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Linfoma intestinal
de bajo grado en
una gata comun

europeo de

12 afios de edad

Se presenta el caso de una gata de
12 anos con historia de pérdida de
peso y vomitos intermitentes de dos
meses de duracion. La propietaria
refiere actividad normal y apetito
algo aumentado.




| examen fisico revela condicién corporal pobrey sar-

copenia, pérdida de peso del 30% respecto a su Ultimo

peso registrado, y engrosamiento de asas intestinales

en la palpacién abdominal. Se realizan hemograma y
bioquimica sanguinea basica, urianalisis, estudio coprolégico,
estudio radiolégico de térax, ecografia abdominal y medi-
cién de cobalamina sérica, que revelan como principales al-
teraciones: hipocobalaminemia, linfadenopatia mesentérica y
aumento generalizado del grosor de la pared intestinal, con
estratificaciéon por capas mantenida pero con aumento de gro-
sor de la capa muscular. Se decide tomar biopsia intestinal de
espesor completo y de linfonodo mesentérico mediante lapa-
rotomia, para estudio histopatolégico, obteniendo el diagnds-
tico de “linfoma de células pequeias de bajo grado” en ambas
muestras. Se inicia tratamiento con prednisolona y clorambu-
cilo, evolucionando de manera favorable.

Introduccion

El linfoma es una neoplasia maligna de células linfoides. Se-
gun la clasificacién tradicional anatémica, el linfoma puede
clasificarse como mediastinico, multicéntrico, alimentario (LA)
y extranodal, siendo el LA el mas frecuente en gatos. A nivel
histopatoldgico, el LA puede clasificarse siguiendo el “Sistema
de Formulacion Funcional del Instituto Nacional del Cancer”
como de bajo grado (LABG), de grado intermedio (LAGI) o de
alto grado (LAAG), segun la frecuencia de mitosis de sus célu-
las.

Desde el punto de vista clinico, la clasificacién mas importante
(y la que se emplea en este caso clinico) es la del grado histolé-
gico, ya que tanto el diagnostico, tratamiento y prondstico de
los tres tipos de linfoma son distintos.

El mayor reto al diagnosticar un LABG es su gran similitud,
tanto en la presentacion clinica como en las pruebas de ima-
geny citologia, con la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
siendo Unicamente diferenciables, y no siempre, mediante
histopatologia. Existen diferentes técnicas para obtener una
biopsia intestinal, cuyas ventajas y desventajas seran discuti-
das mas adelante. El tratamiento del LABG se basa en la admi-
nistracion oral de prednisolona y clorambucilo, y en la mayoria
de los casos el prondstico es bueno.

Anamnesis e historia

Se presenta a consulta una gata comun europeo, castrada, de
12 afos de edad, con historia de pérdida de peso y vémitos
intermitentes en los Ultimos dos meses. Su apetito es normal o
algo aumentado, su comportamiento es normal, no presenta
diarrea, y la propietaria no ha notado poliuria ni polidipsia. Su
estilo de vida es indoor, y no convive con otros animales. Ulti-
mamente no han habido cambios en su dieta (comercial seca)
ni en su entorno. Anualmente recibe vacunas contra herpes-
virus felino, calicivirus y virus de la panleucopenia, pero hace
anos que no se le administra tratamiento antiparasitario. Su
estatus respecto al virus de la leucemia (VLeF) y al virus de la
inmunodeficiencia (VIF) es desconocido. Previamente no ha
padecido ninguna enfermedad.

Examen Clinico

En la exploracién general, la gata presenta mal estado del pe-
laje y condicién corporal por debajo de lo normal, pero esté
activa y alerta. En la palpacién abdominal se aprecian asas
intestinales engrosadas. El resto de la exploracién fisica no es
remarcable.

Tras esta primera aproximacion, la lista de problemas es:

- Pérdida de peso con apetito aumentado

+ VOmito cronico intermitente

« Engrosamiento de asas intestinales a la palpacién

Diagndsticos diferenciales y técnicas diagnosticas

Ante la lista de problemas inicial, se plantean los diagnésticos
diferenciales comprendidos en las tablas 1y 2.

Se realizan un test para detectar infeccién por VLeF y VIF
(SNAP® Combo Plus Idexx), obteniendo un resultado negativo
para ambos, y una analitica sanguinea bésica y urianalisis que
revelan anemia normocitica normocrémica leve y leucocitosis
por neutrofilia madura. Los resultados de la bioquimica san-
guinea y el urianalisis son normales, asi como los resultados
del estudio coprolégico y del estudio radiolégico de térax.

Se solicita una medicién de cobalamina sérica a un laboratorio
externo (mediciéon por quimioluminiscencia), cuyo resultado
(180 pmol/L) esta por debajo del rango de referencia (200-740
pmol/L).

Se realiza una ecografia abdominal que revela aumento gene-
ralizado del grosor de la pared intestinal con aumento difuso
de la capa muscular, y linfadenopatia mesentérica; el ratio en-
tre el grosor de la capa muscular y el de la capa submucosa
(RMS) es 13, compatible con LABG y Ell.

En este momento, los principales diagndsticos diferenciales
que se barajan son LABGy Ell, por lo que se decide la toma de
biopsia de espesor completo intestinal y biopsia de linfonodo
mesentérico mediante laparotomia. El diagnéstico histopato-
I6gico de ambas muestras es “linfoma de células pequenas de
bajo grado”.

Tratamiento

La hipocobalaminemia puede provocar inflamacion de la mu-
cosa intestinal, atrofia de vellosidades, y menor respuesta a la
quimioterapia, por lo que se establece una pauta de suple-
mentacion con cobalamina a dosis de 250mcg/gato cada siete
dias por via subcutanea (SC) durante seis semanas, después
250 mcg/gato SC cada 14 dias durante seis semanas mas, y por
ultimo 250 mcg/gato SC una vez al mes hasta que la causa de
la hipocobalaminemia esté controlada.

Al sospechar que la anemia sea debida a enfermedad crénica,
se decide monitorizar pero no se instaura ningun tratamiento
especifico para corregirla.

Los linfocitos bien diferenciados de lenta division de los LABG
responden bien a los agentes alquilantes lentos como el clo-
rambucilo, y la terapia para LABG que combina clorambucilo
con prednisolona estd bien descrita. La mayoria de gatos con
LABG presentan una respuesta excelente al tratamiento, con
tiempos de supervivencia medios de mas de dos afos, y re-
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misién completa (RC, definida como resolucién completa de
sintomatologia durante >30 dias) de 29 meses de duracién
media.

Siete dias tras la toma de biopsias, espera necesaria para per-
mitir la correcta cicatrizacién de los tejidos, se inicia tratamien-
to con prednisolona a dosis de 2mg/kg de peso cada 24 horas
por via oral y clorambucilo a dosis de 2mg/gato cada 48 horas
por via oral.

Progreso

El primer mes tras el diagndstico se realizan revisiones sema-
nales para controlar peso y sintomatologia, y suplementar con
cobalamina. En la cuarta semana de tratamiento se repiten la
analitica sanguinea y el urianalisis, observandose resolucion
de la anemia y de la neutrofilia. Se realiza una ecografia ab-
dominal que revela normalizacion de los linfonodos mesenté-
ricos y del grosor de la pared intestinal. Se disminuye la dosis
de prednisolona a Tmg/kg de peso cada 24 horas por via oral.
En la octava semana de tratamiento el apetito y actitud son
normales, no han habido mas vomitos y el peso ha aumentado
240g. La analitica sanguinea, urianalisis y ecografia abdominal
no presentan alteraciones.

Tras seguimiento mensual durante cuatro meses, se progra-
man revisiones bimensuales, en las que se realizan anamnesis
y exploracion fisica general, hemograma y bioquimica sangui-
nea. Los controles revelan RC de la enfermedad, con aumen-
to progresivo de peso y sin desarrollo de efectos adversos al
tratamiento. Actualmente, tras 26 meses de evolucion, el plan
terapéutico es reevaluar a la paciente cada dos meses para de-
tectar desarrollo de toxicidad por el tratamiento o recidiva de
la enfermedad.

Discusion

El LABG afecta a gatos de edad avanzada (edad promedio 9-13
anos) y no presenta predisposicion racial ni de sexo. El mayor
reto para el clinico que se enfrenta a un LABG supone realizar
un diagnostico correcto, ya que el LABG presenta caracteristi-
cas clinicas, ecogréficas e incluso histoldgicas similares a la Ell.

Ecografia 2

Los principales signos clinicos del LABG son la pérdida de peso
(>80% de los casos), vomitos (>70%), diarrea (>60%) y anore-
xia (>50%). En nuestro caso, el cuadro clinico era compatible,
aunque el apetito estaba normal o levemente aumentado, ca-
racteristica también descrita aunque menos frecuente en los
casos de LABG. La principal alteraciéon del examen fisico en
pacientes con LABG es una palpaciéon abdominal alterada, de-
tectdndose un aumento de grosor de la pared intestinal en el
47% de los pacientes.

Las principales alteraciones clinicopatolégicas del LA son la
anemia, por enfermedad crénica o sangrado gastrointestinal
crénico, la hipoalbuminemia por pérdida intestinal, y la hipo-
cobalaminemia. La ausencia de sangre oculta en el estudio
coprolégico de nuestra paciente, y la rapida resolucion de la
anemia al instaurar el tratamiento quimioterapico, hacen pro-
bable la enfermedad crénica como causa de esta alteracién. En
nuestro caso, la paciente no presentaba hipoalbuminemia, po-
siblemente porque ésta es mas frecuente en LAAG y en LABG
en estadios mas avanzados. La hipocobalaminemia si estaba
presente, como en el 80% de los gatos con LABG, ya que la
cobalamina se absorve en el ileon, y el ileon y el yeyuno son
las localizaciones mas frecuentes del LABG.

Tanto la Ell como el LABG tienen una distribucion difusa en el

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE PERDIDA
DE PESO + APETITO NORMAL/AUMENTADO EN GATOS
(GUNN-MOORE Y MILLER 2006)

Hipertiroidismo Enfermedad gastrointestinal que
curse con malabsorcion y/o mala-
digestion (parasitos intestinales,
enfermedad inflamatoria intestinal,

linfoma alimentario, etc.)

Diabetes mellitus

Dieta insuficiente o de mala
calidad

Hiperadrenocorticismo Acromegalia




intestino delgado, con caracteristicas ecograficas de engrosa-
miento de la pared intestinal debido al engrosamiento de la
muscular, y estratificacién por capas mantenida, sin formacion
de masas. El grosor medio de la pared intestinal afectada por
LABG es 4,3mm, similar al hallado en nuestro estudio ecogra-
fico. La presencia de cambios en los linfonodos mesentéricos
tampoco es un criterio Util para diferenciar LABG de Ell, aun-
que un estudio encontré que la combinacién de engrosamien-
to de la capa muscular del intestino y aumento de tamaiio de
los linfonodos mesentéricos era mas frecuente en los casos de
LABG que en Ell.

Se ha reportado afectacion conjunta de linfonodos mesentéri-
cos, higado y pancreas en gatos con LABG, pero no se ha docu-
mentado afectacion de érganos a mayor distancia.

Las pruebas diagnésticas mencionadas hasta ahora son utiles
en el diagnoéstico de LABG, pero el diagnoéstico definitivo sélo
puede establecerse, y no siempre, mediante estudio histopa-
tolégico. Se puede obtener una biopsia intestinal mediante
endoscopia (obteniéndose una biopsia de espesor parcial
(BEP)), o por laparotomia o laparoscopia (obteniéndose una
BEC). Las principales ventajas de la toma de biopsia por endos-
copia son el menor riesgo de complicaciones asociadas a esta
técnica, y la falta de tiempo de espera tras la biopsia y antes
de iniciar el tratamiento con prednisolona y clorambucilo; sus
principales desventajas son que no permite la toma de biopsia
de otros 6rganos, y que las muestras no 6ptimas no permiten
la diferenciacion entre LABG y Ell. En nuestro caso, se opté por
la laparotomia exploratoria para poder tomar una BEC y una
biopsia de un linfonodo mesentérico, lo cual aumenta las po-
sibilidades de llegar al diagnostico definitivo mediante histo-
patologia: dos de las caracteristicas histolégicas del LABG que

TABLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE VOMITO
CRONICO EN GATOS (ZORAN 2006)

Enfermedad

X . I Causas extraintestinales:
gastrointestinal primaria

- Parasitos.

- Enfermedades Infecciosas (ej:
Helicobacter).

- Enfermedades inflamatorias
(ej: enfermedad inflamatoria
intestinal, gastritis).

- Neoplasia.

- Mecanica (estenosis/hipertrofia
de antro pildrico, obstruccion,
intususcepcion).

- Alteraciones de la dieta (alergia
o intolerancia alimentaria).

- Enfermedad hepatobiliar.

- Enfermedad pancreatica (pancreatitis,
neoplasia).

- Enfermedad renal que cause fallo renal
agudo o crénico.

- Enfermedades del SNC (neoplasia,
enfermedad vestibular, encefalitis).

- Enfermedades metabdlicas (hipertiroi-
dismo, DM cetoaciddtica, hipoadrenocor-
ticismo).

- Cardiomiopatia o fallo cardiaco
congestivo

- Enfermedad sistémica o infeccion que
afecte a la“zona gatillo quimiorreceptora”
oal cortex.

Corte Histoldgico

ayudan a diferenciarlo de la Ell es la extension del infiltrado
linfocitico hacia capas méas profundas que la mucosa, y la pre-
sencia de poblaciones neoplasicas de linfocitos en linfonodos
mesentéricos.

Cuando no se logra distinguir entre LABG y Ell mediante es-
tudio histopatoldgico esta indicado el inmunofenotipado del
infiltrado linfocitico intestinal: una poblacion linfocitica mo-
nomodrfica apoyard el diagnéstico de linfoma, mientras que
una poblacién linfocitica mixta apoyara el diagnoéstico de Ell.
Si la diferenciacién entre ambas enfermedades sigue siendo
ambigua a pesar de la histologia y el inmunofenotipado, se re-
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comienda determinar la clonalidad de la poblacién de linfoci-
tos mediante técnica PARR (PCR Antigen Receptor Rearrenge-
ment): las poblaciones neoplasicas de linfocitos son clonales
u oligoclonales, mientras que la poblacién de linfocitos sera
policlonal en Ell.

Existen diferentes protocolos a base de prednisolonay cloram-
bucilo descritos para el tratamiento del LABG en gato, pero el
que ha demostrado mayor tiempo de supervivencia medio es
el usado en el presente caso. Otro factor que contribuyé a la
eleccion de este protocolo fue que solamente tuviéramos ac-
ceso a capsulas de clorambucilo de 2mg, cuya apertura para
una dosificacion diferente podria exponer a la propietaria de
la gata al farmaco citotéxico.

La toxicidad asociada al clorambucilo incluye vémitos, diarrea,
anorexia y letargia, trombocitopenia y neutropenia por mielo-
supresion, y hepatotoxicidad. Aunque estos efectos adversos
no son muy frecuentes y suelen ser leves, justifican un control
bimensual (hemograma y medicién de transaminasas hepati-
cas) de todos los gatos en tratamiento con este farmaco.

El protocolo estandar para el tratamiento del LABG implica la
administracién continua de prednisolona y clorambucilo du-
rante el resto de la vida del paciente. En un estudio reciente,
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clorambucilo con su subsiguiente reintroduccion como qui-
mioterapia de rescate parece ser tan efectiva como la admi-
nistracién continua del tratamiento. En caso de que una ma-
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cuando el coste del tratamiento suponga un problema.

Los factores que afectan al pronéstico de pacientes con LA son
la respuesta al tratamiento y el grado histopatolégico (tenien-
do mucho mejor pronéstico los gatos con LABG que los gatos
con LAAG).

El LABG es una entidad con pronéstico favorable. La correcta
diferenciacion entre Ell y LABG es importante ya que permite
un tratamiento correcto desde el principio, lo cual mejora la
calidad de vida del paciente.
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