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RESUMEN

Un canino criollo hembra de 5 afios de edad fue llevado a la clinica veterinaria de la universidad
de los llanos, con historia de anorexia y con una lesién en la regién frontal de la cara. El andlisis
hematol6gico mostré anemia leve, neutropenia acompafiada de linfocitosis marcada. En la necropsia
se evidencié hepatomegalia y congestion hepética, esplenomegalia, congestion de vasos
mesentéricos, la capsula renal se desprendi6 con facilidad y la periferia renal presentaba zonas de
bajo relieve asi como zonas palidas en la corteza. Los resultados histopatolégicos mostraron
hallazgos compatibles con linfosarcoma que se clasific6 como grado IV, con metastasis en higado
rifién y bazo. La distribucion de la neoplasia encontrada es compatible con linfoma hepatoesplénico;
en el cual se demostrd la distribucion de células neoplasicas que reflejaron un tropismo vascular y
la lesién cutanea en la frente pudo ser resultado primario o secundario del linfosarcoma; la patologia
fue compatible con microabscesos de Pautrier.

Palabras clave: Linfosarcoma hepatoesplénico, canino, metastasis, microabscesos de Pautrier.

ABSTRACT

A 5 year-old female Creole canine was taken to the veterinary clinic of the Universidad de Los
Llanos, with anorexy history and with a lesion in the front region of face. The hemathological analysis
showed light anemia, neutropenia with marked lymphocytosis. In the necrosis was evidenced
hepatomegaly and hepatic congestion, splenomegaly, congestion of mesenteric vessels, the renal
capsule came off with easiness and the renal periphery presented areas of low relief as well as pale
areas in peel. The histopathology results showed compatible discoveries with lymphosarcoma that
was classified as grade IV, with metastasis in liver kidney and spleen. The neoplasia found is
compatible with lymphoma hepatosplenic; in which distribution of neoplasia cells was demonstrated
reflecting a vascular tropism and the cutaneous lesion in the forehead could be primary or secondary
result of lymphosarcoma; pathology was compatible with Pautrier microabscess.
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PRESENTACION DEL CASO

A la clinica veterinaria de pequefios animales
de la universidad de los llanos ingresé un
paciente, canino, hembra, criollo, 18 kg de
peso y 5 afios de edad, el cual fue remitido por
la presencia de una lesion en la regidn frontal
de la cara con secrecidn sanguinopurulenta y
presencia de escaras. La lesibn comprometia
estructuras profundas de la piel, concomitante
a la misma se evidenci6 una zona alopécica de
10 cm. de diametro. Ademas, presentod

Tabla 1. Anédlisis hematolégico del paciente

opacidad de la cOrnea, epiescleritis, mucosas
palidas, dolor a la palpacién renal izquierda,
asi como presencia de ectopardsitos y anorexia.

Al examen clinico el animal present6 un estado
corporal 2/5; frecuencia cardiaca de 92 lat x min;
frecuencia de pulso de 92 por min, temperatura
de 38,4°C; frecuencia respiratoria de 90 por
min. Al paciente le fue tomado un hemograma
en el cual se evidencié anemia leve y
neutropenia acompafiada de linfocitosis
marcada (Tabla 1).

Caso Intervalo de referencia (1)
Hematocrito (%) 32 40-55
Hemoglobina (g/dL) 10,84715 16-18
Total de leucocitos (cel/iL) 13.650 6.000-13.000
Neutréfilos (cel/iL) 2.866 3.000-10.000
Linfocitos (cel/iL) 9.555 1.000-4.000
Monocitos (cel/il) 1.092 150-1.200
Eosindfilos (cel/iL) 136 0-1.500

RESULTADOS

El animal fue donado a la catedra de Patologia
debido a su estado de deterioro donde le fue
realizada la eutanasia con consentimiento del
propietario y posterior necropsia. Como
hallazgos representativos se encontraron: en los
pulmones, presencia de zonas palidas en alto
relieve localizadas en el [6bulo apical izquierdo
y hepatomegalia y congestién hepética.
Esplenomegalia acompafiada de evidencia de
nodulos multifocales blanquecinos compatibles
con activacion de la pulpa blanca. Area entero-
pilérica levemente congestionada. Presencia
abundante de moco a nivel intestinal,
hemorragias petequiales, asi como vermes en
el ldmen ileal. Congestion de vasos
mesentéricos. La capsula renal se desprendid
con facilidad y la periferia renal presentd zonas
de bajo relieve asi como zonas palidas en la
corteza.

Al examen histopatolégico se evidencié en el
higado un patrén de metastasis (Figura. 1) de

tipo periportal (Figuras 2a, 2b) acompafiada de
congestién severa. A nivel renal se observé
metastasis multifocal intertubular, intimamente
relacionada con los glomérulos (Figura. 3a). Las
células epiteliales de los tabulos tanto
proximales como distales evidenciaron
degeneracion y se observo necrosis en la zona

Figura 1. Higado. Cambio de patrén celular -
Metastasis (flecha). 10x. H-E.
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Figura 3a. Rifidon. Metastasis intertubular 40x. H-E.

Figura 4. Bazo. Metastasis 10x. H-E.

Figura 3b. Rifion. Necrosis medular 4x. H-E

medular (Figura 3b). En el bazo, fue posible
observar metéstasis asociadas principalmente a
vasos sanguineos (Figura 4). En el intestino
delgado se observo hiperplasia de células de moco
(caliciformes) asi como una enteritis mononuclear
leve; involucrando la submucosa.

La evidencia histopatoldgica y de morfologia
celular (Figura 5) asi como el patron de
distribucién organica de la neoplasia
encausaron el diagnostico de linfosarcoma
(LSA). El LSA se clasific6 como grado IV segln
lo descrito por Nelson y Couto (2) en el cual
existe implicacién del higado y/o bazo con o
sin nodulos linfoides comprometidos (grados |,
I, 1).
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Figura 5. Bazo. Células tumorales de LSA.100x.H-E.

DISCUSION

Como diagnosticos diferenciales se tuvieron en
cuenta histiocitoma, mastocitoma y tumor
venéreo transmisible (TVT- metastasis).

El histiocitoma fue descartado debido a que su
actividad mitética es generalmente alta;
encontrandose hasta diez figuras mitGticas por
campo en aumento de 400x (3); caracteristica que
no fue evidente en la neoplasia estudiada.
Ademads, su presentacion es principalmente
cutanea (3,4). Aunado a esto, la metastasis en
los histiocitomas se informé como nula (3). Su
mayor ocurrencia es reportada en perros menores
de 3 afios (4). También se reporta que el
histiocitoma posee estructura similar a los
microabscesos de Pautrier caracteristicos del
linfosarcoma, conocido como micosis fungoide
(4).

Para el caso el TVT, se puede anotar que se
caracteriza por su localizacion genital (3,4);
posee bordes celulares indistintos (5) y las
mitosis son reportadas como frecuentes (4);
patron morfologico que estuvo ausente al
examen histolégico de la neoplasia. La
metastasis se desarrolla en menos del 5% de
los casos de TVT (5) e involucra principalmente
nodulos linfoides inguinales, nédulo iliacos
linfoides y sitios cutaneos y subcutaneos (5).

Se descarta el tumor de células Mast ya que las
caracteristicas de morfologia celular y
distribucion tisular no fueron compatibles con
dicha neoplasia, siendo ausentes los cordones

densos empacados de células con citoplasma
baséfilo granular y de células eosindfilas
acompafiantes (3,4,6). No se evidencié
metacromasia de los granulos citoplasmicos; lo
cual es caracteristico de los mastocitomas (6).
Hubo ausencia de las lesiones propias del
mastocitoma tales como degeneracidn
fibrinoide e hialinizacién de pequefias
arteriolas, acompafiada de vasculitis expresada
en la infiltracién eosinofilica perivascular (3).

Ademas, tanto el higado como el bazo no estan
entre los 6rganos de mas alta incidencia de
metastasis de dicho tumor (6).

La distribucion de la neoplasia encontrada es
compatible con el linfoma hepatoesplénico
descrito por Fry et al. (1), en el cual se
demuestra la distribucion de células neopléasicas
gue reflejan un tropismo vascular; caracterizado
por células neopléasicas encontradas en los
sinusoides hepéaticos, y distintos agregados
presentes en los tractos portales, en donde
rodeaban los vasos y conductos biliares. Las
células neoplasicas usualmente rodean las
venas centrales. En el presente reporte, la
distribucion periportal fue evidente acorde con
lo reportado para el linfoma hepatoesplénico.
La presentacion hepatoesplénica del LSA es mas
comun en casos de linfomas humanos que lo
reportado para caninos (1).

En el higado habia acumulacién de células
neoplasicas en las triadas portales y se extendia
un poco hacia las venas centrolobulillares. Esta
Gltima localizacién es poco comun y puede estar
relacionada al hecho que el perro inusualmente
tiene linfocitos adyacentes a las venas
centrolobulares (7). En la forma leucémica los
sinusoides hepaticos estan llenos con células
tumorales, hematopoyesis extramedular,
algunas veces presente en el higado y bazo (7).

En el linfoma hepatoesplénico, el bazo esta
fuertemente infiltrado, y hojas de células
obliteran su arquitectura normal; en las areas
menos afectadas, las células neoplasicas estan
limitadas a la pulpa roja y sinusoides, evitando
la pulpa blanca. Sin embargo, para nuestro
caso, la implicacion esplénica fue menos
evidente. La literatura reporta, sin embargo, dos
patrones histopatolégicos: uno es la
localizacién focal, la cual envuelve la region
centro-germinal del foliculo linfocitico y se
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asocia con un patrén nodular, con nddulos
linfoides. El otro patron compromete la pulpa
roja con algunas extensiones a las trabéculas
con un patrén difuso en la forma rara de
leucemia. Las células neoplasicas estan
principalmente acumuladas en la pulpa roja del
bazo. En ambos casos es observable la
obliteracion generalizada de la arquitectura
esplénica (7).

En el rifidn, gran nimero de células se acumulan
alrededor del glomérulo, en el intersticio
cortical, y rodeando el vaso en la unién
corticomedular (1). Este patrén fue también
evidenciado aun cuando la localizacién de la
metéstasis abarcaba ademés la zona
intertubular. Lesiones renales tempranas son
encontradas en zonas perivasculares en la
corteza, pero como el proceso de la
enfermedad, la lesion coalece, a menudo
causando obliteracion de la arquitectura
cortical y la neoplasia puede extenderse a la
medula. La proliferacion de células tumorales
desplaza las nefronas y desvia el flujo
sanguineo, algunas veces llevando a atrofia y
necrosis renal; la capsula renal no se afecta
(7); dicho comportamiento fue evidenciado en
este caso.

A diferencia de lo reportado por Fry et al. (1);
en el tracto gastrointestinal no fueron evidentes
células neopléasicas en segmentos de la
submucosa; mas si una enteritis con infiltracion
mononuclear.

La lesidn cutanea presentada por el animal es
compatible con lesiones cutaneas, primarias o
secundarias, producidas en el LSA, adn cuando
estas son variables y de caréacter inespecifico
(2). Dichas lesiones cutaneas son compatibles
a su vez con microabscesos de Pautrier (en los
cuales las células del linfoma invaden la dermis
superior y la epidermis, solas o en pequefios
cimulos (4) o con sindrome de Sézari. Sin
embargo, este ultimo se caracteriza por
eritroderma difuso, exfoliativo, pruriginoso y
eritematoso (4,8); lo cual no fue evidente en
este paciente.

Los hallazgos hematolégicos como anemia y
trombocitopenia son comunes al linfoma (2) y
reportados en el 84 y 85.5% de los casos (1).
En el presente caso la anemia fue leve y no se
observé trombocitopenia, probablemente por el

incipiente desarrollo de la neoplasia y el poco
comprometimiento de los d&rganos
hematopoyéticos.

EI LSA abarca del 7-24% de todas las neoplasias
caninas (ocupando un tercio de los tumores
malignos en pacientes caninos) y es el tumor
hematopoyético mas comin en el perro
representando el 83-85% de los casos de
linfoadenopatia regional y generalizada (9,10).
Se presenta de manera general en un 10% en
animales entre 1 y 4 afios y el 80% en perros
de 5 a 11 afios; disminuyendo su presentacién
en animales gerontes (2,4). En trabajos
desarrollados en la Universidad de Antioquia (3),
se destac6 al LSA como la més frecuente de las
neoplasias hematopoyéticas (74,1%)
correspondiendo de este porcentaje un 95% al tipo
multicéntrico y un 2,5% al tipo digestivo y timico,
acorde con lo descrito por otros autores (4).

El LSA es una proliferacion clonal de linfocitos
malignos en tejidos sélidos, tales como nédulos
linfoides, medula 6sea y d6rganos viscerales
(2,10). Es una neoplasia de linfocitos malignos
gue se origina en érganos sélidos como nédulos
linfaticos, higado, bazo u otro 6rgano con tejido
linfoide, distinguiéndose de la leucemia linfoide
gue posee su origen en al medula 6sea. La
mayoria de los LSAs en animales son originados
a partir de células B (4,8). Sin embargo, algunos
ejemplos son de células Ty algunos de células
nulas (4). En el ejemplo clasico, las células
poseen nucleos altamente curvados referidos
como nucleos cerebriformes (4). Muchas
etiologias le han sido atribuidas (infeccién por
un retrovirus tipo C; por exposicion al herbicida
acido 2,4 diclorofenoxiacético; aberraciones
moleculares como trisomia del cromosoma 13
y aneuploidia y predisposicion genética) pero
esta aun no ha sido dilucidada (10). Una
etiologia de tipo genético ha sido considerada
con mayor importancia, debido a que la
prevalencia de la neoplasia es alta en ciertas
lineas sanguineas (2).

Se ha propuesto que la presencia de niveles
altos de algunos minerales (silicon, cobre,
sulfuro, calcio y aluminio) dentro del tejido
linfoide pueden desencadenar una
inmunorregulacion alterada, lo cual guiaria al
LSA (10).

Cuatro variaciones anatémicas de linfoma
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canino han sido descritas: multicéntrica,
alimentaria, mediastinal y extranodal (11). La
forma multicéntrica es la mas comun, con un
porcentaje del 84% en todos los casos (11). La
mayoria de perros afectados presentan una
linfomegalia periférica generalizada, la cual es
atribuida a un gran nuamero de linfocitos
malignos (11). El vomito, diarrea, anorexia y
hipoalbuminemia son cominmente asociados
con la forma alimentaria de linfoma, en la cual
los linfocitos malignos proliferan segmentaria
o difusamente en la mucosa y la lamina propia
del intestino delgado (4). Las metastasis son
frecuentes, a menudo envuelven el higado, bazo
y rifiones (11).

La mayoria de los linfomas en perros son de
tipo grado intermedio o alto con un patrén
difuso de células no clivadas. Los linfomas de
células clivadas y nodulares son menos
frecuentes (4).

Asi mismo pueden afectarse otros 6rganos como
el aparato gastrointestinal, rifion, corazon,
tonsilas, pancreas, y medula ésea. Este tipo de
neoplasia se caracteriza por linfocitos mas
grandes de lo normal con cromatina dispersa,
de nucleo redondeado u ovoide, color violeta,
con nucleolos evidentes, relacion ndcleo:
citoplasma alterada y ocasionales mitosis
(linfoma pobremente diferenciado) (7). Los LSAs
son frecuentemente aleucémicos, sin embargo,
la entrada de linfocitos en la circulacion
periférica resulta en leucemia (4).

En el laboratorio clinico es comdn encontrar
anormalidades de las cuales la anemia (de leve
a moderada) es la mas comun; presentandose
en un 38 - 90% de los casos (1,8). Es de tipo
normocitica, normocrémica, no regenerativa. Se
presenta gracias a la secrecién de factores
neoplasicos que deprimen la eritropoyesis —
anemia hipoplasica-; igualmente se ha descrito
anemia hemolitica autoinmune (8). También es
importante la trombocitopenia (58%) causada
primariamente por la disminucién en la
produccién plaquetaria por invasion de la
médula ésea (mieloptisis) (8). Sin embargo,
otros autores argumentan un posible
mecanismo de trombocitopenia podria ser el
aumento de los niveles de citoquinas inhibitorias
(interferon gamma) producidas por o en
respuesta a la neoplasia (1).

La hipercalcemia es uno de los principales
sindromes paraneoplasicos en perros con LSA;
ocurriendo de un 10% a un 40% de los casos
clinicos (2). Se ha sugerido su etiologia por una
proteina relacionada a la paratohormona
(PTHrP) producida en células neoplasicas (2,8).
La PTHrP estimula la resorciéon 6sea y renal de
calcio, de efecto similar a la paratohormona
(8). Aunado a esto, se ha reportado en animales
hipercalcémicos niveles altos de 1.25 vitamina
D sérica (2).

De la misma forma, se ha evidenciado que
dichos tumores son secretores de
inmunoglobulinas (8); de la clase mono y
policlonal (2). Esas inmunoglobulinas son
llamadas paraproteinas o componente M y
pueden ser IgM, 1IgG o IgA. Cuando son
producidas en grandes cantidades interfieren en
la funcion plaquetaria Ilevando a
trombocitopatias e inhiben algunos factores de
coagulacién ocasionando diatesis hemorragica.
El exceso de paraproteinas torna la sangre mas
viscosa y causa el llamado sindrome de
hiperviscosidad que Illeva a disturbios
neurolégicos, cardiacos y renales (8). También
se han descrito citopenias inmunes,
polineuropatias e hipoglucemia (2).

Para el diagnéstico de LSA ademas de la
histopatologia, se han utilizado técnicas como
citologia de aspiracidon, inmnohistoquimica,
PCR (Reaccion en cadena de polimerasa) y
citometria de flujo con las cuales se logra
detectar el subtipo celular especifico (12). La
hematologia ha sido considerada una
herramienta poco Util para el diagnostico de
LSA, debido a su inespecificidad (8).

Los planes terapéuticos en el LSA incluyen:
guimioterapia en la cual cinco drogas son
utilizadas cominmente (vincristina,
doxorrubicina, prednisona. L-asparaginasa,
ciclofosfamida) (12); radioterapia,
inmunoterapia (vacunacién con células
tumorales autégenas + adyuvante de Freund)
0 quimioinmunoterapia (utilizacion de
anticuerpos monoclonales) (12).

Sin quimioterapia, la mayoria de los perros con
linfoma sucumben en la enfermedad en 4 a 6
semanas siguientes al diagndstico (9). El
tratamiento puede realizarse con prednisona
sola (1-2 mg/Kg/dia PO; con periodo de
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remision de 30 dias) aln cuando también se
ha combinado con cicliofosfamida (50 mg/m?
PO por 4 dias consecutivos cada semana;
periodo de remision de 1-2 meses). Los

protocolos alternativos son: doxorrubicina (30
mg/m?2 intravenoso cada 3 semanas para
tratamientos en total), terapia con anticuerpos
monoclonales, radioterapia, entre otras (9).
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