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1. INTRODUCCION

El linfosarcoma (LSA) es el tumor de origen hematopoyetico que mas
comunmente afecta al gato. Es de las neoplasias que tienen mejor respuesta a la
quimioterapia antineoplasica, desafortunadamente los pacientes eventualmente

sucumben a la diseminacion de la enfermedad.

La etiologia del linfosarcoma en pequenas especies en su mayor parte es
desconocida. Ciertas variedades de linfosarcomas en gatos han sido asociadas
directa o indirectamente, con el virus de la leucemia felina (LeVF) y virus de la

inmunodeficiencia felina (VIF) respectivamente.

Se han planteado varios esquemas de clasificacion del linfosarcoma,
incluyendo el basado en el sitio afectado, estadio clinico de la Organizacién Mundial

de Salud (OMS), el fenotipo histolégico/citologico, y el inmunofenotipo.

Los gatos que no reciben tratamiento, una vez establecido el diagnostico de
LSA, tienen un promedio de vida de 4 a 6 semanas. Dependiendo del protocolo es la
expectativa de sobrevida, en general la monoterapia con prednisona o doxorrubicina
0 su combinacion ofrecen buena calidad de vida por periodos cortos, y los
tratamientos mas complejos son los que ofrecen hasta dos afios de vida, pero
también presentan mas complicaciones asociadas a la citotoxicidad de los

quimioterapeuticos, ademas del costo de los tratamientos.

El reconocimiento clinico del linfosarcoma en gatos, en los estadios
tempranos, permite proponer tratamientos con medicamentos citotoxicos que
ofrezcan un tiempo y calidad de vida buenos en el paciente, y que ademas sean
aceptables para el propietario. En el presente trabajo se ofrece una revision de
literatura sobre el diagnéstico y tratamiento del linfosarcoma en gatos, con la
intencion de que sirva de apoyo al estudiante y Médico Veterinario Zootecnista con

interés en la clinica de las pequefas especies.
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2. DEFINICION

El linfoma, es una neoplasia maligna de linfocitos que se origina en érganos
soélidos con tejido linfoide como ndédulos linfaticos, higado, bazo u otro 6rgano. Esto
diferencia entre linfomas y leucemias linfoides ya que esta tiene su origen en médula
6sea (Vail, 1996; Gabor, 1998; Nelson, 2000; Alvarez, 2006).

3. SINONIMIA

Esta enfermedad se le conoce como linfoma, linfoma maligno y linfosarcoma
(LSC) o neoplasia sélida (Gabor, 1998; Nelson, 2000; Alvarez, 2006).

4. INCIDENCIA

El linfoma representa, aproximadamente el 90% de los tumores
hematopoyéticos del felino, y la incidencia en esta especie es mayor que en el perro
e incluso del humano. Se estima una frecuencia de 200 casos por cada 100,000 de
gatos en riesgo (Loar, 1998; Teskl, 1998; Soberano, 2005; Louwerens, 1999;
Alvarez, 2006).

5. FACTORES DE RIESGO

La presentacion del linfoma maligno en los gatos esta fuertemente relacionada
con la infeccion del virus de la leucemia felina (LeVF). Aproximadamente el 70% de
los gatos con linfoma presentan infeccién con el virus de la leucemia viral felina. Se
presentan dos picos de edad de presentacion en el gato, el primero alrededor de los
2 anos de edad y el segundo entre 10 y 12 afos de edad. En gatos no hay
predileccion de raza o sexo en la presentacion. En general, los gatos jovenes con
linfoma son positivos a la leucemia viral felina (LeVF), mientras que los gatos de

edad avanzada son negativos (Money, 1989; Loar, 1998; Alvarez, 2006).




La edad media de presentacion es de tres afios en gatos positivos a LeVF y
de siete para los que no los son. También se ha relacionado al virus de la
inmunodeficiencia felina en la patogénesis del linfoma felino, sin embargo aun no ha
sido totalmente demostrado (Money, 1989; Loar, 1998; Alvarez, 2006),

Las células tumorales de estos animales tienen células con membranas
antigénicas de oncornavirus felino (FOCMA). La deteccion del FOCMA representa la
transformacion maligna inducida de sus células, un tercio de los gatos con
linfosarcoma son negativos a la prueba de virus de leucemia felino. Estos gatos quiza
han sido recientemente infectados con virus de leucemia felino por la respuesta
inmune al virus pero no antes de que la induccion al tumor haya ocurrido (Money,
1989; Loar, 1998; Alvarez, 2006).

6. PATOLOGIA'Y COMPORTAMIENTO NATURAL

Los tumores comunmente inducen signos clinicos que al invadir y destruir
indirectamente interfiere con las funciones del cuerpo, produciendo cambios en sitios
distantes del tumor a causar metastasis. Estos defectos distantes de malignidad se

conocen como sindromes paraneoplasicos (Gaschen y Teske, 2000).

Los sindromes paraneoplasicos mas conocidos y caracterizados son
producidos por tumores que secretan sustancias hormonales como la paratohormona
o insulina. Estas hormonas son distribuidas por la circulacién y érganos blancos en
los sitios distantes al tumor o sus metastasis; pueden ser estos la primera muestra de

un mal severo (Gaschen y Teske, 2000).
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Esquema 1. Estructura del Virus de la Leucemia Felina (LeVF)

*Nucleo con el ARN y la enzima Transcriptasa inversa, responsable de la sintesis del ADN virico a
partir del ARN para posibilitar la insercion en el genoma de la célula infectada.
" Proteina interna p27, comun a todas las cepas (antigeno de grupo) y utilizada en las pruebas de
diagndstico convencionales.
" Glicoproteinas de cubierta gp70 con cuatro subgrupos (A,B,C y FAIDS) cuya combinacion determina
la patogenicidad, virulencia e infectividad de la cepa (son la causa de los tan variados cuadros clinicos
de la infeccion). También estimulan la respuesta inmune del huésped. Todos los gatos virémicos
llevan el subgrupo A solo o combinado con B, C 6 ambos. Parece ser que la union de los subgrupos A
y B determinan cuadros tumorales, mientras que la presencia del subgrupo C se asocia con anemias
no regenerativas.
" Proteinas de cubierta p15, mediadoras de la anemia y de la inmunodeficiencia provocadas por el
FelLV.

" Antigeno FOCMA (Feline Oncornavirus Cell Membrane Antigen). En realidad no es un componente
del virus. Se crea en la membrana de las células neoplasicas infectadas por el FeLV al interactuar las
proteinas del virus con las de la membrana celular. Esta transformaciéon es reconocida por el
hospedador y se sintetizan anticuerpos anti-FOCMA. Altas concentraciones de Ac anti-FOCMA
protegen al gato de los sindromes proliferativos (tumorales), pero no del resto de enfermedades
asociadas al LeVF (Barreto, 2006).

Los sindromes paraneoplasicos mas comunes e importantes incluyen:
caquexia del cancer, hipercalcemia, hipocalcemia, hipoglucemia, eritricitosis,
osteopatia hipertrofica, anemia, leucocitosis, trombocitopenia,
hipergammaglobulinemia, fiebre y anormalidades neuroldgicas (Gaschen y Teske,
2000).




6.1. Caquexia del cancer

Es caracterizado por anorexia, pérdida de peso, debilidad, fatiga, estatus de
degradacion y funcién inmune deteriorada; las cuales no pueden ser resueltas por el
producto alimenticio adecuado. La caquexia se puede presentar con o sin anorexia, y
como consecuencia de alteraciones metabdlicas. Si se presenta anorexia, esta no
tiene causa aparente (mecanica, obstructiva, dolor, etc), el gato deja de comer

abruptamente o en forma intermitente (Nelson y couto, 2000; Soberano, 2006).

Las causas de anorexia estan relacionada a la liberacion por parte del
huésped de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, FNT) y por parte del tumor a la
liberacion de sustancias inhibitorias del centro del hambre (SNC). La presentacion
clinica del sindrome ocurre en 87% de pacientes humanos hospitalizados de cancer
y se piensa que existe un porcentaje similar en Medicina Veterinaria (Gaschen y
Teske, 2000; Rao, 2002).

En los pacientes cancerosos con caquexia se:

1)  Disminuye la metabolizaciéon de drogas oncoldgicas y productos toxicos.
2)  Aumenta la toxicidad droga inducida.

3) Pobre respuesta al tratamiento.

4)  Disminuye la calidad de vida.

5)  Acortando la expectativa de sobrevida (Rao,2002).

En estadios incipientes, en el paciente que rehusa comer, se recomienda:
1) Calentar el alimento a temperatura, 35°C aprox.

2) Alimentos palatables, aromaticos (atun, sardinas)

3) Ambiente de tranquilidad (Rao,2002).

Cuando estos simples procedimientos fallan administrar estimulantes del
apetito. El Diazepan a dosis de 0.05 a 0.5 mg/Kg SC da excelente y rapida
respuesta. Puede potenciarse el efecto administrandolo conjuntamente con




ciproheptadina (antiserotonina) a dosis de 2-4 mg/kg via oral, una o dos veces al dia
(Gaschen y Teske, 2000; Rao, 2002).

6.2. Hipercalcemia

El linfoma es la causa mas comun de hipercalcemia en el perro y gato. Esta
anormalidad puede dar lugar a poliuria, polidipsia, depresién, debilidad, dafo renal,
encefalopatia, coma y muerte. Cualquier proceso neoplasico tiene el potencial de
causar un nivel elevado del calcio (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006; Nelson
y Couto, 2000).

La hipercalcemia resulta de factores de reabsorcion de hueso local al actuar la
paratohormona ectépica (PTH) o paratohormona proteica (PTH-rP), prostaglandinas
(PGE, PGE;), 1.25- dihidroxicolecalciferol (vitamina D), factor activador de
osteoclasto, linfotoxina e interlucina-1 (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto,
2000; Soberanes, 2006).

En esta forma del sindrome paraneoplasico, la neoplasia induce factores que
circulan y simulan la reabsorcion renal de calcio. La hipercalcemia de malignidad
tiene un efecto negativo en el prondstico de los pacientes con cancer: pacientes con
linfoma sin hipercalcemia tienen una vida promedio (con quimioterapia) de 6-12
meses en comparacion a los pacientes con linfoma e hipercalcemia donde su vida
promedio (con quimioterapia) es de solo 3 meses (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y
Couto, 2000).

La enfermedad renal progresiva se manifiesta clinicamente como poliuria,
polidipsia, vomito, hipostenuria y deshidratacion. El calcio puede también afectar
directamente los sistemas gastrointestinales, cardiovasculares y del sistema
neurolégico causando anorexia, vomito, estrefiimiento, bradicardia, hipertension,

pérdida del musculo esquelético, depresion y coma. Por lo tanto, los animales




hipercalcemicos pueden tener pocas muestras o pueden constituir una emergencia
metabdlica (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

6.3. Hipocalcemia

La hipocalcemia por deficiencia de magnesio puede ocurrir debido a diarreas
cronicas, hiperalimentacion parenteral sin la suplementaciéon del magnesio, terapia
con cisplatino y enfermedad severa del higado. La hipomagnesemia deteriora el
efecto de PTH en sus 6rganos blanco, dado por resultado hipocalcemia secundaria a
los aumentos en las concentraciones del fosfato serico que causan la precipitacion

del calcio en tejido fino (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

Las muestras clinicas asociadas a hipocalcemia se pueden dividir en
sindromes agudos y crénicos. Si existe hipocalcemia crénica se puede asociar a
debilidad, depresidn, disturbios gastrointestinales y a cambios en el comportamiento

tales como: irritabilidad y confusion (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

La causa subyacente se debe identificar y tratar cuanto antes; aunque es rara,
cuando la hipocalcemia se refleja en las muestras clinicas, se debe administrar calcio
por via intravenosa y si es necesario, suplementar por via oral con vitamina D
(Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

6.4. Hipoglucemia

La hipoglucemia es una manifestacion comun del sindrome paraneoplasico en
perros y gatos. La concentracion normal de glucosa en plasma varia de 70-120
mg7dl., un paciente es considerado hipoglucémico cuando su glucosa sanguinea es
de 50mg/dl o menos: los mecanismos propuestos de hipoglucemia en cancer son:
secrecion de insulina o un factor similar a insulina por el tumor, falla de la
gluconeogénesis y/o glucogendlisis y metastasis hepatica. Los principales tumores

asociados con hipoglucemia son: de origen pancreatico los insulinomas y de origen




extrapancreatico los carcinomas hepatocelulares, hemangiosarcomas, carcinomas

mamarios y el carcinoma pulmonar (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

La causa mas comun de hipoglucemia de origen extrapancreatico es la
produccion de un factor de crecimiento insulinico (IFG) por el tumor, este factor se
une a receptores celulares estimulando el crecimiento celular resultando en efectos
anabdlicos sobre musculo, tejido adiposo e higado (Gaschen y Teske, 2000;
Soberanes, 2006).

Los signos clinicos varian dependiendo del grado y duracion de la
hipoglucemia, asi como de la tasa de disminucion de la glucosa, generalmente
predominan los signos neurolégicos como son: debilidad, ataxia, ceguera,
convulsiones, coma. En adicion a los signos nerviosos una caida rapida de la
glucosa sanguinea activa el sistema adrenérgico mostrando los pacientes temblores,
taquicardia, vémito, hambre y varios grados de ansiedad (Gaschen y Teske, 2000;
Nelson y Couto, 2000).

La hipoglucemia es un estimulo potente para desbloquear catecolominas, la
hormona del crecimiento, glucocorticoides y glucagon. Puede ser dificil identificar la
causa de hipoglucemia en perros y gatos con tumores extrapancreaticos. Cuando
estos son los productores de insulina se diagnostican identificando la concentracion
(normal o elevada) de insulina. La determinacion de hipoglucemia en algunos casos
puede requerir el muestreo peridodico durante 72 horas. La cirugia puede ser el
tratamiento opcional para los tumores que causan hipoglucemia, sin embargo,
muchos tumores son malignos y posiblemente la cirugia no sea curativa (Gaschen y
Teske, 2000; Nelson y couto, 2000; Soberanes, 2006).




6.5. Eritrocitosis

La eritrocitosis se asocia a la produccién creciente de eritropoyetina o por la
hipoxia que induce el tumor. La eritropoyetina es producida normalmente por el rifidn,
algunos tumores renales y otros como linfosarcoma también la producen. Cuando la
eritricitosis es secundaria a las concentraciones elevadas de eritropoyetina, cuatro
mecanismos posibles pueden ser responsables; por la produccion del tumor de
eritropoyetina; induccion de hipoxia que por el efecto de la masa tumoral, se
relaciona con obstruccién o hipoxia vascular induciendo produccion de eritropoyetina;
elaboracién del factor que estimula el desbloqueo de eritropoyetina; metabolismo del

cambio de eritropoyetina (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

Otras causas de eritrocitosis incluyen los desordenes pulmonares y cardiacos,
desviaciones venoarterial. La eritrocitosis del origen paraneoplasico puede ser
distinguido de policitemia por la ausencia de esplenomegalia y policitemia secundaria
por la ausencia de la saturacion arterial disminuida del oxigeno (Gaschen y Teske,
2000; Soberanes, 2006).

Los gatos con eritrocitosis presentan signos clinicos que incluyen letargo,
depresion, anorexia, poliuria y polidipsia. La remocion quirurgica del tumor es el
tratamiento opcional. El uso de hipoxiurea (18 a 23 o0 40 a 50 mg/kg. oral, dividido
dos veces al dia), es de utilidad para inducir la supresion reversible de la médula
inhibiendo la sintesis de DNA o de la proteina (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes,
2006).

6.6. Sindrome ectépico de la secrecion inapropiada de la hormona antidiuretica

La causa de la secrecion inapropiada de ADH es debido a la produccion de
una molécula similar a la ADH por el tumor. Ademas, muchas drogas (incluyendo
barbituricos, clorpromazina, tiazidas y vincristina) pueden inducir los cambios

bioquimicas y fisiologicos idénticos a este sindrome (Gaschen y Teske, 2000).




El tratamiento se dirige en la eliminacion del origen o de la droga subyacente.
Ademas, restriccion del agua para normalizar la osmolaridad del suero puede ser
provechosa en algunos pacientes. Los casos mas severos pueden ser tratados con
domeclazina y la administracién intravenosa de soluciones salinas hipertdnicas
(Gaschen y Teske, 2000).

6.7. Produccion ectépica de la hormona adrenocorticotropica

El sindrome resulta de la produccion excesiva de esteroides en las glandulas
adrenales normales que estan bajo influencia de produccién ectopica de ACTH o de
sustancias similares. Los signos clinicos son iguales a la enfermedad de Cushing.
Los tumores son raramente supresibles con dexametasona. El tratamiento de
eleccion es eliminar quirargicamente la neoplasia (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y
Couto, 2000).

6.8. Osteopatia hipertroéfica

La osteopatia hipertrofica, es un desorden que se presente mayormente en los
huesos de las extremidades en perros y raramente en gatos. Este sindrome
paraneoplasico se asocia con los tumores primarios y metastaticos de pulmén y
puede a menudo ser causa de inflamacién y dolor en los huesos afectados. Otras
condiciones neoplasicas y no neoplasicas asociadas a osteopatia hipertréfica
incluye: sarcoma de esdéfago, rabdomiosarcoma de la vejiga urinaria, neumonia,
enfermedad cardiaca congénita o adquirida y atelectasis focal del pulmén (Gaschen 'y
Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

Los resultados de la enfermedad son: aumento constante en el flujo periférico
sanguineo y la proliferacion periosteal del hueso nuevo a lo largo de los ejes de
huesos largos, comenzando con los digitales y extendiéndose a menudo hasta el

fémur y humero. Se presenta inicialmente proliferacion suave del tejido fino, seguida
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por la produccion de osteofitos que tienden a irradiar las cortezas en 90° (Gaschen y
Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

La causa de este sindrome unico es desconocida, sin embargo el tratamiento
acertado por vagotomia sugiere un mecanismo neurovascular que pueda implicar un
reflejo emaciado del tumor o de la pleura proxima llevada a través de fibras vagales
aferentes (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

Los perros y los gatos con osteopatia hipertrofica presentan extremidades
dolorosas, inflamadas y calientes al tacto. En los casos cronicos pudiera haber
deformidad, las extremidades afectadas se ven alteradas funcionalmente después de
que se elimine la etiologia subyacente (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto,
2000).

Si es removido el tumor puede dar lugar a la resolucién y a la regresion de los
cambios en los huesos. Otros tratamientos tales como la vagotomia unilateral en la
cara lesionada del pulmén, incisién de la pleura parietal, reseccion subperiosteal de
la costilla, vagotomia cervical bilateral y el uso de analgesia, han sido sugeridos
(Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

6.9. Anemia

La anemia ocurre con frecuencia en pacientes con cancer. Este sindrome
paraneoplasico puede afectar la calidad de vida, respuesta a la terapia y el tiempo
total de supervivencia (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006; Nelson y Couto,
2000).

La anemia puede ser ocasionada por enfermedad cronica, invasion de médula
Osea por células tumorales, pérdida de sangre, supresiéon medular por quimioterapia,
anemia megaloblastica, deficiencia de hierro y vitaminas, anemia hemolitica por

microangiopatia y aplasia pura de células rojas. En muchos pacientes no es clara la
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5

causa de la anemia y entonces se le denomina "anemia de enfermedad cronica",
esta se asocia con una disminucion en la vida promedio de los eritrocitos,
metabolismo y almacenaje de hierro alterado y una respuesta disminuida de la

medula ésea (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006; Nelson y Couto, 2000).

En la mayoria de los animales, no se encuentra una causa clara de anemia, la
anemia se presenta en enfermedad cronica, es comun considerarla para aquellos
animales con metastasis o tumor diseminado y la causa asociada con la vida corta
del eritrocito, desordenes de metabolismo del hierro, respuesta estrecha de la
presion del hueso y por desorden en el almacenamiento del hierro. Clinicamente esta
anemia es reconocida como normocitica hormocromica, con celularidad normal de
médula 6sea y metabolismo disminuido de hierro y secuestro de hierro en el sistema

reticuloendotelial (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

La causa de anemia por pérdida de sangre como sindrome paraneoplasico no
se entiende claramente. Esta pérdida de sangre puede ser obvia (como en los
tumores superficiales) o no aparente (localizada en la vejiga o los tumores
gastrointestinales). Anemia hemolitica microangiopatica es considerada comunmente
en perros con hemangiosarcoma esplénico; ocurre secundario a hemoalisis en la
circulacion arterial predisponiendo a dafio endotelial arterial o del deposito de fibrina
dentro de la arteria (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es una causa importante de
este tipo de anemia y se considera comunmente en casos de hemangiosarcoma. La
anemia hemolitica inmunomediada, que da lugar a la destruccion prematura de las
células rojas por los mecanismos inmunes, es activada a veces por los tumores en

animales (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

La anemia no regenerativa inducida por la quimioterapia se considera
comunmente en animales. La condicidn se asocia con frecuencia a la terapia crénica

de drogas. Los cambios histologicos inducidos por la quimioterapia se observan
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como hipoplasias de la médula o de otras lineas celulares que da lugar
posteriormente a una disminucidn en las células rojas, a indices eritrociticos
normales y meticulositos (Gaschen y Teske; Nelson y Couto, 2000; Soberanes,
2006).

Los agentes quimioterapeuticos causan con frecuencia una reduccion de las
células y de las plaquetas en sangre. El grado de anemia asociado a la
administracion de agentes quimioterapeuticos es generalmente suave y sin muestras
clinicas (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

Otras causas menos probables de anemia inducida por cancer incluyen
anemia leucoeritroblastica, displasia hematopoyetica, hiperesplenismo,
eritrofagocitosis, anemia megablastica y aplasia de células rojas. Muchos de los
mecanismos trabajan solos 0 en conjunto induciendo una disminucion de las células
sanguineas. Los signos clinicos relacionados a anemia se pueden eclipsar por la
manifestacion subyacente, pero los signos clinicos pueden limitar la calidad de vida
del animal (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

El diagndstico de anemia inducida por enfermedad inmunomediada se basa al
encontrar anticuerpos o complemento en la superficie de la célula sanguineas del
animal a través de la prueba de Coombs o la prueba de aglutinacién, asi como la
presencia de esferocitositosis y anemia regenerativa (Gaschen y Teske, 2000;
Soberanes, 20006).

El tratamiento de todas las causas de la anemia se dirige a la eliminacion de la
condicion neoplasica. Las transfusiones sanguineas raramente se necesitan en la
mayoria de los tipos de anemia inducida por enfermedad paraneoplasica. Si se
administra eritropoyetina recombinante no resulta un buen apoyo en este tratamiento.
Una disminucién marcada en la concentracion de hierro sérico se puede tratar con
sulfato ferroso (10 a 20 mg, diariamente, via oral), junto con una buena terapia para

eliminar el tumor (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).
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El manejo médico en anemia hemolitica inmunomediada con prednisona (2
mg/kg, diarios, via oral) y azotioprina (2 mg/kg, diariamente por cuatro dias 0 0.5 a 1
mg/kg, cada dia, via oral), pueden ser indicados de la disminucion de la condicion
neoplasica no es posible rapidamente. La ciclosfosfamida puede tener valor limitante
en el tratamiento de anemia hemolitica inmunomediada asociada a la condicion en el
perro (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000; Soberanes, 2006).

6.10. Leucocitosis

El mecanismo de la cuenta blanca celular sanguinea elevada es incierto pero
puede implicar la elaboracion de factores hematopoyeticos del crecimiento o resultar
en necrosis del tejido fino y ruptura del leucocito granulado, dando lugar a
retroalimentacion positiva que inicia la produccion creciente de neutréfilos. Cuando
se presenta una leucocitosis mayor de 75000/ml®, se le conoce como reaccion
leucemoide y se ha asociado con carcinoma tubular renal, polipos adenomatosos
rectales y fibrosarcomas en perros, en el gato se ha visto frecuentemente con

carcinomas de glandulas sudoriparas (Gaschen y Teske, 2000; Soberanes, 2006).

Generalmente, la condicion no es significativamente clinica, sino que puede
ser atribuida a sepsis. Si la leucocitosis es causada por la produccion maligna en los
factores hematopoyeticos del crecimiento, el dolor 6seo se puede observar debido a
la acumulacion en la médula los precursores hematopoyeticos que se estan
dividiendo activamente. El tratamiento consiste en eliminar la condicion neoplasica
subyacente (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000; Soberanes, 2006).
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6.11. Trombocitopenia

Es una condicion seria sin importar la etiologia, es reconocida comunmente
como efecto directo o como sindrome paraneoplasico asociado a enfermedad
maligna. Los mecanismos asociados a la disminucion de plaquetas con cancer
incluyen la produccion disminuida de plaquetas sobre la médula, secuestro de
plaquetas en los tubos capilares, consumo creciente de plaquetas, destruccion
creciente de plaquetas y reduccion en la presencia de factores hematopoyeticos del

crecimiento (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

En todos los casos de trombocitopenia, la eliminacion de la condicion
neoplasica subyacente es el tratamiento de eleccidén. La coagulacién intravascular
diseminada se puede tratar con liquidos intravenosos, sangre entera o transfusiones
de plasma y heparina. La trombocitopenia inmunomediada ha sido resuelta con éxito
en perros por la eliminacion del tumor y un buen tratamiento con las drogas
inmunosupresivas tales como prednisona (2 mg/kg, diarios, via oral) y azotioprina (2
mg/kg diariamente durante cuatro dias 0 0.5 a 1 mg/Kg., cada dia). La vincristina (0.5
a 0.75 mg/m?), puede ser utilizado temporalmente para incrementar el numero de

plaquetas (Gaschen y Teske, 2000, Nelson y Couto, 2000).

6.12. Hipergamaglobulinemia

Esta enfermedad es el resultado de la secrecion excesiva de una linea
monoclonal de inmunoglobulinas producidas por las células, 1gG, IgM, IgA, los
cambios en las proteinas son grandes y pueden ser identificados realizando
inmunoelectroforesis de la proteina sérica. Ademas, las proteina de Bence Jonos
(encadenamientos ligeros) se identifican raramente en la orina. Aproximadamente
75% de perros con tumores de células del plasma tienen desordenes del
componente M. El predominio de esta condicion en gatos con mieloma es

desconocido pero es probable que sea igual. Otros tumores asociados a este
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sindrome incluyen linfoma, leucemia linfocitica y macroglobulinemia primario
(Gaschen y Teske, 2000, Nelson y Couto, 2000).

Las muestras clinicas que asociaron a desordenes del componente-M resultan
de globulinas elevadas y del efecto directo del tumor. Sangrados nasales, conocidos
como epistaxis, son el resultado de las proteinas elevadas que interfieren con la
funcidén normal de la plaqueta (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

Un sindrome de hiperviscosidad llega a ser evidente clinicamente cuando la
proteina elevada disminuye la fluidez de la sangre, que involucren signos del sistema
nervioso central, retinopatias, disturbios visuales y falla cardiaca congestiva. La
descompensacion renal puede ocurrir debido al desarrollo de amiloidosis o de la
proteinuria renal de Bence Jones; la viscosidad creciente del suero causa una
disminucion de la perfusion renal y de la habilidad de concentracion de la orina
(Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

Signos nerviosos (ataxia, nistagmo), ocurren secundarios a la hipoxia del
tejido fino del sistema nervioso central causando por flujo alterado en sangre y
disminucién de la salida de oxigeno al tejido fino de los nervios. Puede ocurrir
cardiomiopatia hipertréfica seguido por el incidente cardiaco generalizado causado
por la carga de trabajo cardiaco secundario al alto volumen de sangre hiperviscosa.
La hipoxia del miocardio también puede presentarse (Gaschen y Teske, 2000;
Nelson y Couto, 2000).

El tratamiento de estos desordenes del componente-M gira alrededor de
terapia antihumor y de apoyo apropiado. El sindrome de hiperviscosidad puede
requerir la terapia inmediata dirigida hacia la reduccidn de los niveles de la proteina
en sangre. Los antibidticos estan indicados a menudo por que las células del
mieloma secretan una sustancia inmune-depresiva que suprime la funciéon del

macrofago y del linfocito (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).
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6.13. Fiebre

La fiebre es una complicacion comun del cancer y de las infecciones. Aunque
otras causas se han asociado a fiebre (toxicidad de la droga), algunas enfermedades
neoplasicas causan una elevacion de la temperatura corporal como sindrome
paraneoplasico. La fiebre asociada al tumor se define generalmente como fiebre
inexplicable que coincide con el crecimiento o la eliminacién de un tumor (Gaschen y
Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

La fiebre inducida por el tumor puede resultar del desbloqueo de pirdgenos de
las células tumorales, de los leucocitos normales o de otras células normales. Estos
pirdgenos elaborados por el tumor puede actuar en el hipotdlamo para reajustar la
regulacion de temperatura corporal. La incidencia de fiebre asociada con cancer es
desconocida en animales; en la gente el porcentaje es del 40% (Gaschen y Teske,
2000; Nelson y Couto, 2000).

La fiebre puede ser absolutamente debilitante y afectar la calidad de vida,
respuestas a la terapia y tiempo de supervivencia; anorexia, depresion y otras
muestras clinicas mal definidas se ven a menudo en estos animales. De vez en
cuando, los actos del animal son normales a pesar de la alta temperatura del cuerpo
(Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto, 2000).

La fiebre que se relaciona directamente con la enfermedad se puede tratar
sintomaticamente con antipiréticos o agentes antiflamatorios no esferoidales. La
resolucion de la condicion maligna subyacente da lugar generalmente a la

desaparicion de la fiebre (Gaschen y Teske, 2000).

6.14. Anormalidades neuroldégicas

La causa clinica de este sindrome neurolégico en medicina veterinaria y

humana aun no esta bien entendida; implica una diversidad de sitios anatémicos e
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induce una gran variedad de sindromes (Gaschen y Teske, 2000; Nelson y Couto,
2000).

Son varios los informes en la literatura veterinaria de neuropatias periféricas
inducidas por cancer, incluyendo un caso de paralisis del nervio trigémino y sindrome
de Horner en el perro. Los animales exhiben las muestras neuroldgicos secundarias
causadas por la neoplasia, como: hipercalcemia, sindrome de hiperviscosidad,
hepatoencefalopatia; son comunes. La eliminacion de la condicién neoplasica puede
dar lugar a la resolucion de estos sindromes neuroldgicos (Gaschen y Teske, 2000;
Nelson y Couto, 2000).

7. FORMA DE PRESENTACION

Los sistemas usados para clasificar las neoplasias linfoides de mamiferos
generalmente han sido basados en un severo criterio, esto incluye distribucion
anatémica, morfologia celular y caracteristicas inmunoldégicas del tumor. Los
sistemas de clasificacion son auxiliares y validos solo si: 1) diferentes clinicos o
patdlogos pueden colocar al tumor segun su lugar en la categoria indicada, 2) el
sistema es relativamente sencillo de usar, 3) hay buena correlacion entre las

categorias y la prognosis clinica (Loar, 1998).

Usando el criterio histopatolégico, que es similar al sistema de Rappaport en
humanos, se pueden clasificar los linfomas felinos. EI método mas comun de
clasificar el linfosarcoma felino es basado en la distribucion anatémica de las

lesiones primarias (Loar, 1998).

Se reconocen cuatro formas de presentaciéon anatdmica del linfoma en el perro
y el gato, que son multicéntrica (generalizada), alimentaria (tracto gastrointestinal),
mediastinica (timica) y extranodal o miscelaneos (renal, neural, ocular y cutanea),
(Withrow, 1993; Green, 1998; Loar, 1998; Teskl, 1998; Zwahlen, 1998; Louwerens,
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1999; Nelson, 2000; Dobson, 2001; Ettinger, 2002; Soberano, 2005; Alvarez, 20086:;
August, 2006).

Algunos autores clasifican al linfoma renal como una entidad patoldgica
aparte, por que en gatos es mas comun que en otras especies. Sin embargo,
independientemente del sitio de origen, la enfermedad finalmente puede diseminarse
e involucrar otros tejidos linfoides y no linfoides, particularmente el bazo, higado y
médula 6sea (Alvarez, 2006; August, 2006).

El estatus de leucemia viral felino de gatos y linfosarcoma se da con las
formas del dafio. Las frecuencias difieren entre los estudios, del 70 a 85% de gatos
con linfosarcoma en mediastino han tenido circulando en su organismo antigenos de
leucemia viral felina. Aproximadamente del 60 a 80% de animales con linfosarcoma
multicentral, 70 a 90% de éstos con leucemia primaria, y 40 a 60% con formas
miscelaneas y que quiza tengan positiva la prueba del virus de leucemia felina.
Mientras que del 70 a 80% de gatos con linfosarcoma alimentario seran negativos a

esta prueba (Alvarez, 2006).

7.1. Linfosarcoma mediastinico

También llamado como linfosarcoma del timo o toracico, el mayor volumen de
este dano es localizado en el mediastino anterior del gato. La forma mediastinica se
caracteriza por la presencia de signos respiratorios como disnea, intolerancia al
ejercicio y tos. Algunos pacientes llegan a presentar disfagia y regurgitacion. La
hipercalcemia se presenta en un 40 % de los casos en el perro (Green, 1998; Loar,
1998: Alvarez, 2006; August, 2006).

La hipercalcemia es un signo paraneoplasico muy raro en gatos. Otros lugares
que pueden ser involucrados son los nédulos linfaticos del esternén, preescapulares
y mandibulares, los pulmones en asociacion a la pleura, visceras abdominales y

ocasionalmente la sangre. La extension de las lesiones en el linfosarcoma del timo
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sera clasificada segun su dafo relativo y la localizacion (Green, 1998; Loar, 1998;
Alvarez, 2006; August, 2006).

La masa del linfoma en el tejido se incorpora a una o mas estructuras
linfaticas, por lo regular el tumor es encontrado en la regidon del mediastino anterior,
inicialmente ocupa de la region craneal hacia caudal de este compartimiento. Cuando
la masa es localizada caudalmente, la obstrucciéon ocurre a lo largo del tracto
linfatico, resultando un linfoedema y algunos grados de efusién pleural. Las masas
originadas en la region craneal son menos pronunciadas, sin embargo estos
tumores, protuidos con anterioridad, pueden generar linfonodos retrogrados o
alargamiento de la regién perineal de éstos (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006;
August, 2006).

Otras estructuras afectadas por masas en el mediastino incluyen el eséfago,
traquea y pulmones, la dilatacidon secundaria del esdfago cervical por una masa
compresiva ha sido reportada en gatos con linfosarcoma en timo. La regurgitacion
recurrente podria ser un signo en muchos de estos animales. En suma, en muchos
casos, el tumor puede ser desplazado de la traquea toracica, particularmente si la
masa esta localizada caudalmente. La traquea puede ser desviada dorsalmente por
el tumor, ocasionalmente, la compresion dorsoventral del lumen de la traquea puede
ser observada (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

Cuando crece rapidamente el tumor, puede traer dificultades respiratorias por
la compresion de uno de los pulmones, especialmente los l6bulos apicales, de forma
similar la acumulacién masiva de fluido pleural por la obstruccién linfatica puede
causar en un futuro atelectasis. Cuando esta adyacente al corazén el tumor
puede obliterar el pericardio pero raramente aparece en el miocardio.
Radiograficamente, en una proyeccion lateral quizd se muestre distorsion de la
silueta normal cardiaca, particularmente en el aspecto anterior. Estos casos de
linfosarcoma en el mediastino han sido reportados con formacién de hueso ectopico

son masas tumorales (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).
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7.2. Linfosarcoma alimentario

El criterio usado mas comunmente para la clasificacion es adaptado
nuevamente por Clighton. En este sistema el linfosarcoma alimentario es
diagnosticado cuando los sitios de tumor son el tracto gastrointestinal o los nddulos
linfaticos mesentéricos, pueden ser afectados varios 6érganos abdominales. Uno de
ambos pulmones puede ser considerado dentro de las formas alimentarias por
algunos autores y como miscelaneos por otros. El linfoma alimentario ocurre sobre
todo en gatos mayores de edad y suelen ser negativo a FeLV (Green, 1998; Loar,
1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

En gatos con linfosarcoma alimentario, las masas pueden ser simples o en
grupos, ellos pueden coalescer para encontrarse a lo largo o pueden ser
multilobulares. El linfosarcoma por lo regular es originado en los nddulos
mesentéricos o puede ser metastasis desde la lesion primaria de nédulos intestinales
(Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

Cuando el intestino es afectado, todas las capas son generalmente
involucradas. La mucosa sufre una severa invasion y puede resultar en una
ulceracion. La infiltracion de tumores de la pared intestinal puede causar estenosis
del lumen. En otros casos las lesiones nodales pueden ocurrir, resultando en la
obstruccién de la cavidad peritoneal (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006;
August, 2006).

La hepatomegalia puede ser resultado de la infiltracion del linfosarcoma,
cuando ocurre dafo a nivel renal generalmente es bilateral. Las lesiones varian por
la invasién microscopica del tumor o infiltracibn masiva. En contraste con el
linfosarcoma en mediastino donde las células B son las involucradas, en este caso
las células que lo hacen son las T (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August,
20006).
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Los signos suelen incidirse pero después son progresivos. Uno de los signos
mas tipicos cuando se involucra la region gastrointestinal son anorexia, pérdida de
peso, vomito y diarrea. Otro de los signos mas comunes es encontrar una masa firme
a la palpacion abdominal (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

7.3. Linfosarcoma multicentral

Los gatos con este tipo de linfosarcoma tienen tumores en mas de una zona
linfatica. En esta forma de dano, existe una linfadenopatia visceral y periférica que
quiza sea generalizada. Algunos autores los consideran miscelaneos (Green, 1998;
Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

Histologicamente, los linfonodos de los gatos se consideran linfosarcomas
multicentrales ya que muestran localizacion de células malignas en areas
paracorticales. La arquitectura de los nédulos es destruida por el desarrollo del
tumor, también se puede encontrar leucemia, tal como en el linfosarcoma alimentario
(Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

Clinicamente, el linfosarcoma multicentral en gatos es mas variable que en
otros danos y depende del sitio donde existe el mayor volumen, en el perro puede
existir una linfadenopatia y se marcara como prioridad en los signos clinicos (Green,
1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

Los propietarios no reportaran que existe un proceso inflamatorio a nivel de
nodulos linfaticos, involucrando los mandibulares, preescapulares, popitleos,
inguinales y regiones axilares ya que a la palpacion es muy raro que exista un
engrandecimiento notable de 2 hasta 3 cm. y podria pasar desapercibido (Green,
1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).
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Los gatos que presentan alguna organomegalia requieren de un manejo de
diagndstico mas invasivo, la cirugia exploratoria con biopsia es necesaria para
confirmar el diagnéstico de linfosarcoma. Las pruebas de diagndstico como quimica
sanguinea y hemograma son necesarias, ademas de los analisis de orina y citologia,
puede existir un perfil sanguineo de leucemia (Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez,
2006; August, 2006).

Sin quimioterapia citotdéxica, los gatos pueden presentar linfosarcoma
milticentral y si no es tratado, después se pueden presentar otras formas de linfoma.
Los signos mas comunes son anorexia, anemia, caquexia, en estos animales el
volumen del tumor es generalmente pequefio, la morbilidad y muerte puede ocurrir si
tiene el virus de leucemia felina, la remisién de este tumor puede ser de hasta 2 anos
(Green, 1998; Loar, 1998; Alvarez, 2006; August, 2006).

7.4. Linfosarcoma miscelaneo

Estos tumores son los desconocidos o sin clasificacion. Esta categoria incluye
casos cuyos tumores tienen mayor volumen y en sistemas alimentarios,
hematopoyéticos o linfaticos. Las areas donde mayormente se presentan son la piel,

sistema nervioso central, ojos, cavidad nasal y pulmones (Loar, 1998; Alvarez, 2006).

7.4.1. Piel

El linfosarcoma cutaneo ha sido reportado raramente en el gato, suma menos
del 3% de los casos de linfoma. Los gatos donde la piel esta involucrada
regularmente es negativa a la prueba de virus de leucemia felino. La lesién en la piel
puede aparecer como discreta, multiple y pueden estar involucrados los nédulos. El
diagnostico diferencial para gatos presenta nddulos multifocales incluyendo dafios
infecciosos, puede existir el 50% de la reduccién del tumor (Loar, 1998; Alvarez,
2006).
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7.4.2. Sistema nervioso central

La invasion en el sistema nervioso central y sus nervios periféricos se ha
reportado con linfoma. El linfosarcoma es el segundo tumor mas comun, detras de
los meningiomas, un tercio de los gatos presentan este tipo de tumores. El linfoma en
el sistema nervioso central ha sido reportado mas frecuentemente en el espacio

extradural del canal espinal (Loar, 1998; Alvarez, 2006).

Los signos clinicos mas comunes en el linfoma del sistema nervioso central
son compresion secundaria espinal cuando el tumor ocurre a nivel cervical,
toracolumbar o area sacra. Otros sitios reportados han sido los nervios periféricos,
los plexos nerviosos y el cerebro, frecuentemente se encuentra también se encuentra

en otras regiones anatémicas (Loar, 1998; Alvarez, 2006).

Las edades en que se puede presentar este linfoma es entre los 7 meses y los
17 anos y no esta documentado que presenten positiva la prueba de virus de
leucemia felina. EI manejo del diagndstico depende de la localizacién de la invasion,
se puede realizar una radiografia espinal y una mielografia que incluye los fluidos
espinales. Cuando existe linfosarcoma en sistema nervioso central éste puede tener

metéastasis hacia el area primaria renal (Loar, 1998; Alvarez, 2006,).

7.4.3. Pulmones

Cuando se involucra a nivel renal también puede invadir otros organos, tanto
el tracto gastrointestinal como los nédulos periféricos. El sitio donde se encuentra
mayor cantidad de masas es donde se especifica el dafio. El tumor a nivel pulmonar
regularmente es bilateral, particularmente cuando a nivel renal es irregular (Loar,
1998; Alvarez, 2006).

Sin quimioterapia citotoxica, los gatos con linfosarcoma renal pueden mostrar

un rapido deterioro en las funciones de los pulmones y por lo tanto, la muerte. Dos
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tercios de los gatos tratados tienen una respuesta completa. 80% de los gatos
responde con una reduccion del 50% del volumen del tumor. EI tiempo de
sobrevivencia se estima en un rango de 2 meses a 3 afnos. Las causas porque falle
el tratamiento y se genere la muerte es por la progresiva disfuncién de los pulmones
0 se puede generar metastasis al sistema nervioso central (Loar, 1998; Alvarez,
20006).

7.4.4. Otros sitios

Las localizaciones primarias menos frecuentes reportadas en linfosarcoma son
los ojos, cavidad nasal y la gingiva. Los gatos con, linfosarcoma ocular usualmente
han sido positivos a la prueba del virus de leucemia viral felino y aparece una pobre
respuesta a la quimioterapia citotoxica. Los gatos con otras formas de dafio en zonas
25 oculares como la cavidad nasal pueden provocar malformaciones faciales (Loar,
1998; Alvarez, 2006).

El tejido para confirmar el diagndstico puede ser obtenido de citologia nasal o
biopsia. La prevalencia del antigeno del virus de leucemia viral felina no ha sido bien
descrito por este tipo de linfosarcoma. Puede existir una remision completa de los 5 a
10 meses. Este estudio reporto el tratamiento de un caso de linfosarcoma en gingiva
en un gato con el estatus de leucemia viral felina desconocido (Loar, 1998; Alvarez,
2006).

7.5. Linfosarcoma renal

El linfosarcoma renal es asociado con signos de insuficiencia renal, los rifiones
se pueden encontrar aumentados de tamarno, firmes e irregulares y generalmente la
afeccion es bilateral incluyendo poliuria y polidipsia, anorexia y depresion (Nelson y
Couto, 2000; August, 2006; Alvarez, 2006).
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Se ha sugerido una asociacion entre linfoma renal y del SNC en los gatos,
hasta el punto de que algunos clinicos recomiendan utilizar drogas antineoplasicas
que alcancen altas concentraciones en el SNC, en el intento de prevenir la
diseminacion secundaria al SNC. Entre 25 y 50% de gatos afectados son positivos a
LVFe. El linfoma renal es relativamente comun en gatos, pero es raro en perros
(Nelson y Couto, 2000; August, 2006; Alvarez, 2006).

8. DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en la historia clinica completa, examen fisico,
diagndstico y estadificacion clinica. Antes de instituir en el tratamiento, el diagnéstico
se debe confirmar con citologia o histopatoldgia, debe obtenerse una base de datos
minima consistente en un hemograma, perfil bioquimica sérica, cuentas de
plaquetas, analisis de orina, radiografias de térax y abdomen (Vail y Ogilvie, 1996;
Nelson y Couto, 2000).

Existen distintos grados en la presentacion de la enfermedad, para
clasificarlos, se evalua la extension de la enfermedad, presencia de signos
paraneoplasicos y/o la existencia de una enfermedad oculta. En esta clasificaciéon se
reconocen si los signos de enfermedad sistémica estan presentes o no. Se utiliza el
esquema de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para su clasificacién (cuadro
1) (Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006).

Esta se basa en los resultados del examen fisico, resultados de pruebas de
laboratorio, estudios imagenoldgicos, evaluacion citolégica de aspirados con aguja
fina de tejidos linfoides y médula 6sea afectados, evaluacion histologica de tejidos
linfoides afectados, biopsia de médula ésea y evaluacion oftalmoldgica. Si se
encuentran presentes signos sistémicos del sistema nervioso central, el examen de

liquido cefalorraquideo debe ser realizado (Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006).
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Cuadro 1. Clasificacién de grados clinicos del linfoma en perros y gatos por la

organizacién mundial de la salud

GRADO | Cuando un solo ganglio linfatico o tejido linfoide de un
solo 6rgano se encuentra implicado.
GRADO I Cuando una cadena ganglionar se encuentra
implicada.
GRADO Il Implicacion generalizada de todos los ganglios
linfaticos.
GRADO IV Implicacion del higado y/o bazo con o sin los grados | a
II.
GRADO V Manifestacion en sangre periférica, implicacion de la
meédula ésea con o sin grados | a IV.
SUBGRADOA Sin signos sistémicos.
SUBGRADO B Con signos sistémicos.

(Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006; Soberano, 2006).

La clara definicion del grado clinico del paciente permitira conocer el
pronostico del animal. Para ello, la revision clinica completa del paciente brindara
informacion de utilidad y también permitira indicar de manera racional los métodos

complementarios adecuados (Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006; Soberano, 2006).

El grado de la enfermedad esta correlacionado con la sobrevida; los gatos con
linfoma menos avanzado (grado | y Il) tuvieron una sobrevida media de 7.6 meses.
Estos resultados se compararon con los felinos con linfoma grado Il y IV y con grado
V, los cuales tuvieron sobrevidas medias de 3.2 y 2.6 meses, respectivamente. Otro
factor prondstico es la respuesta al tratamiento (Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006;
Soberano, 2006).

Los gatos que tienen una respuesta completa viven mas que los
respondedores en forma parcial. Otros factores prondsticos descriptos en el linfoma
felino son: el sitio anatomico, el status viral (VLF) y la combinacion entre el grado

clinico y el status viral (Vail y Ogilvie, 1996; Alvarez, 2006; Soberano, 2006).
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8.1. Hemograma

En estudios de gatos con linfosarcoma, el hemograma revela una anemia
normocitica normocromica, esto podria ser atribuido al virus de leucemia felino, ya
que existe una infiltracidon de las células tumorales y al metabolismo del dafio cronico.
Otras causas adicionales de la anemia en estos gatos incluyen la hemorragia
gastrointestinal o hemoalisis inmunomediada (Loar, 1998).

Los leucocitos anormales son notados en muchos gatos con linfoma, no mas
del 25% mostré un numero significativo de células tumorales circulantes, la sangre es
examinada cuidadosamente, y revela que hay una serie de linfocitos atipicos en
alrededor del 60% de los casos, en 20% de los casos se encuentra también

leucopenia (Loar, 1998).

8.2. Estudio bioquimico

Muchas de las anormalidades reportadas en el estudio bioquimico de
linfosarcoma ocurren por la infiltracién secundaria de algun 6rgano, el sitio mas

comun para este tipo de infiltracion es el rindn (Nelson y couto, 2000).

Los niveles de bilirrubina en el higado son elevados, por eso el hemograma
reporta hiperbilirrubinemia, y existe una azotemia renal primaria que ha sido

reportada en animales con una severa invasion de estos organos (Loar, 1998).

8.3. Histopatologia

En la evaluacion histopatologica de los tejidos de los animales con alguna
forma de linfosarcoma pueden revelar infiltracion moderada de varios sitios sin que
se presenten cambios en la quimica sanguinea. La hipercalcemia es muy rara de
encontrarla en gatos con linfosarcoma, esto es en contraste con el perro, ya que de

10 a 15% de los animales afectados con linfosarcoma han tenido un alto nivel sérico
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de calcio, alrededor del 50% de estos perros tienen alguna forma de linfoma en el
mediastino (Loar, 1998; Vail y Oglive, 1996).

Microscopicamente, el diagnostico de linfosarcoma puede ser dificil,
indistintamente de la forma, porque las células tumorales no se distinguen de las
células linfoides normales, a lo largo de la estructura linfatica se van mostrando
elementos linfoides hipercelulares que se presentan como una posible hiperplasia
(Loar, 1998; Alvarez, 2006; Vail y Oglive, 1996).

En general la homogeneidad de los tipos de células, la descripcion normal de
su arquitectura nodal y la infiltracion de células en sitios no linfaticos son solamente

histolégicamente evidenciables (Loar, 1998; Alvarez, 2006; Vail y Oglive, 1996).

8.4. Citologia

A la examinacién de material citolégico se muestra una gran cantidad uniforme
de linfoblastos que muestran una gran variedad en el tamafo del nucleo, ademas,
dependiendo de la cronicidad de la lesion, los linfocitos y macréfagos pueden estar
presentes (Park, 1994; Loar, 1998; Nelson y Couto, 2000; Sparkes, 2006).

Imagen 1. El diagnéstico citologico en caso de sospecha de linfoma maligno se obtiene
facilmente en la categoria “la célula grande ,” y “la célula pequefia” seguido por la célula mezclada,
pequena y grande (Park, 1994).
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Los linfosarcomas estan compuestos por una poblacion monomorfica de
células linfoides fundamentalmente inmaduras (gran porcion de nucleo: citoplasma,
citoplasma azul oscuro, patron cromatinico en grumos y nucleolos). Las células de
los mediastinos estan compuestas en primer lugar por linfocitos granulosos (Park,
1994; Loar, 1998; Nelson y Couto, 2000; Sparkes, 2006).

8.5. Radiologia y ultrasonido

La radiologia es una herramienta de gran ayuda para determinar la extension
de la enfermedad. Las radiografias toracicas revelan un aumento de tamafo de los
ganglios linfaticos retroesternales o taqueobronquiales, infiltrados pulmonares,
masas mediastinicas, y/o efusidn pleural. Las anormalidades detectadas en
radiografias abdominales incluyen un aumento de tamafio del higado, bazo, ganglios
linfaticos iliacos, y/o efusién abdominal sin embargo, el estrés de la radiografia puede
ser fatal. La disnea respiratoria o cianosis podria ser tratada con oxigeno, también es

recomendada la toracocentesis (Loar, 1998; Alvarez, 2006; Subirés, 2006).

Imagen 2. Radiografia ventro dorsal del térax de un gato con linfosarcoma mediastinal. Se
aprecia una importante masa en la region mediastinal que desplaza
caudalmente corazon y pulmones y provoca derrame pleural (Bareto, 2006).
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La ultrasonografia constituye una herramienta invalorable en la evaluacion de
linfoma abdominal, también es util en la evaluacion de masas mediastinicas (Nelson
y Couto, 2000; Baretos, 2006; Subirds, 2006).

Imagen 3. Radiografia abdominal de un gato con linfoma multicentrico en la cual se observa una
linfapatia sublumbar (Spaker, 2006).

En los gatos con LSA intraabdominal es habitual detectar diversos signos
ecograficos, incluyendo: hepatomegalia, esplenomegalia, cambios en |la
ecoestructura del higado o bazo (ecogenicidad mixta o areas hipoecoicas multiples),
linfadenopatia, masas esplénicas y efusion (Nelson y Couto, 2000; Baretos, 2006;
Subirés, 2006).

En distintas estadisticas sobre el LSA alimentario felino, la ecografia posibilitd
la deteccion de: masas hipoecoicas en la pared gastrica/intestinal, engrosamiento
mural gastrico focal o difuso, espesamiento simétrico de la pared intestinal, pérdida
de la apariencia estratificada normal de la pared gastrointestinal, y linfadenopatia
abdominal (Nelson y Couto, 2000; Baretos, 2006; Subirds, 2006).

Por ultimo, la aspiracion con aguja fina y biopsia también son realizadas sin

inconvenientes bajo la guia ecografica. Uno de los mayores inconvenientes con la
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ecografia intestinal es la escasa regularidad en las posiciones anatémicas (tanto en
caninos como en felinos). Es decir, se pueden reconocer sin dificultad el duodeno
desde el piloro hasta la curvatura caudal (porcion descendente) y el colon en sus

segmentos transverso y descendente; el resto del tubo entérico (Nelson y Couto,
2000; Baretos, 2006; Subirds, 2006).
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Imagen 4. Ecografica de un linfosarcoma intestinal difuso. Esta presentacién provoca un sindrome de
malabsorcion dificil de diagnosticar clinicamente (Baretos, 2006).
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Imagen 5. Ecografica de un linfosarcoma mediastinal (Baretos, 2006).

8.6. Otras pruebas diagnésticas

La reaccién en cadena de la polimeasa (PCR), permite la amplificacién de las
secuencias de ADN que cifran para el receptor de células B o T en una poblacion de
linfocitos. En tejido fino que contiene linfocitos de una variedad de clones, la
amplificacion de PCR del ADN que codifica la region receptora producira productos
de diversos tamafos, en casos de males linfoides, la amplificacion de PCR producira
un producto de tamafo predominante, esto indica la presencia de una poblacién de

linfocitos ampliados clonalmente (Jackson, 2000).

Aunque esta tecnologia permite la identificacion de una poblacion linfoide
maligna su utilidad clinica es limitada, por que la mayoria de los casos con
linfosarcoma se pueden diagnosticar inequivocamente por métodos mas simples
(Jackson, 2000).
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8.7. Diagnoéstico diferencial
En los gatos con linfosarcoma se pueden considerar los diagnosticos

diferenciales:

» Para linfadenopatias incluye enfermedades infecciosas (las producidas por
bacterias, rickettias, parasitos y hongos, enfermedades inmunomediadas,
lupus eritomatoso y otros tipos de neoplasias).

= Linfoma alimentario incluyen enteritis linfocitica plasmatica, otros tipos de
neoplasia intestinales como mastocitoma y adenocarcinoma, enfermedades
granulomatosas del colon y sindrome hipereosinofilico.

» Linfoma mediastinico incluye tumores de tiroides ectdpicos, tumores de base
del corazén, timona y granulomatosis pulmonar linfomatoide.

» Linfoma cutaneo incluye infecciones, transtornos cutaneos inmunomediados,
parasitosis y otras dermatopatias neoplasicas (Loar, 1998; Vail y Oglive,
1996).

9. TRATAMIENTO

Una vez que se ha llegado a un diagnostico definitivo y se ha establecido el
grado clinico correcto, se debe llevar a cabo una discusion con el propietario en
cuanto al prondstico y tratamiento. El propietario debe ser informado sobre las
probabilidades de remisidn y supervivencia, duracion de estas, costos del tratamiento
y efectos secundarios. Se recomienda entregarle una copia del protocolo que se va a

administrar junto con el programa de los tratamientos y revisiones (Alvarez, 2006).

Existen diferentes tratamientos como la extirpacion quirurgica, radioterapia, y
quimioterapia sin embargo; el tratamiento de eleccion para el linfoma felino es la
quimioterapia, esta produce en la mayoria de los casos una resolucion de los signos
clinicos y anormalidades en los resultados de laboratorio vistos en la presentacion

del caso, por varios meses sin detrimento en la calidad de vida (Vail y Oglive, 1997).
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9.1. Quimioterapia

El protocolo de quimioterapia y los resultados del tratamiento han sido
reportados. La mayoria de los reportes indican que los gatos con linfoma responden
bien a la quimioterapia, algunos investigadores han sugerido que hay una relacion
entre la localizacion anatomica y la respuesta, con masas en el mediastino craneal

muestran la mejor respuesta al tratamiento (Loar, 1998).
9.1.1. Tratamiento de primera linea

Quimioterapia con un solo farmaco (monoterapia) la mayoria de los oncélogos
veterinarios estan de acuerdo que, el uso de un solo farmaco debe ser evitado, al
menos que la meta de la terapia sea un tratamiento paliativo y no la obtencion de un

aumento en el periodo de remisién (Moore, 2005).

La doxorrubricina ha sido efectiva cuando es administrada como agente
monoterapeutico en el manejo de los gatos con linfoma que han mostrado remision
con la quimioterapia con el protocolo COP. Cuando la doxorrubricina fue utilizada
como una parte de la induccion de un protocolo con varias drogas (dado en el
comienzo de la 3% a 6% semana de tratamiento), 67% de 132 gatos tuvieron remisién.
Un estudio reciente demostré que la doxorrubricina tuvo eficacia limitada como un

agente solista para el tratamiento de linfoma en gatos (Kristal, 2000).

La doxorrubricina fue administrada IV a una dosis de 25 mg/m? durante 3 a 5
minutos, o 1 mg/Kg. diluida con 30 ml de solucion NaCl al 0.9% y dado durante 20
minutos. El tratamiento fue repetido cada 3 semanas por un total de 5 tratamientos
(Kristal, 2000).

La respuesta parcial fue definida como un 50% de reducciéon del tumor y
aseveracion de los signos clinicos atribuidos a un linfoma por un periodo menor a 3

semanas. La no respuesta fue definida como una reduccién del tumor menor al 50%,
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incrementandose este en respuesta a una duracidn mucho menor de 3 semanas
(Kristal, 2000).

Dentro de los protocolos simples, se observaron respuestas variables con las
siguientes drogas: prednisolona, ciclofosfamida, clorambucilo, vincristina, L-
asparaginasa, idarrubicina y mitoxantrona. A pesar de ello, la quimioterapia
combinada es el esquema recomendado para el tratamiento del linfoma felino
(Jackson, 2000).

9.1.2. Protocolos combinados,

El protocolo de COP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona) ha sido la
combinacion estandar para el tratamiento de linfoma felino COP es un protocolo
relativamente poco téxico, asi como relativamente barato (ver anexo 1). En general,
COP causa remision completa en alrededor del 70% de los gatos con linfoma con
una media de 130 dias (Kristal, 2000; Zwahlen, 1998; Moore, 2005).

El protocolo COP mas el agregado de Doxorrubicina (COPA) ha sido
estudiado y se observaron mayores tiempos de control de la enfermedad (ver anexo
2). En un estudio realizado por Moore (2005) el grupo de felinos tratados con el
protocolo COP tuvo una remision media de 83 dias. El otro grupo que recibié COP +

doxorrubicina tuvo un periodo de remision medio de 259 dias.

Otros protocolos son combinar COP (COAP) con metotrexata, L-
asparaginasa, citosina arabinoda o idarubicina (ver anexo 3). Los casos de remision
completa entre 32 y 79% con una duracion media de 83 a 213 dias han sido

reportados con estos protocolos (kristal, 2000).

Los farmacos que conforman este tipo de protocolos, deben ser efectivos
como agentes unicos contra el tipo de tumor especifico, deben tener diferentes

mecanismos de accidbn y no presentar toxicidad coincidente. Los protocolos
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combinados con mayor duracion de remisién son los que incluyen a la doxorrubicina
(Alvarez, 2006).

Un protocolo aceptado de la quimioterapia que utiliza L-esparginasa,
vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, mitoxantrona y prednisona (anexo 5) se
modificaron fueron utilizados para tratar 60 gatos con linfosarcoma. El tiempo de
sobrevivencia de mediana para estos 60 gatos era 116 dias. De los 60 gatos, 48
entraron rapidamente remision completa que sigue la administracion de L-
esparginasa, vincristina y prednisona (completa la tasa de remision 80%) y estos
gatos tuvieron una sobrevivencia de mediana de 187 dias. Los gatos que sobreviven
las primeras 16 semanas de la quimioterapia gozaron generalmente remisiones

robustas (por encima de 1 afio) o fueron curados de su malignidad (Malik, 2003).

9.2. Radioterapia

Existen tres situaciones en las que podremos utilizar radiaciones ionizantes.
La primera es su utilizacion conjunta con la quimioterapia para mejorar la
probabilidad de una rapida remision. La situacion siguiente es su utilizacion cuando
el tratamiento quimioterapeutico debe ser pospuesto, por motivos referidos al cuadro
de situacién del paciente. Y por ultimo, la radioterapia es util en aquellos casos en

doénde la neoplasia es resistente a la quimioterapia (Court, 2005).

Segun el sitio de asiento del linfosarcoma, la radioterapia podra ser utilizada
con distintos fines. En el linfoma mediastinal, la radioterapia puede aliviar la disnea
causada por la neoplasia. En el caso del linfoma espinal, las radiaciones pueden
reducir rapidamente el volumen tumoral y de esta manera mejorar la funcién
neurologica. Otros sitios descriptos de tratamiento con radiaciones en el linfoma
felino son: el sistema nervioso central, la cavidad nasal, y la piel (linfoma cutaneo)
(Court, 2005).
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Entre los sitios de asiento del linfoma felino, la cavidad nasal tiene
caracteristicas particulares con relacion al tratamiento radiante. Esto se debe, entre
otras cosas, a la incidencia mayor de linfomas nasales en los felinos y a la correcta
marcacion del campo de tratamiento radiante (masa tumoral confinable y correcta
oxigenacion tisular). El prondstico para los felinos con linfoma confinado a la cavidad

nasal y sus senos es excelente (Soberano, 2006).

En un estudio realizado por Elmslie y col. (1993) donde el promedio medio
general y tiempos de remisién de mediana para los 8 gatos con remision completa
eran 123 semanas y 114 semanas, respectivamente (recorre 4 a 277 semanas). Tres
de los 8 gatos han estado en la remisidn completa para mas de 131 semanas y estan
todavia vivos. Tres gatos que logran remisién local completa linfoma desarrollado
fuera del campo de la radiacion. Un gato tuvo reapariciéon en el sitio de la irradiacion.
Los resultados del estudio retrospectivo sugieren esa radioterapia con y sin la

quimioterapia puede ser efectivo para el tratamiento de linfoma localizada en el gato.

9.3. Tratamiento para LeVF

9.3.1. Antivirales

Se ha intentado con inhibidores de la transcriptasa inversa como el AZT
Retrovir ® y la dosis es 5-10 mg/Kg / 12 horas VO durante 6 semanas. Vigilar
anemia, citopenias y hepatotoxicidad. EI compuesto PMEA (9-(2-fosfonilmetoxiletil)
adenina) es el mejor inhibidor in vitro de la replicacién de los retrovirus, pero su alta
hepatotoxicidad y la depresién linfoide que provoca le hacen por ahora poco util.
Ambos han demostrado ser efectivos para mejorar los sintomas, pero no varian el
estatus viral del gato. Ademas no se recomienda un tratamiento mas alla de 3
semanas, para evitar efectos iatrogénicos irreversibles (Barneto, 2006; Dow y
Zeidner, 1994).
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9.3.2. Inmunomoduladores

Se utilizan desde la primera prueba ELISA + y en cualquier grado de viremia.
Mejoran la respuesta inmune y previenen infecciones oportunistas. Mejoran ademas
la actitud del animal y el apetito. Se utiliza una mezcla de Interferén humano y
Propionibacterium acnes de la siguiente manera: Se parte de un vial de Interferon
(Intron A®, Roferén®) de 3 millones de Ul. Se diluye en una botella de 500 ml de
suero fisioldgico para obtener la solucién madre (Barneto, 2006; Dow y Zeidner,
1994).

Esta se puede mantener en el congelador durante un afo. La solucién madre
posee una concentracién de 1/6000 Ul. De la solucién madre se toma 1 ml y se
afiade a otra botella de 100 ml de suero fisiolégico, con lo que se obtendra solucion
hija concentrada al 1/60. Esta permanece estable en refrigeracién 6 meses. La dosis
es de 1 ml de sol. hija/ gato y dia VO. Si se une el interferon a otro inmunomodulador
el efecto es mejor. Se utiliza Propionibacterium acnes (Pro-Tec inyectable®, Lab.
Ovejero) a razéon de 0.5 ml/ 15 dias via SC (Barneto, 2006; Dow y Zeidner, 1994).

Tratamiento de gatos sintomaticos (anemia de menos de 5x106/mm?® de GR)
con Interferdn felino (Virbagen® Lab. VIRBAC). 1 millén U/ kg. SC cada 24h. Durante
5 dias. Control de sangre a los 14 dias. Si ha aumentado la cifra de GR hasta mas de
5x106/mm3, repetir la pauta otros 5 dias mas y a los 2 meses otra pauta de 5 dias
mas (Barneto, 2006; Dow y Zeidner 1994).

9.3.3. Vacunacion

Se han intentado varios métodos para vacunar a los gatos contra FeLV, como
vacunas inactivadas o a bases de subunidades o péptidos sintéticos. Ninguna
vacuna llega al 100% de efectividad, por lo que deben asociarse a otras medidas de

prevencion. En la primovacunacién deben ponerse 2 dosis con 3-4 semanas de
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intervalo. El refuerzo es anual. Sélo se vacunaran a aquellos gatos cuyas pruebas de

diagnostico den negativas desde el principio (Dow y Zeidner, 1994).

Los virémicos persistentes no se podran beneficiar de la vacunacién en ningun
caso. Un gato portador latente no debe ser vacunado contra ninguna enfermedad, ya
que ello supondra una estimulacion a la produccion de Ac por parte de los linfocitos y
estos se encuentran hipotéticamente infectados por ADN viral. La estimulacién en la
produccion de Ac provocara estimulacion en la producciéon del FeLV (Barneto, 2006;
Dow y Zeidner, 1994).

Existen en el mercado por lo menos cuatro vacunas contra el FelV,
VacSyn/FeLV ®, Fevaxyn FeLV®, y Fe-O-Vax® son vacunas inactivadas, que
afirman tener grados de proteccion alrededor del 90%. Leucogen® es una vacuna
contra FeLV de subunidades, que se ha venido utilizando en Francia desde 1988
(Dow y Zeidner, 1994).

10. PRONOSTICO

Las variables que se han identificado que influyen en la respuesta al
tratamiento y tiempos de sobrevivencia fueron identificados la edad, estadio, signos
clinicos, localizacién anatémica del tumor, sexo, raza y estatus de la leucemia viral
felina (Mooney, 1989; Gabor y Malik, 1998)

El estado LeVF no influye en la respuesta a la terapéutica o la duracion de la
remision; sin embargo se ha relacionado con la supervivencia 9.1 meses para
negativos a LeFV comparado con 4.2 meses en positivos a LeVF (Moore y Mahony,
1997).

La prueba de cuadrantes Chi se asocié para separar cada variable. EI método
Kaplan-Meier o método de producto-limite fueron utilizados para estimar la

sobrevivencia en funcion de los prondsticos de los subgrupos. La prueba de rango de
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logaritmo fue usada para determinar la asociacién de los grupos sobrevivientes

(Louwerens, 1999).

La respuesta al tratamiento es uno de los mejores indicadores de la prognosis
en gatos, aparentemente ciertas variables pueden ayudar a comprobar el dafo de la

leucemia viral felina, y con que frecuencia puede recidivar (Mooney, 1989).

Los tiempos de sobrevivencia fueron cortos para ambos, tanto prueba positiva
como negativa de leucemia viral felina en gatos con estados lll, IV y V del linfoma
que para gatos con estado | y Il, indicando la importancia de cada diagndstico y
tratamiento. La prueba positiva del virus de leucemia felino en gatos se asocia a otro
tipo de desdrdenes. La anemia fue un signo secundario encontrado en gatos con

linfoma tipo | y Il (Mooney, 1989; Louwerens, 1999).
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11. CONCLUSIONES

El linfosarcoma es la neoplasia hematopoyetica mas comun en gatos, su
comportamiento se considera maligno y de etiologia desconocida, sin embargo; se le
relaciona en un 70% de los casos con la infeccion del virus de la leucemia felina
(LeVF). La presentacion varia segun la edad de 2 a 4 afios para gatos infectados
con el virus de leucemia felina y de 5 a 11 para gatos que no estan infectados con

este virus.

Los signos pueden ser inespecificos y variables segun los érganos o tejidos
afectados por esta neoplasia. El sitio anatdémico en el cual mas comunmente se ha
reportado la presentacion del linfosarcoma en los gatos es el alimentario, sin
embargo, estudios recientes han encontrado la que la presentacion extranodal se

observa con mayor frecuencia.

El diagnostico definitivo del linfosarcoma se realiza por estudio histopatoldgico,
aunque los estudios citolégicos permiten obtener informacién en forma rapida, poco

invasiva y especifica del linfosarcoma.

El tratamiento en el que se ha observado una mejor remisién del linfosarcoma
es con la quimioterapia multinodal (combinada). En general, es aceptado que los
gatos afectados con linfosarcoma tratados con un solo farmaco tienen una sobrevida
corta (3 meses en promedio), mientras que con los protocolos combinados (COAP)
se observan un mayor numero de remisiones de mas duracion, sin embargo, son
mas costosos, requieren asistencia con en el Medico Veterinario Zootecnista y
presentan mayores complicaciones con el paciente lo que dificulta la terminacién de

los protocolos, por lo que el propietario solicita eutanasia del paciente afectado.
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13. ANEXOS

Anexo 1 Protocolo COP para el tratamiento del linfoma felino.

Terapia de induccién

1. Vincristina: 0.5 a 0.75 mg/m? IV semanalmente

2. Ciclofosfamida: 50 mg/m? oralmente cada dia. Sin embargo las
tabletas no pueden romperse y como resultado se puede dosificar
semanalmente ciclofosfamida calculada a una dosis corta de 150
mg/m?. Esta dosis semanal es dividida por 25 mg o 50 mg (acorde al
volumen de la tableta con una frecuencia segun la dosis calculada.
Muchos gatos requieren una tableta de 50 mg por 7 a 10 dias.

3. Prednisolona: 40 mg/m? via oral, diario durante los primeros 7 dias y

después reduciéndola a 20 mg/m? via oral el resto de los dias.

Terapia de mantenimiento

La vincristina es dada a 0.5 a 0.75 mg/m? IV en intervalos de 3 a 4
semanas.

Alternativa de terapia de mantenimiento

Para propietarios que la inyeccion de vincristina les resulta complicada, o
para gatos con desarrollo severo mielosupresivo (usualmente asociado a
terapia de ciclofosfamida), una alternativa oral como terapia de
mantenimiento muestra el siguiente protocolo:

1. Clorambucil (Leukeran): 2mg/m? oral cada dia (0 20 mg/m? cada 14

dias).
2. Metrotaxato: 2.5 a 5.0 mg/m? oral, dos veces a la semana.
3. Prednisolona: 20 mg/m? oral, todos los dias.
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Anexo 2. Protocolo COPA para el tratamiento del linfoma felino

Semana Farmaco Dosis

1 Vincristina 0.65 mg/m? IV
Ciclofosfamida 300 mg/m? PO
Prednisona 40 mg/m? PO SID por 7 semanas
Vincristina 0.65 mg/m? IV
Vincristina 0.65 mg/m? IV
Vincristina 0.65 mg/m? IV
Ciclofosfamida 300 mg/m? PO

7 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

10 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

13 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

16 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

19 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

22 Doxorrubicina 1 mg/kg IV

25 Doxorrubicina 1 mg/kg IV
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Anexo 3. Protocolo COAP para el tratamiento del linfoma felino.

Semana Farmaco Dosis
Induccion
0 L-asparginasa 10,000 U/m? IM
Vincristina 0.7 mg/m? IV
Prednisona 30 mg/m®* PO SID por 7
dias
1 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV
Prednisona 20 mg /m? PO SID por 7
dias
2 Doxorrubicina 30 mg/m? IV
3ab Durante este periodo, el ciclo administrado durante las
semanas 0 a 2 se repite semanalmente, excepto que la L-
asparginasa y la prednisona no son utilizadas.
7a17 Durante este periodo, el ciclo administrado durante las

semanas 3 a 5 se repite cada dos semanas

Mantenimiento

20 Vincristina 0.7 mg/m? IV
23 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV
26 Vincristina 0.7 mg/m? IV
29 Mitoxantrona 6.0 mg/m? IV
32a53 Durante este periodo, el ciclo administrado en las semanas

20 a 29 es repetido dos veces en intervalos de tres

semanas

Consolidacién

56

L-asparginasa

10,000 U/m? IM

Vincristina 0.7 mg/m? IV
57 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV
58 Vincristina 0.7 mg/m? IV
59 Ciclofosfamida 200 mg/m? IV
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Anexo 4. Protocolo CHOP

Ciclosfosfamida
Doxorrubicina
Vincristina
Prednisona

100-150 mg/m?, BSA, IV, el dia 1.

30 mg/ m?BSA, IV, el dia 1.

0.75 mg/m?, BSA, IV, los dias 8 y 15.

40-50 mg/m? BSA, VO, una vez al dia
durante 1 semana y a continuacién 20-
25 mg/m? BSA, VO a dias alternos

durante 7 semanas.

Sulfadiacina-trimetropin a dosis de 13 mg/kg VO, dos veces al dia, recomendado

para disminuir la prevalencia de episodios sépticos secundarios a la neutropenia.

Protocolo LMC (para mantenimiento tras los protocolos COAP o CHOP)

Clorambucil

20 mg/m? BSA, VO, una semana si otra no

*Un hemograma completo debe de realizarse antes de cada tratamiento.

**Una quimica completa debe ser realizada al empezar el tratamiento y después

mensualmente.

***Un electrocardiograma debe ser realizado antes de cada tratamiento con

doxorrubicina.
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Anexo 5

Protocolo de mantenimiento de la Universidad de Wisconsin- Madison.

Semana 1121345678910 111214 |15|16|17 |18

Vincristina X X X X X | X X
0.25 mg/kg IV

L- asparginasa | X
400 U/kg IM

Ciclosfosfamida X X
250 mg/m? IV

Mitoxantrona X
0.8 mg/kg IV

Doxorrubicina
20 mg/m? IV

Prednisona XX
2 mg/kg PO

Prednisona XXX XXX XX |X |[X X X |X|X X
1 mg/kg PO

Anexo 6
Tabla de conversion de peso en area de superficie corporal (en m? gatos
(Plumb, 2002).

(kg) (m2)
0.5 0.060
1.0 0.100
1.5 0.134
2.0 0.163
2.5 0.184
3.0 0.208
3.5 0.231
4.0 0.252
4.5 0.273
5.0 0.292
5.5 0.316
6.0 0.330
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