado momento alguna terapia 

adicional basada e~ la información presentada. Todos los problemas identificados deben 

siempre de ser col1cados en orden de importancia para atender apropiadamente al paciente. 

La falla en el se~miento de uno o más problemas puede resultar en la falla o retraso de 

una terapia adecufda. un mayor gasto económico para el propietario y puede poner en 

riesgo la vida del pbciente. 

1 
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