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RESUMEN

Titulo: Linfoma intestinal: un estudio comparativo entre perros y gatos

La eleccion del trabajo de fin de grado se ha basado en una observacion. Cada dia, los animales
tienen una mayor esperanza de vida y por esto surgen nuevas patologias. Una de estas son los
tumores y debido a ello, es necesario saber mas sobre ellos y aplicar las ultimas técnicas de
diagndstico y tratamiento. El linfoma es una neoplasia maligna cuyo origen se encuentra en el
tejido linfoide. Tiene varias presentaciones, siendo la forma multicéntrica la mas frecuente en
perros adultos y la mediastinica la mds frecuente en gatos jévenes. Tenemos otras menos
frecuentes como la cutanea (en perros), las formas extranodales (en gatos) y finalmente la
digestiva. Este trabajo se centrard en esta ultima. En perros, los linfomas intestinales
representan aproximadamente el 10% de los tumores gastrointestinales malignos y afectan a
perros mads joévenes, con una edad media de 7-9 anos siendo el mas comun el de linfocitos B de
intermedio/alto grado. En cambio, en los gatos el linfoma intestinal es el tipo de tumor mas
frecuente del intestino delgado, y se presenta en gatos adultos con una media de edad de 11
afios siendo el mas comun el linfoma de linfocitos T de bajo grado. Este TFG se centrara en sus
aspectos epidemioldgicos, la etiologia, la sintomatologia, el diagndstico, los factores de riesgo,
el tratamiento y finalmente el prondstico, tanto en el perro como en el gato. Ademds, se incluyen

varios casos clinicos.
Abstract
Tittle: Intestinal Lymphoma: a comparative study between dogs and cats

The choice of my final thesis has been based on an observation. Every day, animals have a longer
life expectancy and new pathologies arise. One of these are tumors and it is necessary to know
more about them and apply the newest diagnostic and treatment techniques.
Lymphoma is a malignant neoplasm whose origin is found in lymphoid tissue. It has several
presentations, the multicentric form is the most frequent in adult dogs and the mediastinal one
the most frequent in young cats. We have other less frequent such as cutaneous (in dogs),
extranodal (in cats) and finally digestive forms. This work will focus on the digestive form.
In dogs, intestinal lymphomas account for approximately 10% of malignant gastrointestinal
tumors and affect younger dogs, with a mean age of 7-9 years, the most common being
intermediate / high grade B lymphocytes. In contrast, in cats, intestinal lymphoma is the most
common type of small bowel tumor and occurs in adult cats with a mean age of 11 years, the
most common being low-grade T-cell lymphoma. This final thesis focuses on the epidemiological
aspects, etiology, symptoms, diagnosis, risk factors, treatment and finally the prognosis, both in

the dog and in the cat. In addition, some clinical cases are included.



INTRODUCCION AL LINFOMA INTESTINAL FELINO Y CANINO

Las neoplasias intestinales son poco frecuentes en el gato, representando menos del 10% de
todos los tumores en esta especie. Sin embargo, tienen una gran importancia en la
gastroenterologia felina debido a que su sintomatologia es parecida a la de otras enfermedades
digestivas de origen no neoplasico (1). La mayoria de los tumores intestinales tienen su origen
en el intestino delgado, siendo el linfoma el tumor mas frecuente (55%) seguido del carcinoma

(32%) y del mastocitoma (4%).

Por otro lado, en los perros, a pesar de que el linfoma alimentario es el segundo tipo de linfoma
mas comun, solo constituye un 5-7% de todos los linfomas caninos. Se trata de un linfoma
agresivo, que generalmente se asocia con un prondstico pobre (8,11). Como en el gato la

mayoria de los tumores intestinales caninos se encuentran en el intestino delgado.

OBJETIVOS Y METODOLOGIA

Objetivos

Los objetivos son profundizar en el conocimiento del linfoma y mas concretamente, en su forma
digestiva. Nos detendremos a explicar las causas, la epidemiologia, los métodos de diagndstico

empleados, el tratamiento y el prondstico en perros y gatos.

Metodologia

Para alcanzar estos objetivos se realizara una revision bibliografica de los ultimos 10-15 afios,
basada en la consulta de libros, revistas cientificas y articulos. Se consultaran bases de datos
cientificas como PubMed. Las palabras claves de la busqueda serdn: intestinal lymphoma,
digestive tumors, small animals and clinical oncology. Ademas, se revisaran casos clinicos del

Hospital con el fin de aportar un enfoque practico/clinico sobre el linfoma intestinal.



LINFOMA INTESTINAL FELINO Y CANINO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los pacientes con linfoma intestinal felino suelen tener una edad media entre 10-13 afios (3). La
incidencia de este tipo de neoplasia ha ido aumentando desde hace 2 décadas debido a que hay
una mayor vida media en los animales (4). Por otro lado, el linfoma digestivo canino, aunque el
rango de edad es muy variable, la mayoria de los casos se encuentran alrededor de los 9-10

afios, pero hay casos de linfoma intestinal en perros jévenes (9,11).

El linfoma intestinal es la forma anatdmica mas comun de linfoma en los gatos y comprende un
grupo de enfermedades centradas en el tracto gastrointestinal junto con variables
extraintestinales (2). Los gatos machos y los de raza Siamés suelen estar mas predispuestos al
desarrollo del linfoma (1). En cambio, si bien diversas neoplasias gastrointestinales son
claramente mas frecuentes en perros machos que en hembras, no esta clara esta predisposicion

sexual en el linfoma digestivo (9).

El linfoma intestinal felino puede tener presentacién focal o difusa (infiltrado neoplasico
transmural sin afectar a la luz), ademds puede ser de fenotipo T o B (1). En los perros el linfoma
digestivo también puede presentarse en forma de masa aislada, varias masas, o bien de forma
difusa en el tracto gastrointestinal, en cualquier localizacion de éste (9) aunque es mas comun

en el intestino delgado que en el grueso (8).

La forma mds comun de los linfomas en el perro suele ser diseminada y de alto grado de
malignidad, o en forma de masas, pero con un engrosamiento generalizado de la pared intestinal
y una disminucién de la luz intestinal. Se ha observado ulceracién en la mucosa en el 50% de los
casos de linfoma intestinal. Puede o no aparecer afectacion de los ganglios linfaticos

mesentéricos, asi como de higado, bazo o rifién (7,9).

CLASIFICACION Y PREVALENCIA

El linfoma felino y canino puede clasificarse por su localizacion anatdmica, por el grado

histoldgico y por el Inmunofenotipo.

Clasificaciéon Anatémica

La clasificacion anatémica comprende la forma mediastinica, multicéntrica,
alimentaria/intestinal y las formas extranodales. De estas, el linfoma intestinal es la forma

anatémica mas frecuente en los gatos (2). Sin embargo, en los perros la forma mas comun es la



multicéntrica seguida de la forma gastrointestinal (alimentaria), que comprende el 5-7% de los

linfomas canino (7,8).

Algunos estudios sugieren que la incidencia del linfoma felino, especialmente el linfoma

intestinal, estd aumentando (2).

Clasificacidon histoldgica e inmunofenotipica en gatos:

Los sistemas de clasificaciéon histoldgicos que mas se utilizan son los de la National Cancer
Institute Working Formulation (NCIWF) y la Revised European-American Lymphoma/World
Health Organisation (REAL/WHO) (2,3).

El NCIWF clasifica el linfoma en relacidon con su tasa natural de progresidn, reconociendo tres
grados histoldgicos (alto, intermedio y bajo) en funciéon de la frecuencia de las mitosis. El REAL /
WHO clasifica el linfoma basado principalmente en el inmunofenotipo y las caracteristicas
morfoldgicas. Estas clasificaciones son complementarias ya que ninguna considera tanto el

grado histolégico como el inmunofenotipo (2,3).

A groso modo, existen varios subtipos de linfoma intestinal: linfocitico, linfoblastico,
epiteliotrépico y linfoma intestinal de linfocitos grandes granulares. El linfocitico o de células

pequeiias se considera de bajo grado, mientras que el linfoblastico es considerado de alto grado

(5).

El LABG (Linfoma alimentario de bajo grado) ha sido cada vez mas reconocido en los gatos en
los ultimos 10 afios. También es conocido como linfoma intestinal "bien diferenciado",
"linfocitico" y "de células pequefias". Si se utiliza la clasificacién NCIWF, la mayoria de los casos
de LABG pueden clasificarse mas histologicamente como "linfoma linfocitico pequefio” o “de
bajo grado”. Utilizando la clasificacion REAL / WHO, el linfoma felino tipo LABG ha sido
nombrado con mayor frecuencia como "linfoma de células T epiteliotrépicas", "linfoma de

células T intestinal" o "linfoma de células T asociado a enteropatia"(2,3).

El LACGG (Linfoma alimentario de células grandes granular) es una subclasificacién separada de
linfoma intestinal reconocida en la clasificacion REAL / WHO que puede ser de cualquier grado
histoldgico, pero es mas frecuente el de alto grado. Este linfoma deriva de un subgrupo de
linfocitos que pueden ser T o natural killer (NK) en origen. Aproximadamente el 90% se origina

delas células T. (2,3).

El LAGI/A (Linfoma alimentario de grado intermedio o alto) es conocido como linfoma intestinal
“linfoblastico” y “mal diferenciado”. Se caracteriza por tener un grado de diferenciacion menor

y una tasa de replicacidon celular mas alta que el LABG pudiendo ser de grado intermedio,



intermedio alto o simplemente alto y un indice de replicacion celular asimismo intermedio o

alto. Puede originarse a partir de células linfoides B o T (3,5).

Aungue estos tipos de linfoma comparten signos clinicos como son pérdida de peso, vomitos y

diarreas, hay grandes diferencias en la presentacion clinica, las técnicas diagndsticas requeridas,

el tratamiento y el prondstico (Tabla 1) (2).

Tabla 1

Distintos subtipos de linfomas alimentarios en Gatos

Linfoma Intestinal de

Linfoma Intestinal de

Linfoma alimentario de

Intermedio/Alto grado | bajo grado (LABG) células grandes granular
(LAGI/A) (LACGG)
Edad de presentacion 12 afios 13 afios 10 afios

FelV

>70% negativo

>99% negativo

>96% negativo

Palpacion Abdominal

Masa intestinal focal,
lesiones
extraintestinales
pueden ser palpables
(linfonodo
mesentérico, masas

renales, hepaticas o en

bazo)

Palpacién normal o

difusa, linfonodo
mesentérico

agrandado y palpable,
masa intestinal en el

20-30% de los casos

Masa intestinal  focal,

lesiones extraintestinales

pueden ser palpables

(linfonodo  mesentérico,
masas hepaticas,

esplénicas o renales)

Inmunofenotipo

CélulasBo T

>90% de células T

>90% de células T

Protocolo CHOP Prednisona y | CHOP
quimioterapia clorambucilo

recomendado

Mayor ruta de | Intravenosa Oral Intravenosa
administracién de

guimioterapia

Completa remision 38-87% 56-96% 5%
Supervivencia media 7-10 meses 19-29 meses 17 dias

Desde una perspectiva clinica, el linfoma alimentario de bajo grado y el LACGG pueden ser

considerados como separados y el linfoma alimentario de medio grado y el de alto grado pueden

considerarse los dos juntos como una tercera entidad porque, aparte del grado histoldgico, los

signos clinicos del linfoma intestinal de medio y alto grado son similares.

En cuanto a la frecuencia de los diferentes tipos, el linfoma de grado bajo constituye el 10-13%

de todos los linfomas felinos, pero puede ser mds comun en la ubicacién alimentaria. LAGB
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comprendié 37-75% de todos los casos de linfoma alimentario. LACGG es el subtipo menos

comun de linfoma alimentario, que comprende 6-7% (2).

Clasificacidn histoldgica en perros:

Histolégicamente los linfomas en general se clasifican igual que en los gatos, en alto, intermedio
o bajo grado. La mayoria de los casos son linfomas de grado intermedio o alto, con un indice
mitdtico alto, progresion rapida y mas cominmente de células tipo B (7,8). Este tipo de linfomas,
especialmente los de alto grado se caracterizan por tener una progresion rédpida que lleva a la
muerte del paciente, si no se instaura en breve una terapia efectiva. Generalmente responden

bastante rapido a la quimioterapia y se alcanza el estado de remisién frecuentemente.

En la siguiente tabla se presentan las diferencias entre linfomas de grado intermedio-alto y

linfomas de grado bajo (Tabla 7) (8).

Tabla 7: Caracteristicas diferenciales entre linfomas de grado intermedio-alto y linfomas de
bajo grado

Grado Intermedio/Alto Bajo

Frecuencia Mas frecuente (71%) Menos frecuente (29%)
Fenotipo mdas comun B, T (menor proporcion) T

indice mitdtico Alto Bajo

Diferenciacién celular Indiferenciados Bien diferenciados
Progresion Rapida Lenta

Tipo de tratamiento Agresivo Menos agresivo
Respuesta a la | Rapida Lenta

quimioterapia

Por otro lado, los linfomas de bajo grado son menos comunes y tienen un indice mitdtico mas

bajo y son mas frecuentemente de células T (7,8).

Clasificacion inmunofenotipica en los perros:

Los linfomas caninos se dividen en linfomas de células B o T. En general, esta clasificacion esta

asociada a diferente prondstico y respuesta al tratamiento (8).

Con respecto al inmunofenotipo, se han descrito asociaciones raciales con un tipo u otro, de
manera que mientras Cocker Spaniel y Doberman tienden a desarrollar linfoma de células By el
Boxer de células T, el Golden Retriever tiene igual predisposicion a padecer linfoma de células B

oT.



Segun la clasificacidon de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) podemos encontrar tres

tipos de linfoma alimentario canino:

Linfoma B del tejido linfoide asociado a mucosas (linfoma MALT): se trata de un linfoma

de bajo grado que surge a partir del tejido linfoide asociado a mucosas y suele darse
junto con un proceso inflamatorio subyacente. Se acompana de lesiones linfoepiteliales
y foliculos linfoides reactivos, y puede evolucionar a linfoma de alto grado.

Linfoma de células granulares: es un desorden linfoproliferativo granular de células

grandes, se trata de un linfoma de células T o NK (natural killer) con grandes granulos
azurdfilos en su citoplasma. Es un linfoma muy raro (es mas frecuente en el gato) pero
si se ha descrito en un perro de raza béxer (Kurie y col., 2008) (9).

Linfoma T-intestinal: es el mas frecuente, es un linfoma de células pequefias, dificil de

diferenciar de la enfermedad inflamatoria crénica intestinal, y que frecuentemente se
acompafia de ésta. Este tipo de linfoma cursa con acortamiento y fusidn de vellosidades
intestinales junto con un engrosamiento de la ldmina propia o de la zona glandular.
Encontraremos un infiltrado importante de linfocitos pequefios en el epitelio de las
vellosidades, y una infiltracidén variable de linfocitos y células plasmaticas en la [dmina

propia.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

A excepcidn de la causa virica en el linfoma intestinal felino, no se conocen causas bioldgicas o

quimicas que contribuyan al desarrollo de tumores intestinales en perros y gatos. Pero si se

conocen una serie de factores predisponentes (8,9,11)

=>» Virus de la inmunodeficiencia felina (VIF)

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia felina aumenta cinco veces el riesgo en

comparacién con los gatos no infectados. El linfoma asociado a VIF es tipicamente

extranodal, de alto grado y de fenotipo de células B. El linfoma se diagnosticé en el 21% de

los gatos infectados con VIF en un informe y LA (linfoma alimentario) fue la forma anatémica

mas comun (2,4).

=>» Virus de la leucemia felina

El virus de la leucemia felina (FeLV) es un virus directamente oncogénico y supone un riesgo

60 veces mayor de desarrollo de linfoma en comparacién con los gatos que son negativos a

este virus.



En un estudio los linfomas de los gatos con antigeno positivo de FelV fueron
significativamente mds propensos a tener inmunofenotipo de células T que los que

surgieron en los gatos con antigeno negativo de FelV (2).

Los gatos mayores con linfoma intestinal con frecuencia son negativos a FelLV en pruebas
seroldgicas, aunque al realizar PCR o inmunohistoquimica para el antigeno gp70 han
demostrado que algunos tumores son positivos a DNA virico, aunque hayan dado negativo
en la serologia a FelLV p27 antigeno. En el linfoma intestinal la PCR ha dado mas positivos

que la inmunohistoquimica (IHC) (4).

Estos resultados sugieren la exposicidn a FeLV en el desarrollo de linfoma en algunos gatos
seroldgicamente negativos para FelV, y apoyan la PCR como la mas util de estas pruebas
para identificar posibles infecciones ocultas, latentes, deficientes en replicacion o del

genoma parcial en el tejido (4).

La disminucién de la influencia del virus de la leucemia felina en todo el mundo ha dado

lugar a un aumento en la prevalencia relativa del linfoma alimentario.

=>» Otros factores

- Exposicién ambiental al humo del tabaco (2).

- Lainflamacién intestinal cronica a menudo se propone como un factor de riesgo para el
desarrollo de LA, pero la prueba definitiva ha faltado (2).

- Lainfeccidn por Helicobacter pylori junto con la aparicion de linfoma ha sido estudiada
en gatos, pero esta asociacion no ha sido probada (4).

- Predisposicién racial: las razas boxer, shih tzu, welsh corgi y siberian husky se asocian a

un linfoma de células T, y las razas Cocker Spaniel, Doberman Pinscher a uno de células
B (8,11).

- Genética: se ha observado una agrupacidon ocasional de linfomas en perros
emparentados (9).

- Herbicidas: se ha documentado un mayor riesgo al desarrollo de linfoma en perros
expuestos a herbicidas con respecto a los perros no expuestos (8). En especial con los
herbicidas que contienen acido 2,4-diclorofenoxiacético (9,11).

- Areas industriales y uso de quimicos: se ha asociado la vida en areas industriales y el uso

de quimicos por parte de los duefios, con un aumento en el riesgo de desarrollo de
linfomma (8,11).

- Polucién ambiental y desechos radiactivos: parece que se trata de unindicador de riesgo

mas que un factor de riesgo (8).
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- Factores inmunolégicos: se han identificado alteraciones del sistema inmune (como por

ejemplo trombocitopenia inmunomediada) que pueden asociarse con un mayor riesgo

de desarrollo de linfoma en perros (8)

En el linfoma alimentario se ha observado de manera frecuente que el linfoma intestinal canino
estaba acompafiado o precedido por una enteritis cronica linfoplasmocitaria (IBD) de caracter
grave, lo que sugiere una posible evolucién de una a otra enfermedad, que no ha sido

demostrada (9).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los signos de presentacién del linfoma alimentario felino son comunes a muchas enfermedades
gastrointestinales primarias y secundarias. La enteritis linfoplasmocitaria es la forma mas
frecuente de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y es un importante diagndstico

diferencial para LAGB en particular.

En gatos con lesiones masivas intestinales murales, las neoplasias epiteliales y de mastocitos son
los principales diagndsticos diferenciales. Se recomiendan pruebas de diagndstico para

descartar otras enfermedades gastrointestinales primarias y secundarias (2).

En el diagndstico diferencial siempre deben tenerse en cuenta las patologias inflamatorias, ya

gue pueden desarrollarse granulomas que pueden ser confundidos con un tumor (1).

En los perros entre estas patologias estan los errores dietéticos (ingesta de huesos, hierba,
cualquier tipo de comida inadecuada). Las causas dietéticas las podremos descartar con una
anamnesis rigurosa. Por otro lado, la insuficiencia renal crdnica, el hiperadrenocorticismo o el

hipotiroidismo pueden dar lugar a una sintomatologia crénica (9).

Podemos incluir en el diagndstico diferencial las enfermedades producidas por protozoos,
cestodos o nematodos, ya que también producen una clinica muy similar al linfoma intestinal.

Las descartaremos realizando un coproldgico (9).

Otra enfermedad que hay que incluir en los perros es la insuficiencia pancreatica exocrina, que
debe descartarse en los casos donde se presente diarrea crénica y pérdida de peso. Para
descartar dicha enfermedad podemos ver la funcionalidad del pancreas midiendo las TLI
(trypsin-like-immunoreactivity) en sangre (9). También hay que descartar la IBD (Inflamatory

Bowel Disease).
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SIGNOS CLiNICOS

En los gatos, los signos clinicos son similares entre los diferentes tipos de linfoma intestinal,
aunque hay varias diferencias:

LAGB: los signos clinicos mas comunes son pérdida de peso (> 80%), vomitos (> 70%), diarrea
(60%) y anorexia parcial o completa (> 50%). El apetito puede ser normal o, ocasionalmente, se
observa polifagia. con menos frecuencia los signos incluyen letargo y polidipsia. En la mayoria

de los casos, los signos clinicos son crénicos (presentes durante> 1 mes) (2,3).

La palpacién abdominal suele ser anormal, los bucles intestinales engrosados difusamente se
detectan en un tercio a mas de la mitad de los gatos afectados. Una masa abdominal es palpable
en 20-30% de los casos, atribuible al aumento de los ganglios linfaticos mesentéricos o,

raramente, a una masa intestinal focal (2,3).

LAGI/A y LACGG: Los signos clinicos en gatos con LAGI/a y LACGG son similares a los de LAGB,
pero tienden a ser mas agudos y / o graves. Una diferencia clinica importante, en comparacion
con LAGB, es la presencia de una masa abdominal palpable en el momento del diagnéstico en la
mayoria de los casos de LAGI/A y LACGG. La masa comprende engrosamiento intestinal focal y
/ o lesiones extraintestinales, como linfadenomegalia mesentérica, hepatomegalia o
renomegalia. La invaginacidn intestinal, la obstruccidn intestinal y la perforacidn intestinal son

mas comunes en casos de LAGI/A que en LAGB (2,3).

En los perros los signos clinicos mas frecuentes con linfoma intestinal varian desde sintomas
inespecificos como anorexia o letargia, hasta signos digestivos mas graves que incluyen pérdida
de peso, vémitos, diarrea y melena. Cuando se encuentran afectados tramos de intestino grueso
puede aparecer también tenesmo y disquecia. En la exploracidn fisica es comin encontrar
engrosamiento de las asas intestinales, linfadenopatias mesentéricas o dolor a la palpacién

abdominal, o mucosas palidas (8,9).

Generalmente son sintomas de caracter crénico que responden mal al tratamiento sintomatico.
Al igual que en los gatos el sintoma mas frecuente suele ser el vdmito crénico, seguido de la

diarrea, anorexia, pérdida de peso y letargia.

DIAGNOSTICO DEL LINFOMA INTESTINAL

El diagndstico se basa en la realizacion de pruebas laboratoriales y de diagndstico por imagen
(1). Se basa también en el estudio histopatolégico de biopsias intestinales. Pero antes de realizar

la toma de biopsias debe seguirse un protocolo diagnéstico (9).

Exploracion fisica general: palpacion abdominal y palpacién rectal. En las mucosas a veces

podemos ver palidez, lo que nos indica que hay anemia, o pruebas de insuficiencias organicas
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importantes como pueden ser ictericia o Ulceras urémicas en la mucosa oral. Podemos valorar

la condicién corporal del animal.

La palpacion abdominal es importante, ya que puede revelar organomegalias, engrosamientos
de la pared de las asas intestinales o linfadenopatias mesentéricas. Esto se confirmara mas tarde
usando técnicas de diagndstico por imagen. En la palpacién también podemos ver si el animal

tiene dolor (9).

En la exploracion fisica, se debe realizar una exploracion detallada de todos los ganglios linfaticos
accesibles, incluyendo aquellos que se evalian mediante palpacién rectal (10). Debemos medir
siempre el tamafio y anotarlo, desde la primera visita y en cada una de las revisiones que
vayamos realizando, porque nos va a servir como método de evaluacion de respuesta al

tratamiento (8).

Parametros laboratoriales:

- Hematologia: Las anomalias hematoldgicas mas comunes en los gatos con LA son la
anemia, debido a una enfermedad crénica y/o pérdida de sangre gastrointestinal y
neutrofilia (2,4). En los gatos, la anemia suele aparecer entre el 15-70% de los casos (4)
y suele ser microcitica (debido a la presencia de sangre oculta en heces). En los perros,
se aprecia una anemia en el 37% de los casos y suele ser normocitica, normocrdmica y
regenerativa.

En LACGG, la leucocitosis neutrofilica marcada suele estar presente, que puede ir
acompafiada de un cambio de desviacidn a la izquierda (2). Puede haber leucocitosis
con neutréfilos téxicos secundarios tanto en perros como en gatos. En los perros, la
leucocitosis suele darse en el 40% de los casos (8,9,11). La leucocitosis en gatos puede
ser también paraneopldsica como resultado de la liberaciéon por parte de las células
neoplasicas del factor granulocitico estimulante de colonias o el factor granulocitico-
macrofago estimulante de colonias (1).

Los gatos con linfoma de células granulares pueden tener linfocitos grandes granulares
circulantes que se pueden identificar en el frotis (1). En los gatos, las alteraciones en el

leucograma estan presentes en el 40% de los casos (4).

- Albumina sérica: Hipoalbuminemia. En la enfermedad intestinal, la hipoalbuminemia

ocurre cuando la pérdida de albumina en la luz a través de una pared intestinal

comprometida excede la capacidad del higado para sintetizar albdmina (2,4).
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La hipoalbuminemia es menos comun en gatos con LAGB que en otras formas de LA,
probablemente porque la integridad de la pared intestinal puede mantenerse hasta el
final del proceso de la enfermedad (2).

Proteinas plasmaticas: suele aparecer hipoproteinemia, debida a una enteropatia
perdedora de proteinas, con cocientes de albumina/globulina cercanos a 1. Se trata
realmente de una panhipoproteinemia a causa de una enteropatia perdedora de
proteinas. Es la alteracién bioquimica mas frecuente, apareciendo en el 61-80% de los
casos (8,9,11).

Parametros hepaticos y renales: los aumentos en la bilirrubina o las enzimas hepaticas,
0 azotemia, pueden ocurrir en gatos con AL con afectacion hepatica o renal (2). Se
produce un aumento de la fosfatasa alcalina en el 85% de los casos, y uremia (10-30%)
(1,4,8,9,11)

Cobalamina sérica: hasta el 80% de los gatos con LAGB presentan hipocobalaminemia.
Este hallazgo no es inesperado ya que la cobalamina se absorbe del ileon, y el ileon y el
yeyuno son los lugares mas comunes para LAGB (2).

Folato sérico: Los niveles de folato pueden ser bajos, normales o altos en gatos con
LAGB. Los niveles bajos de folato sérico se producen con la enfermedad intestinal
proximal debido a la absorcién reducida de la mucosa. Los altos niveles de folato sérico
pueden ocurrir debido a la proliferacion de la microflora intestinal que sintetiza el folato.
Los niveles séricos de folato fueron bajos en 4% y altos en 37% de los gatos con LGAL en
un informe (2).

Hipercalcemia: es muy poco frecuente en linfoma intestinal, aunque en perros suele
aparecer mds veces que en los gatos (4,8,9). Se caracteriza por anorexia, pérdida de

peso, letargia, debilidad muscular, poliuria/polidipsia (8,9).

La radiografia abdominal simple y de contraste:

Es esencial para completar el diagndstico de un paciente con cancer (4). Puede evidenciar la

presencia de un efecto masa en el abdomen o bien signos de obstruccion parcial o total del

intestino (8,9,11). Puede existir ascitis por peritonitis secundaria a perforacién neoplasica. Sin

embargo, el uso rutinario de la ecografia ha permitido disminuir de forma significativa la

realizaciéon de radiografias de contraste (1,4).

La radiografia simple puede revelar una masa abdominal aproximadamente en el 40% de los

casos. A veces puede ser mas dificil de diagnosticar esta masa, debido a que hay otros érganos

involucrados, a que puede haber efusidn peritoneal u otras lesiones difusas. También puede
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detectarse un patron obstructivo en la radiografia simple, con una incidencia de entre 10-75%

(4).

La radiografia de contraste, aunque es menos usada desde que utilizamos la ecografia puede
ayudar a encontrar una obstruccién, o un tumor localizado, ademdas hay zonas que debido a la
acumulacién de gas no se puede ver con contraste, pero si con ultrasonido. El 50% de los gatos

con problemas gastrointestinales pueden detectarse haciendo uso de la radiografia de contraste

(4).

Ecografia abdominal

La ecografia permite explorar al detalle la pared intestinal, el contenido y el peristaltismo,
ademas de valorar el peritoneo circundante vy los linfonodos regionales (1). Debemos sefialar
gue la radiografia simple no permite valorar adecuadamente el grosor de la pared del intestino,
dado que es posible confundir un falso engrosamiento de la pared con una pared normal con

contenido liquido o moco en la luz intestinal. Por eso debemos realizar una ecografia (8,9,11).

Es mas adecuada para valorar esta enfermedad y es importante para orientar el diagnéstico y
también para determinar la extension del proceso, ya que puede revelar la afectacion de
ganglios mesentéricos y de drganos como el bazo y el higado (8,9,11). También hay que valorar

si hay linfadenopatias regionales y si el linfoma intestinal es focal, multifocal o difuso (9).

Los hallazgos ecograficos tipicos de neoplasia intestinal incluyen el engrosamiento de la pared
intestinal y pérdida de la estratificacion normal. El linfoma a menudo da lugar a engrosamiento
difuso de la pared intestinal, hipoecogenicidad, alteraciéon de la motilidad y linfadenopatia
regional. A veces, pueden observarse nddulos hipoecogénicas en la pared intestinal (1) . La
ecografia permite la exploracién de todo el abdomen, de forma que pueden detectarse
afectacion en otros érganos y/o la presencia de efusion abdominal. También permite la toma de
muestras de lesiones intestinales especificas y de linfonddulos para su estudio citoldgico y/o

histopatoldgico (1).

La ecografia abdominal facilita la evaluacién del tracto gastrointestinal mediante la evaluacién
del grosor de la pared, la estratificacidn, la motilidad y el contenido luminal. La pared intestinal
normal aparece como una imagen de cinco capas, con capas alternas hiper e hipoecoicas que
corresponden a la superficie luminal, mucosa, submucosa, muscular y serosa. Los grosores
normales de la pared intestinal ecografica son: duodeno y yeyuno < 2,8 mm, ileon < 3,2 mmy
colon £1.7 mm. El didametro del nddulo linfatico mesentérico es generalmente de <5 mm (2,3).
Se han descrito ciertas caracteristicas ecograficas diferenciales en funcién del tipo histoldgico

de linfoma en gatos:
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LAGI/A: las caracteristicas ecograficas de LAGI/A incluyen el engrosamiento
intestinal transmural con disrupcion de las capas normales de |la pared, ecogenicidad
reducida de la pared, hipomotilidad localizada y linfadenomegalia abdominal. La
pérdida de capas de la pared intestinal ocurre debido a la infiltracién de la pared
intestinal con células neoplasicas o inflamatorias, necrosis, edemay / o hemorragia.
El engrosamiento intestinal transmural en LAGI/A suele ser simétrico o concéntrico,
en contraste con el tumor de células cebadas intestinales y los adenocarcinomas, en
este caso el engrosamiento de la pared intestinal suele ser asimétrico o excéntrico.
Ecograficamente, la evidencia de afectacidn extraintestinal es comdn en LAGI/A
(2,3).

LAGB: En LAGB, el grosor de la pared intestinal es normal o aumentado, con la
preservacion de las capas de la pared. En un estudio de gatos con LAGB el
engrosamiento del intestino delgado, el grosor medio de la pared fue de 4,3 mm. La
ampliacion de los ganglios linfaticos mesentéricos también fue comun. Es
importante destacar que las caracteristicas ecograficas de LAGB no lo distinguen de
la Ell u otras enteropatias. El engrosamiento de la capa de muscularis propia, que se
encontré que estaba significativamente asociada con LAGB y no con Ell o intestino
delgado normal, puede ayudar en la clasificacion de los diferenciales. Debe
enfatizarse que el hallazgo de grosor normal de la pared intestinal y ganglios
linfaticos mesentéricos normales en la ecografia abdominal no descarta un
diagndstico de LAGB; en pacientes con signos clinicos consistentes, esta indicada la
biopsia intestinal. Hallazgos menos comunes en el examen ecografico de gatos con
LAGB incluyen una masa intestinal focal o intususcepcién. La infiltracidon difusa del
higado puede estar presente histolégicamente pero no es facilmente identificable
por ultrasonografia (2,3).

LACGG: Las caracteristicas ecograficas de LACGG en gatos no se han descrito en

detalle, pero parecen similares a LAGI/A (2).

Es necesario resaltar que, si se sospecha de la existencia de neoplasia intestinal, es

imprescindible |la valoracion del tdrax mediante radiografia o TC (1).

Por otra parte, en el estudio ecografico de los perros y a la valoracidn del engrosamiento de la

pared intestinal los pardametros de normales en el duodeno son: menor o igual a 6mm en perros

de raza grande (>30 kg), menor o igual a 5,3 mm en perros de 20-30 kg, y menor o igual a 5,1

mm en perros de menos de 20 kg de peso.

16



En el linfoma alimentario, los cambios pueden ser difusos o bien puede aparecer como una masa
solitaria, hipoecogénica y con una pérdida de diferenciacién de capas. Se considera que el
linfoma es la causa neoplasica mas comun de infiltracion difusa de la pared intestinal, con una
presentacion muy parecida a la que aparece en la enfermedad inflamatoria crdnica intestinal.
En la ecografia observamos también la aparicién de linfadenopatias regionales, con unos

ganglios linfaticos redondeados, hipoecogénicos y aumentados de tamafio (9).

Los hallazgos ecograficos pueden, mas que diagnosticar la enfermedad, confirmar si tenemos
que realizar un estudio histopatolégico mediante la toma de biopsias de las zonas afectadas.

Para eso tendremos que utilizar otras técnicas como la endoscopia o la laparotomia exploratoria.

Citologia-PAF:

La citologia por aspiracidén con aguja fina permite un diagndstico preciso en muchos de los casos,
por lo que deberia ser una técnica rutinaria en los pacientes a los que no se les pueda realizar
una laparotomia o laparoscopia. Ademas, el andlisis de cualquier efusién abdominal esta

siempre indicado.

Es importante recordar que la citologia de la pared intestinal engrosada de manera difusa (tipica
del linfoma alimentario de bajo grado) puede resultar técnicamente dificil y, a veces, inconclusa.
Incluso la citologia de linfonédulos mesentéricos aumentados no permite percibir la
diferenciacidn entre el linfoma de bajo grado y la hiperplasia linfoide benigna si la muestra esta
integrada por una poblacidon uniforme de pequefios linfocitos. En estos casos, el estudio

histopatoldgico es fundamental para la obtencién de un diagnédstico correcto.

En el linfoma de alto grado, la citologia a menudo permite el diagndstico. En el caso especifico
del linfoma de células grandes granulares la tinciéon de Giemsa proporciona un diagndstico mas

preciso que la histopatologia (1).

LAGI/A se diagnostica cominmente en citologia dado que la poblacién neoplésica es bastante
diferente de los linfocitos normales presentando caracteristicas de malignidad y sobrepasando
en numero la cantidad de células linfoides inmaduras que existe en circunstancias normales o

con otras enfermedades en linfonédulos mesentéricos o intestino.

Cuando se sospeche de linfoma intestinal siempre es Util tomar aspirados ecoguiados de las
lesiones encontradas. Si es posible se tomaran muestras para citologia de masas intestinales y
linfonddulos mesentéricos anormales y de cualquier lesién en otros érganos abdominales.
Cuando los linfonddulos son bastante grandes es posible a veces incluso tomar biopsias trucut

ecoguiadas. Por otro lado, si las lesiones intestinales observadas son solamente engrosamiento
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moderado de la pared intestinal serd poco probable poder obtener muestras representativas

(3).

Es recomendable mirar las citologias de las lesiones al mismo tiempo que se realiza el
ultrasonido abdominal, lo cual permite juzgar la calidad de las muestras tomadas, tomando mds
si fuera necesario, y también permite ver rapidamente si hay un diagndstico claro de linfoma. Si
este es el caso, entonces también se toman aspirados de higado y bazo para tener un estadiaje

completo de la enfermedad (3).

Es interesante saber que una apariencia ultrasonografica normal de estos drganos no descarta
la infiltracidon neopldsica. Si se ha demostrado la presencia de linfoma, imagenes toracicas con

radiografia o TAC se suelen utilizar para tener un estadiaje completo (3).

Técnicas _moleculares: pueden usarse para establecer un diagndstico de linfoma, o para

caracterizar el tumor después de que el diagndstico inicial ha sido realizado. Hay que resaltan
que con este tipo de técnicas se determina el inmunofenotipo. Ademas de ofrecer un valor

diagndstico, estas técnicas tienen valor prondstico (8).

El inmunofenotipado ayuda en la diferenciacién de LAGB de Ell. Se usa para determinar el tipo
de células de las que proviene el linfoma (10,11). Una poblacién linfocitica monomérfica
respalda el diagndstico de linfoma, mientras que una poblacién linfocitica mixta admite un
diagndstico de inflamacién. Es importante destacar que LAGB no puede ser diagnosticado sobre
la base del fenotipo de células T solo, ya que la expansion de las poblaciones de células T en el
tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal puede ocurrir en la enfermedad intestinal

inflamatoria en los gatos.

Para la determinacién del inmunofenotipo se utilizan anticuerpos frente a los marcadores de
superficie de los linfocitos y se aplican sobre secciones de tejido (inmunohistoquimica),
muestras de citologia (inmunocitoquimica) o células individuales que se encuentran en medio
liquido (citometria de flujo) (10,11)

El inmunofenotipo de un linfocito se identifica mediante la expresién de unas moléculas de

superficie especificas para las células B, y otras para las células T

e Citometria de flujoy PARR

Cuando el diagnostico de linfoma alimentario es definitivo en citologia, técnicas como la
citometria de flujo y la PARR (PCR que detecta la clonalidad del reorganizador del receptor
linfoide de antigeno) permiten confirmar el diagndstico al demostrar que la poblacién
considerada neoplasica esta formada solamente por linfocitos tipo T o tipo B (en vez de

una mezcla de los dos que es tipico de enfermedades inflamatorias) (3,10,11), En el caso
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de la PARR esta técnica no solo permite saber qué tipo linfocitos conforman la poblacién
neopldsica sino que es la Unica técnica que realmente confirma la clonalidad de estas

células que es la marca definitiva del cancer.

La PARR también es util en aquellos casos (especialmente el LABG) en que aun teniendo
biopsia e inmunohistoquimica diferenciar entre LABG Y Ell es todavia dificil. La sensibilidad

de la PARR para detectar linfoma de células T en gatos es de un 78-90% (3).

En gatos, el linfoma intestinal se pensaba que era predominante de células B, cuyo origen
estaba en las placas de Peyer y en centros germinales, sin embargo, algunos estudios
sugieren que la incidencia de linfoma de células T es igual o mas alta que el linfoma de
células B. No hay una asociacién clara entre la presencia de antigenos de FelLV en el tejido

y la clonalidad (células B frente a células T) (4).

La citometria de flujo tiene como objetivo ayudar en la clasificacién de los linfomas,
identificando la estirpe celular implicada. Su utilidad en el diagnéstico es mas limitada que
la PARR, ya que se necesita que la mayoria de las células sean neopldsicas y siempre debe
correlacionarse con estudios citoldgicos o de biopsia. Es muy facil de realizar y tienen
pocos efectos adversos en la obtencidn de la muestra. El inconveniente mas importante

son las consideraciones de transporte de la muestra y el alto coste de esta (10,11).

e Lainmunohistoquimica

Puede ser de gran ayuda para diferenciar LABG de Ell ya que en esta ultima el componente
de células linfoides deberia ser una mezcla de linfocitos B y T mientras que en LABG la

poblacién neoplésica es T en aproximadamente el 90% de los casos (3).

Toma de muestras:

A menudo es requerido para diferenciar el LAGB de la Ell o para cualquier caso en que la citologia
no hay sido diagnéstica. En estos casos para llegar a un diagndstico definitivo vamos a tener que
realizar biopsias endoscdpicas o biopsias de grosor completo mediante laparotomia exploratoria
(Tabla 2) para asi poder demostrar la existencia de los cambios tipicos que crea la infiltracion

del LAGB en la estructura del intestino o de los linfonodos mesentéricos (3,15).

El LABG es tipicamente difuso. En el 90% de los casos hay afectacion de yeyuno e ileon, de
duodeno en el 70% y gastrico en el 7-40%. Esto implica que cuando se realicen biopsias por
medio de endoscopia se necesitaran tomar muestras de duodeno e ileon realizando gastro-

duodenoscopia e ileo-colonoscopia (3,15).
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Cuando se realice laparotomia idealmente se deberia tomar muestras de duodeno descendente,
yeyuno e ileon. Aunque las biopsias endoscépicas pueden ser bastante Utiles requieren un cierto
grado de experiencia del clinico que asegure la obtencidn de biopsias de calidad apropiada y del
patodlogo para discernir de forma asertiva si el patrén de infiltracion de la poblacidon linfoide

observada es el de Ell o de LAGB, lo cual puede ser dificil incluso para patélogos experimentados

(3,15).

intestinal muestreadas

Tabla 2 Comparacion de biopsias intestinales de espesor total con espesor parcial
para el diagnéstico de LAGB
Biopsia de espesor completo Biopsia de espesor parcial
Laparotomia Laparoscopia Endoscopia

Capas de pared | Mucosa, submucosa, muscularis y serosa Mucosa y submucosa

Evaluacion de otros

dérganos

Inspeccion visual de la superficie serosa del
tracto gastrointestinal e inspeccion/biopsia

de otros drganos abdominales

Evaluaciéon visual de Ia
superficie de la mucosa del

tracto gastrointestinal

Grado de invasion

El mas alto, | Intermedio
hospitalizaciones

mas prolongadas

El mas bajo,

hospitalizaciones mas

cortas.

quimioterapia

postoperatoria de la herida

Regiones Todas Todas, pero de forma | Estémago, duodeno, colon e
gastrointestinales rutinaria solo | illeon. El yeyuno no es
accedidas tomamos biopsia del | accesible.

yeyuno
Requisitos para | Retraso (de 7 dias) debido al riesgo de | Ninguno
empezar la | dehiscencia intestinal durante la cicatrizacion

Habilidad del operador

Ninguna Alta

Se requiere entrenamiento
avanzado para acceder de
forma correcta al duodenoy
al ileon para obtener asi
biopsias de buena calidad. El
diagnéstico puede no ser
posible si las biopsias no son

optimas.

Habilidad e
interpretacion del

patdlogo

Las biopsias de espesor total tienen mas
probabilidades de estar orientadas en el
plano correcto que las endoscédpicas, lo que

facilita la interpretacion.

Se requiere un mayor nivel

de experiencia
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Endoscopia:

La endoscopia es el método de eleccidn para la exploracion del duodeno, el colon y el ileon
distal, estando indicada siempre que se sospeche de neoplasia intestinal, independientemente
de las imdgenes radioldgicas. Se ha de tener en cuenta que la endoscopia tiene limitaciones, ya
que no proporciona informacién relacionada con otras areas del tracto intestinal ni de los
linfonodos regionales u otros érganos, por lo que no estd indicada para la obtencion del estadio
clinico. Permite la toma de biopsias de las areas examinadas, pero dichas muestras no
profundizan en la pared intestinal, siendo siempre muestras superficiales de la mucosa; lo que
puede dificultar el diagndstico de lesiones benignas y no permite emitir el grado de infiltracidn
celular. Ademads, la endoscopia no permite la toma de muestras de las porciones distales del
yeyuno, que es una de las zonas predispuestas al desarrollo de linfoma. Los gatos con signos
graves toleran mejor la endoscopia. En el caso de tomar biopsias endoscdpicas, son necesarias

al menos 4 muestras de cada zona alterada (1).

La endoscopia digestiva nos permite ver la mucosa intestinal, de forma que se pueden elegir los
sitios en los que tomar las biopsias, asi como tomar mdltiples biopsias de diferentes
localizaciones, incrementando la deteccién de enfermedades con una distribucién multifocal.

Aungue esta técnica requiere que el veterinario que la realiza tenga experiencia (9).

El aspecto endoscdpico de las lesiones en un linfoma digestivo puede ser en forma de masa o,
mas frecuentemente, de forma difusa, afectando a grandes porciones del intestino delgado, con
la apariencia de una mucosa mas o menos irregular, incluso de aspecto adoquinado, que puede
recordar a las lesiones presentes en la enfermedad inflamatoria crénica intestinal en muchos

casos (9).
Laparoscopia-Laparotomia:

En el linfoma intestinal, se recomienda obtener muestras mediante laparotomia o laparoscopia
para poder biopsiar el intestino en su totalidad; la laparoscopia puede ser preferible a la
laparotomia ya que la morbilidad es menor. En los gatos con signos graves se requiere tomar 1
muestra de cada zona. Para aumentar la posibilidad de diferenciar la Ell del linfoma de bajo
grado es necesaria la toma de varias muestras, especialmente, de ileon y duodeno y durante la
endoscopia. Es importante recordar que en un 90% de los casos, el linfoma de bajo grado afecta
al ileon y/o al yeyuno, siendo el estdmago y el duodeno presentaciones menos frecuentes (1).
Es una técnica mas invasiva que la endoscopia y, ademds, nos permite una visién mayor del

abdomen del animal (9).
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ESTADIAJE DEL LINFOMA INTESTINAL

Su conocimiento nos va a permitir planear una estrategia terapéutica con criterio clinico y poder
establecer el prondstico del paciente al permitirnos hacer comparaciones mas acertadas entre

casos individuales. A continuaciéon (Tabla 3) se muestra la clasificacion de la WHO (8,13,14).

Tabla 3: Estadiaje del linfoma

ESTADIO FORMA

| Un solo tumor linfoide excluye médula dsea

I Multiples linfonodos en un area regional

] Linfadenopatia generalizada

\} I, 11, 11l con compromiso hepatico y/o esplénico
Vv I, 11, 1, IV con compromiso de otros drganos
Subestadio a Sin signos clinicos sistémicos

Subestadio b Con signos clinicos sistémicos

TRATAMIENTO DEL LINFOMA INTESTINAL

Tratamiento quirtirgico

La cirugia es el tratamiento de eleccion de los tumores intestinales malignos de origen no
hematopoyético, por lo tanto, no es el tratamiento de eleccién en el linfoma alimentario. La
cirugia solo esta indicada si hay obstruccién intestinal (1,14). En los casos donde hay
enfermedad difusa, se recomienda el uso de quimioterapia, aunque el prondstico siga siendo
reservado (8). El linfoma alimentario focal en el perro es raro, pero si el tumor esta localizado y
puede ser extirpado quirdrgicamente, los resultados, con o sin quimioterapia, pueden ser

alentadores

Tiene que ser una cirugia con margenes (al menos 5-8 cm de margen tanto en intestino delgado
como en grueso). Desafortunadamente, no siempre es posible obtener estos margenes en el

colony el recto, debido a la tension del tejido de anastomosis o al riesgo de incontinencia fecal

(1).

Tratamiento quimioterapico

En perros cuando el linfoma intestinal es focal puede ser tratado efectivamente con reseccién
quirdrgica combinada con quimioterapia. No se ha descrito un protocolo especifico de
guimioterapia para el tratamiento del linfoma alimentario, pero parece que la combinacién de
guimioterapicos agresivos como los protocolos CHOP o Madison-Wisconsin (vincristina, L-

asparaginasa, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona) generan los mejores resultados.
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Ademads, debemos de evitar drogas de accién rapida pues los perros con linfoma digestivo tienen

un riesgo muy elevado de perforacién intestinal (8).

Los resultados de la quimioterapia en perros con linfoma intestinal de alto grado han sido
bastante insatisfactorios, aunque a veces se han descrito periodos de remision mds duraderos
con protocolos tipo CHOP que incluyen doxorrubicina. El manejo del tratamiento en estos
pacientes se ve dificultado muchas veces por el solapamiento de los sintomas gastrointestinales
causados por la enfermedad y los asociados a la quimioterapia que tienen una mayor

prevalencia en estos animales con un tracto digestivo previamente dafiado por el linfoma (7).

El mayor problema con linfomas de alto grado es que también pueden desarrollar resistencia
relativamente facil dado el alto potencial de desarrollo de mutaciones que favorezcan la
supervivencia de células con alto indice mitdtico, por eso es indicado instaurar protocolos

guimioterdpicos que incluyan varias drogas con diferentes mecanismos de accion.

En perros con este tipo de linfoma, aunque protocolos de corta induccién seguidos por un
protocolo de mantenimiento pueden ser efectivos, a veces el periodo de remision es mas
duradero con protocolos mas agresivos y con mayor duracidn de la induccién (como el Madison-

Wisconsin) (7,8).

En perros, los linfomas de bajo grado de células T no van a responder a la quimioterapia
rapidamente ni con protocolos mas agresivos. A veces, lleva varias semanas alcanzar el estado
de remisidn o a veces nunca se alcanza completamente, aunque, por otro lado, perros con este
tipo de linfoma tienen progresidn lenta y pueden tener un tiempo de supervivencia largo con

protocolos quimioterapicos no agresivos (como el COAP) (7,8).

En los gatos el linfoma intestinal responde bien a la quimioterapia sistémica (1). El tratamiento

dependera del grado del linfoma intestinal:

=>» Tratamiento del Linfoma alimentario de bajo grado

La mayoria de los gatos con LABG responden al tratamiento oral con antiinflamatorios
esteroideos y agentes alquilantes orales. El clorambucilo es bastante bien tolerado con una
prevalencia baja de efectos adversos. Cominmente se usa el régimen oral a una dosis de 0.2
mg/kg/24 h o 20 mg/m2 cada dos semanas, con este régimen monitorizamos hemograma cada
2 meses y bioquimica cada 4-6 meses dependiendo del caso (3,15). También podemos
administrar prednisona (1mg/kg/24h) (1). Hay que tener en cuenta que al ser un linfoma de bajo
grado la respuesta va a ser lenta y lo que vamos a ver sera una mejora paulatina en los signos

clinicos cuya resolucién completa a veces puede tardar varios meses (2).

23



Se puede revaluar la respuesta clinica cada 3 meses, mayoritariamente basdndose en la mejora
de signos clinicos y evaluacidn ecografica para aquellos casos en los que habia lesiones evidentes
en intestino, linfonddulos u otros drganos en el momento del diagnéstico. Si a los 6 meses no
ha habido una resoluciéon completa se puede intentar alcanzar una remisién completa usando

otros agentes alquilantes (3).

Lo mismo se puede hacer si después de alcanzar una remisién completa el paciente vuelve a
desarrollar signos clinicos por recurrencia. La ciclofosfamida o la lomustina se han utilizado con
éxito como agentes de rescate (1,3). Las tasas de remisidon completa descrita estan entre el 56-
70% tiempos de supervivencia de 26-29 meses para casos con remisién completa y de 14 meses

para casos con remisioén parcial (3,15).

=>» Tratamiento del linfoma alimentario de grado intermedio/alto y del tipo granular

En general para este grupo de linfoma intestina felino el tratamiento quimioterapico estandar
consiste en protocolos que contengan agentes multiples citotéxicos ya sea del tipo COP
(ciclofosfamida, vincristina y prednisona) o CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona). Hay que tener en cuenta que en aquellos casos que presenten al diagndstico
intususcepciones u obstrucciones intestinales la cirugia va a ser requerida antes de iniciar el
tratamiento médico. Es dificil establecer el tiempo exacto de remisidn y supervivencia para este
grupo ya que la mayoria de las publicaciones existentes con protocolos COP o CHOP incluyen
pacientes con diferentes formas anatdmicas de linfoma y diferentes tipos de linfoma
alimentario. En general, se asume una tasa de respuesta del 30-40% y un tiempo de
supervivencia media de 7-10 meses con estos protocolos para aquellos casos que alcanzan una
respuesta completa. La inclusién de asparaginasa en el protocolo elegido parece que puede
tener beneficio en el tiempo de supervivencia media. Cuando no se consigue remisidon completa
o el paciente recae, si se inicié el tratamiento con COP entonces se recomienda usar como
rescate CHOP o el protocolo Wisconsin-Madison. Otros protocolos de rescate son lomustina
como agente Unico, DMAC (dexametasona, actinomicina, arabinosido de citosina y meltafalan)
y LOPP (lomustina, vincristina, procarbacina y prednisona) con tasas de respuesta de 40-50% y

cortos periodos de remisién (3,15).

En general para el linfoma de tipo granular se ha descrito el tratamiento con los mismos
protocolos que para LAGI/A. los escasos estudios existentes describen una tasa de respuesta del

30% y periodos de supervivencia media bajos (45 dias) (3,15).
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Radiacion
En los Ultimos afios se ha descubierto que el linfoma es muy sensible a la radioterapia.
Actualmente la indicacion mds comun es el tratamiento de perros con linfoma localizado en una

regién anatémica en combinacién con quimioterapia sistémica (7,11)

La radioterapia se presenta como una opcidon mas de tratamiento para el linfoma alimentario
felino, especialmente para gatos con LAGI/A que tienen supervivencia mas corta que LAGB. Este
tipo de tratamiento esta limitado en medicina veterinaria; se debe en parte a su localizacion (los
tumores del intestino delgado son tipicamente méviles y es dificil conseguir un posicionamiento
exacto para el tratamiento) y en parte a la baja tolerancia del intestino a la radioterapia (la dosis

necesaria para controlar el tumor a menudo no es tolerada por los tejidos circundantes) (1,3).

Los estudios son escasos y con pocos pacientes, pero han demostrado que pueden beneficiar al
paciente felino cuando no hay respuesta a la quimioterapia (tiempo de supervivencia medio 355
dias) o también cuando la radiacién se realiza en pacientes con remisién completa con el

propdsito de consolidar la respuesta (supervivencia >266 a 1332 dias) (3,15).

Otro posible escenario es el uso de radiacién en situaciones terminales, para tratar linfoma
resistente a quimioterapia. La radiacién normalmente produce por si sola remisiones cortas,
pero el paciente puede beneficiarse a corto plazo. También hay que recordar que la radiacién
de cuerpo entero puede presentar toxicidad hematoldgica posterior debido a la radiacion

recibida por la médula ésea (7,11).

Soporte nutricional:

Es necesario un manejo nutricional apropiado en los pacientes oncolégicos. Para ello debemos
realizar una evaluacién nutricional basandonos en el estado corporal del y valorando el modo y
el tipo de alimentacién que recibe. Estos aspectos deben tenerse en cuenta durante el
tratamiento para ir adaptando progresivamente la dieta y las recomendaciones nutricionales a
la respuesta del paciente al tratamiento (6). A veces hay que incluir estimulantes del apetito
como la ciproheptadina o el diazepam a dosis bajas en los gatos (14). La eleccion de la dieta
depende de las necesidades nutricionales del animal y del linfoma intestinal. La principal
consideracion a la hora de elegir la dieta debe ser la palatabilidad, pero ademas debe cubrir sus
necesidades nutricionales. Si no fuera asi, deberd ser complementada para corregir las
deficiencias (6). Lo mas ideal es que el alimento tenga una elevada concentracion energética
para asegurar un correcto aporte de energia, especialmente en aquellos gatos con disminucion
del apetito. Hay que tener en cuenta que en el linfoma intestinal puede producirse un fendmeno
de malabsorcidn en el gato que dara lugar a la malnutricion proteico-calérica generalizada o a

carencias especificas en ciertos nutrientes (6)
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Tipos de soporte nutricional:

e Alimentacién a mano: cuando el apetito de un gato disminuye es natural intentar

tentarle ofreciéndole una gran variedad de alimentos palatables. Esto muchas veces
es beneficioso, pero en algunos casos pueden provocar la aversién al alimento (6).

e Nutricidn asistida: mediante una sonda o por via parenteral. Tendremos que valorar

la funcionalidad del tubo digestivo, la capacidad del gato para tolerar la sonda de
alimentacién y el riesgo de neumonia por aspiracién. Si se contempla la via
parenteral, hay que valorar la posibilidad de acceso a una via venosa y la tolerancia

del gato a la fluidoterapia (6).

Cuando el paciente no quiere comer hay que seguir unos pasos especificos. En la siguiente tabla
se muestran una serie de indicaciones a llevar a cabo cuando un gato no quiere ingerir comida

(Tabla 4) (6):

Tabla 6: Qué hacer cuando un gato no quiere comer

1. No hay que forzar al gato a comer cuando muestra signos de nauseas o malestar, ni cuando
deglute, saliva al oler el alimento, vuelve la cabeza o escupe el alimento que se le coloca en
la boca

2. Considerar la utilizaciéon de antieméticos si hay vomitos

3. Considerar la nutricidn asistida como una alternativa posible

4. Considerar el uso de estimulantes del apetito sélo en gatos sin signos de aversién al alimento
0 que empiecen a sentirse mejor.

5. En los gatos que tienen interés por el alimento: Probar con alimentos nuevos. Hacer que las
comidas ocasionen el menor estrés posible y fraccionar la racidn diaria en varias comidas
pequefias. Las grasas, las proteinas y la humedad son factores de palatabilidad

6. Hay que plantearse la tolerancia a los alimentos ricos en grasas o en proteinas

Manejo del dolor:

El dolor oncoldgico puede aparecer en gatos con tumores no operables o en lo que reciben
tratamiento con quimioterapia, fundamentalmente en las primeras semanas de tratamiento. El
uso de la buprenorfina en estos pacientes consigue una analgesia efectiva en la mayoria de los
casos. En los que no es suficiente, se considera que la calidad de vida del paciente no es

aceptable y deberia recomendarse la eutanasia (16).
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PRONOSTICO:

En el linfoma felino de alto grado conlleva un prondstico reservado; en caso de recibir
guimioterapia, la supervivencia media es de 3 meses, con un 18% de los casos con remisién
completa (1,14). En los perros también tiene un prondstico grave. La quimioterapia reduce la
mortalidad, pero sélo se aprecian pequenas diferencias en la supervivencia entre casos tratados

y no tratados (8).

En los gatos la supervivencia media aumenta alrededor de 7-10 meses si los protocolos de
guimioterapia incluyen doxorrubicina, con un 38-87% de remisidon completa. Los linfomas de
bajo grado son, por otro lado, menos agresivos, con indices de supervivencia superiores (hasta
2-3 afios) e indices mayores de remisidn total (56-96%). El linfoma de células grandes granulares

tiene un bajo indice de supervivencia (17 dias de media), con un indice de remisidon <5% (1).

En los perros con protocolos tipo CHOP la respuesta completa se describe en el 56% de los casos.
El periodo libre de enfermedad es corto, sobre unos 77 dias y los tiempos de supervivencia se
sitian entre 2 semanas a 3 meses. La excepcién son los linfomas rectales, los cuales tienen mejor

prondstico y pueden vivir 4-5 afios al ser tratados con quimioterapia, cirugia, o su combinacién

(8).

Por eso es importante saber el inmunofenotipo. Muchos linfomas digestivos son T y al tratarse
con CHOP la repuesta al tratamiento es menor y los tiempos de supervivencia son menores. En
cambio, los linfomas de células B, responden mejor a la terapia (80% de respuesta), con

prolongados tiempos libres de enfermedad y de supervivencia (8).

Las mejores respuestas se obtienen tratando con protocolos combinados versus protocolos con
agente quimioterapico Unico. La mitad de los pacientes responden a la quimioterapia, aunque,

en general, por un corto periodo de tiempo.

Ademads, aunque no se ha demostrado una diferencia significativa, la hipoalbuminemia esta
asociada a un peor pronéstico. La presencia de diarrea y una mala respuesta a quimioterapia
también se han asociado a una menor supervivencia. Por el contrario, aquellos casos que tienen
linfoma gastrointestinal como consecuencia de una expansion de un linfoma multicéntrico
tienen mejor prondstico, con tiempos de supervivencia similares a los casos del linfoma

multicéntrico sin afectacion del trato digestivo (8).

Los linfomas de tipo T tienen peor prondstico que los de tipo B (8,9). Sin embargo, no se han

sacado conclusiones sélidas de la relacion entre los subtipos morfolégicos y el pronéstico (9).
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La respuesta al tratamiento es un factor prondstico para todos los tipos de linfoma intestinal

felino (3).

El LABG tiene mejor prondstico con tiempos de supervivencia que varian entre los
19-29 meses comparado con el LAGI/A con tiempos de supervivencia de 7-10 meses
(3).

e El inmunofenotipo no ha sido correlacionado hasta el momento con prondstico,
tiempo de remision o supervivencia, pero no existen estudios hasta el momento
evaluando este factor para localizaciones anatémicas de linfoma felino especificas
o tipos especificos de linfoma intestinal felino (3).

e Parece que el uso de asparaginasa provee tiempos de supervivencia mas largos para
LAGI/A (3).

e En LAGB, la letargia (subestadio b) en el momento del diagndstico es un factor
prondstico negativo para remisidn o supervivencia (3).

e El prondstico del LACGG es peor que para los otros tipos de linfoma intestinal felino

con tiempos de supervivencia mas cortos. Enfermedad en mas de una cavidad

corporal o hipoalbuminemia son factores prondsticos negativos para LACGG (3).

CASOS CLINICOS SOBRE EL LINFOMA INTESTINAL

CASO CLINICO 1:

Sibila, gata esterilizada de 10 afios que acude a consulta por una agudizacién de vémito crénico,
apatia e hiporexia. Con anterioridad a este cuadro vomitaba cada 2 semanas. Las heces son
normales. En la exploracién se ve apatia, deshidratacién y se decide hospitalizar. En la analitica
no se observan cambios significativos. Se le administra febendazol para desparasitar, famotidina
durante un mes y metoclopramida solucién oral. Ademas, se pauta una dieta gastrointestinal ya
que un porcentaje muy alto de problemas gastrointestinales se resuelven con desparasitaciény

dieta adecuada.

Sibila vuelve repetidas veces al servicio de urgencias por vémitos continuos. Se realiza una
ecografia y en ella se observa una gran cantidad de alimento en estémago y en algunos tramos
intestinales, ademas, presenta una enteritis leve. Tras esta hospitalizacion se decide realizar una
gastroscopia donde se observan Ulceras en el fundus gastrico, asi como engrosamiento de la
zona del antro pildrico. El duodeno esta aparentemente normal. Se toman biopsias de las tres
zonas. Ademas, se realiza una citologia a partir de una de las biopsias para el servicio de

oncologia.
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El resultado de la biopsia es compatible a linfoma intestinal de células T de bajo grado. Se
instaura un tratamiento a base de metilprednisolona a 2mg/kg via oral (VO) cada 24 horas,
clorambucilo a 20 mg/m? cada dos semanas VO y dieta gastrointestinal (Royal Canin Fibre

Response).

Tras implantar el tratamiento sibila empieza a mejorar, gana peso, no presenta vomitos, ni
diarreas ni estrefiimiento, ni tampoco anorexia. Se realiza una analitica para controlar la posible
neutropenia y los resultados estan perfectos. Actualmente el linfoma intestinal de Sibila se

encuentra controlado tras casi 24 meses de tratamiento.

CASO CLINICO 2:

Se presenta en la consulta una perra mestiza esterilizada de 15 anos, con una historia clinica de
diarrea desde hacia 20 dias, sin respuesta a un tratamiento con antibidticos y probidticos que le
habia prescrito su veterinario. El cuadro se acompafiaba de apatia y anorexia desde hacia unos

2 o 3 dias.

En la exploracidn general se destacé una masa palpable en el abdomen medio. Se le extrajo
sangre para un analisis completo en el que se evidencié una clara leucocitosis con neutrofilia e
hipoalbuminemia. Se realizé una ecografia abdominal que confirmé la presencia de una masa
intestinal heterogénea (5x5), vascularizada y adherida a tramos intestinales, asi como la

existencia de liquido libre y reaccién peritoneal.

Se tomd una muestra citoldgica por puncidon con aguja fina ecoguiada (PAF), en la que se
encontré una poblacién linfoide monomérfica de células de tamafio medio a pequeno,

compatible con linfoma de bajo grado.

Se decidi6 tomar una biopsia intestinal por laparotomia para realizar técnicas
inmunohistoquimicas que a la vez que confirmasen el diagnéstico, proporcionasen el
inmunofenotipo. La masa que se veia mediante ecografia resulté ser un ganglio linfatico
mesentérico que sangraba con facilidad. El intestino presentaba un aspecto gelatinoso de
consistencia friable y se tomaron muestras de yeyuno. A los 6 dias de la intervencion, tras una
evolucién satisfactoria, se recibié el informe del estudio anatomopatoldgico y fenotipado, vy el

diagndstico definitivo fue de linfoma intestinal difuso de células T de bajo grado.

Se propuso un tratamiento a base de clorambucilo (20mg/m?VO cada 14 dias) y prednisona (40
mg/m? los primeros 7 dias para pasar a 20 mg/m2 de forma continua). Antes de iniciar el
tratamiento quimioterapéutico se procedié a la transfusién de albumina humana ya que los
valores de esta estaban por debajo del rango normal y después de dicha trasfusién entrd en

rango.
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En las sucesivas visitas se realizd un control hematolégico y de albimina. La evolucion del

paciente fue buena, con todos los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos dentro de los rangos

de referencia, apetito mantenido y sin sintomas gastrointestinales (17).

CONCLUSIONES

1.

El linfoma intestinal felino es la forma anatémica mas comun de linfoma en los gatos.
En el caso de los perros, es el segundo tipo de linfoma mas comun, por detras de la
forma multicéntrica.

Feline intestinal lymphoma is the most common anatomical form of lymphoma in cats.
In the case of dogs, it is the second most common type of lymphoma, behind the
multicentric form.

El virus de la leucemia felina confiere un riesgo 60 veces mayor de desarrollo de
linfoma.

The feline leukemia virus confers a 60-fold increased risk of developing lymphoma.

El principal diagndstico diferencial es la enfermedad inflamatoria intestinal y para
diferenciarlos se debe realizar una toma de biopsia de espesor completo de la pared
intestinal mds alguna técnica de diagndstico molecular para establecer el
inmunofenotipo.

The main differential diagnosis is inflammatory bowel disease and to differentiate them,
a full thickness biopsy of the intestinal wall must be performed plus some molecular
diagnostic technique to establish the immunophenotype.

Las alteraciones laboratoriales mas frecuentes que encontramos son la anemia,
leucocitosis neutrofilica, hipoalbuminemia e hipoproteinemia, ademas de
hipocobalaminemia.

The most frequent laboratory alterations that we found are anemia, neutrophilic
leukocytosis,  hypoalbuminemia  and  hypoproteinemia, in  addition to
hipocobalaminemia.

La citometria de flujo y la PARR son las técnicas moleculares mas utilizadas que
permiten diferenciar si el linfoma es de tipo T o B.

Flow cytometry and PARR are the most used molecular techniques that allow to

differentiate if the lymphoma is of type T or B.
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6. En perros y gatos el linfoma de grado intermedio/alto puede ser ce células B o T, sin

embargo, el de bajo grado y el linfoma de células grandes granulares comprenden mds
del 90% de células T. En los gatos, el mas frecuente es el linfoma de grado bajo y en
los perros el mas frecuente es de grado intermedio/alto.
In dogs and cats, intermediate / high grade lymphoma may be B or T cells, however, low
grade and granular large cell lymphoma comprise more than 90% of T cells. In cats, the
most frequent is low grade lymphoma and in dogs the most frequent is intermediate /
high grade.

7. Eltratamiento quirargico no es el tratamiento de eleccion en el linfoma intestinal a no
ser que se trate de un linfoma localizado y que implique obstruccion intestinal.
Surgical treatment is not the treatment of choice in intestinal lymphoma unless it is a
localized lymphoma and involves intestinal obstruction.

8. Los linfomas intestinales de bajo grado tienen un buen prondstico. Los animales
responden bien a la quimioterapia sistémica.

Low-grade intestinal lymphomas have a good prognosis. Animals respond well to
systemic chemotherapy.

9. Loslinfomas intestinales de alto grado conllevan un prondstico reservados. Los perros
con linfoma intestinal no responden muy bien a la quimioterapia sistémica.
High-grade lymphomas carry a reserved prognosis. Dogs with intestinal lymphoma do

not respond very well to systemic chemotherapy.

VALORACION PERSONAL

Hoy en dia es necesario profundizar en todos y cada uno de los temas que abarca la profesion,
para asi poder ofrecer un servicio vanguardista a los pacientes. En este caso, como los perros y
gatos tienen una esperanza de vida mucho mayor nacen nuevas patologias y es imprescindible
saber muy bien como diagnosticar y tratar a los pacientes. Realizar este trabajo me ha permitido
profundizar en cada uno de los aspectos del linfoma intestinal tanto canino como felino y esto

me servira para diagnosticar y tratar este tipo de tumores con mas facilidad.
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