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Linfoma multicéntrico en una yegua
pura sangre inglesa

Resumen

Descripcion del caso. Una yegua pura sangre inglesa de ocho afios fue refe-
rida al Hospital para Equidos de la FMvz/uNam con antecedentes de pérdida
cronica de peso, bajo desempefio, anorexia y depresion.

Hallazgos clinicos. En el examen fisico general presentaba edema moderado
en los miembros posteriores, melanomas principalmente en el maslo de
la cola, linfonodos submandibulares aumentados de tamafio, membranas
mucosas congestionadas y se le notaba severamente débil y deprimida.

Pruebas de laboratorio y ultrasonografia. En la citologia de la paracentesis de
liquido peritoneal se observaron 99% de linfocitos y aumento de la proteina.
En el ultrasonido de pulmén se observaron irregularidades en la pleura,
cambio en la ecogenicidad del parénquima y broncograma aéreo, sugeren-
tes de consolidacién pulmonar. En el ultrasonido de abdomen se observo
edema en colon e intestino delgado.

Tratamiento y evolucidn. Se le administro terapia de fluidos intravenosos y se
monitoreo constantemente, pero debido al rdpido deterioro de la paciente,
se decidié inducir eutanasia. El examen post mortem reveld una severa
infiltracién de linfocitos neoplasicos en multiples érganos, confirmando el
diagndstico.

Relevancia clinica. El linfoma es la neoplasia mas comun del sistema he-
matopoyético equino. Aunque el diagnostico clinico, los resultados de la-
boratorio, la progresion de la enfermedad y los hallazgos histopatolégicos
suelen diferir de un paciente a otro, considérese como diagndstico diferen-
cial cuando se verifica pérdida cronica de peso, baja en el rendimiento, le-
targo, anorexia, edema, fiebre, linfoadenopatia periférica, célicos recurrentes
y diarrea cronica.

Palabras clave: Caballos; Neoplasia; Linfoma multicéntrico; Linfosarcoma.
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Multicentric lymphoma
in a english thoroughbred mare

Abstract

Case description. An 8yo thoroughbred mare was presented at the Hospital
para Equidos at de FMvz/uNam, with the history of loss weighting, poor per-
formance, anorexia and depression.

Clinical findings. On physical exam, it presented edema in hindlimbs, in-
creased submandibular lymphonodes, multiple melanomas located under
the tail base, mucous membranes injected and severe weakness and de-
pression.

Laboratory tests and ultrasonography evaluation. An abdominal tap was per-
formed where 99 % lymphocytes on peritoneal fluid were observed and
high protein levels were also detected. On ultrasound of the lungs, pleural
irregularities, changes on lung echogenicity and air bronchogram were ob-
served suggesting lung consolidation. On abdominal ultrasound edema in
both, small intestine and colon, were observed.

Treatment and evolution. Therapy with intravenous fluid was administered
for maintenance with constant monitoring, but despite this, the mare was
deteriorating and she was euthanized for human reasons. On post mortem
examination severe infiltration with neoplastic lymphocytes was observed in
several organs.

Clinical relevance. The lymphoma is the most common neoplasm of the hae-
matopoietic system of the horse. Clinical signs, laboratory findings, course of
the disease and histopathologic findings can be different between horses,
but if clinical signs such as edema in hindlimbs, increased submandibular
lymphonodes, mucous membranes injected, severe depression and weak-
ness, fever, recurrent colic and diarrhea were present on a horse, the pres-
ence of a lymphoma has to be considered as a differential diagnosis.

Keywords: Horses; Neoplasm; Multicentric lymphoma; Lymphosarcoma
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Descripcion del caso clinico

Se refiere al Hospital para Equidos de la FMvz/UNAM, una yegua pura sangre inglesa,
de 8 afios, tordilla, de 418 kg de peso, cuya funcion zootécnica era el salto. Al in-
gresar al hospital, se le realizé un examen fisico general donde presentd frecuencia
cardiaca de 44, frecuencia respiratoria de 9 y temperatura rectal de 37.5 °C; las
mucosas ligeramente congestionadas con anillo téxico, el tiempo de llenado capilar
de 3 segundos, con sonidos intestinales aumentados y heces pastosas.

Hallazgos clinicos e interpretacion

La yegua presentaba depresion, pérdida peso, deshidratacién debido a la diarrea y
a la falta de interés en la ingesta de agua y alimento. Las mucosas congestionadas
también estaban deshidratadas. Los linfonodos submandibulares aumentados
de tamarfio y la hipoproteinemia, que causaba edema en los miembros posteriores,
eran sugerentes de alguna neoplasia hematopoyética sistémica.

Tratamiento y evolucién

Se le administrd terapia de fluidos intravenosos con solucion Hartmann a 3 mL/kg/h
y monitoreo continuo de constantes fisioldgicas durante 4 dias, pero debido como
se deteriord con rapidez, se decidié inducir eutanasia.

Ultrasonografia y pruebas de laboratorio

Se realizd examen ultrasonogréfico (Logigbook, General Electric, 2015, USA), utili-
zando un transductor macroconvexo de 3 MHz, donde se observaron zonas con-
céntricas hipoecoicas en el pulmén izquierdo (zona medida) y broncograma aéreo,
representado como puntilleo ecogénico dentro del parénquima, que emitfa colas
de cometa. Estos hallazgos sugirieron consolidacién pulmonar (Figura 1), ademas
moderada efusién pleural en ambos lados (Figura 2). En el ultrasonido abdominal,
los hallazgos més relevantes fueron edema severo en colon dorsal y ventral (zona
marcada con la linea azul), principalmente del lado derecho, efusién peritoneal
(Figuras 3-4) y enteritis en la porcion duodenal con un grosor de 0.58 cm, donde el
normal es 0.3 cm. (Figuras 5).

Hemograma y quimica sanguinea
Se realizaron estudios de laboratorio en dos ocasiones, cuyos resultados més rele-
vantes se mencionan a continuacion:

I Hemograma (Hg). Relacion proteina/fibrindgeno sugerente de inflamacion,
con hipoproteinemia marcada (Hg 1: sélidos totales, 33 g/L, fibrindégeno 4 g/L.
Hg 2: solidos totales 28 g/L, fibrindgeno, 5 g/L).
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Figura 1. Zonas hipoecoicas (zona medida) y broncograma aéreo (puntilleo iperecoico) que emite colas de cometa, lo que
sugiere consolidacion pulmonar.
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Figura 3. Edema severo en colon ventral (linea azul), principalmente del lado derecho y efusion peritoneal (liquido
anecoico).
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Figura 4. Edema severo en la pared del colon dorsal (letra C) principalmente del lado derecho y una pequefia porcién del
higado (letra H).
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Figura 5. Aumento en el grosor de la pared intestinal (0.58 cm), sugerente a enteritis, debido a que lo normal no rebasa
un grosor de 0.3 cm.

I Bioquimica sanguinea (BQ). Alteraciones sugerentes de disfuncion hepética o
mala absorcion. (BQ 1: AST 418 U/L, GGT 12 U/L, proteinas totales 30 g/L,
albdmina 10 g/L. BQ 2: AST 351 U/L, GGT 13 U/L, proteinas totales 28 g/L,
albtimina 9 g/L)

I Citologfa del liquido peritoneal. Se realizé una paracentesis en la que se obtuvo
gran cantidad de liquido peritoneal con proteina de 85 g/L, que se envié a
citologfa (Figura 6, CuadroT).

Los siguientes dias sus constantes fisioldgicas se mantuvieron elevadas, presentd
fiebre, su hematocrito (Ht) y proteinas plasmaticas totales (PPT) disminuyeron
considerablemente (Ht 0.30 L/L y PPt 25 g/L); tuvo diarrea escasa, edema ge-
neralizado, y su estado de depresion y anorexia eran mas marcados. Debido a la
gravedad del diagndstico y al estado de la paciente se decidio inducir eutanasia y
realizar la necropsia (Cuadro 2).
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Figura 6. Paracentesis de la paciente. Se observa gran cantidad de liquido con elevada concentracién de proteina.

Cuadro 1. Diagndstico citoldgico: efusion neoplésica de origen linfoide

Color: Amarillo turbio Polimorfonucleares 1%
Aspecto: Turbio 3+ Linfocitos 99%
Protefnas: 90 g/L
Células nucleadas: 3.4 x 109/L

Interpretacion: Se observa cariolisis significativa, ademads de caracteristicas blésticas en
la mayorfa de las células. Sin microorganismos.

Cuadro 2. Resumen del examen post mortem

a. Sistema linforreticular: aumento de tamario de los linfonodos. Gran poblacion de células
linfoblésticas neoplasicas.

b. Intestino delgado: ldmina propia con infiltrado inflamatorio y agregados multifocales
compuestos por linfocitos.

. Intestino grueso: infiltrado inflamatorio y agregados multifocales compuestos por linfocitos.

. Rifidn: intersticio con agregados multifocales compuestos por linfocitos.

. Higado: parénquima con agregado multifocal compuesto por linfocitos y células plasmaéticas.
Pulmon: espacios alveolares con material eosinofilico (edema) y capilares con abundante
cantidad de eritrocitos (congestion).

S0 aon

Diagnostico definitivo: linfoma/linfosarcoma (multicéntrico de alto grado)
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Discusion y relevancia clinica

En este articulo se describe el caso de una yegua con linfoma multicéntrico, que
debido a la gravedad de los signos clinicos fue inducida a eutanasia. Los caballos
con linfoma muestran signos inespecificos, tales como: pérdida cronica de peso,
baja en el rendimiento, letargo, anorexia, edema, fiebre, linfadenopatia periférica,
cdlicos recurrentes y diarrea cronica.(!) Presentan ademds anemia, hiperfibrinoge-
nemia e hipoalbuminemia.(?)

El linfoma, también conocido como linfosarcoma o linfoma maligno es una
neoplasia hematopoyética que surge del tejido linfoide que incluye los nédulos
linfaticos, el bazo y el tejido linfoide asociado al intestino.(3) El linfoma se reporté
por primera vez en caballos en 1858 y es la neoplasia hematopoyética mas comun
diagnosticada en los caballos en todo el mundo.

La incidencia global de linfoma es de aproximadamente 1.3 a 2.8% de todos
los tumores que se presentan en el caballo y tiene una prevalencia de 0.002
a 0.5% en la poblacién equina.(*) No hay predileccién por raza, sexo o edad,
aunque la mayoria de casos reportados se han presentado en caballos de entre
cuatro y diez afios de edad. No se han identificado factores de riesgo especificos
y, aunque no parece haber predisposicion genética para el desarrollo de linfoma,
se han reportado casos en potros de menos de un afio de edad, asf como en un
feto abortado.(*)

Los tipos de linfoma conocidos son: multicéntrico o generalizado, alimentario,
mediastinico, cutdneo y solitario de sitio extranodal. Los signos de linfoma suelen
ser de tipo insidioso, aunque algunos aparecen de forma aguda en funcion del
dafio de los drganos involucrados.(>) El linfoma multicéntrico es la forma mas
comun y se caracteriza por la afeccion generalizada de los nédulos linfaticos (pe-
riféricos y/o internos), ademés de una variedad de drganos relacionados con la
distribucion de linfocitos neoplésicos a través de la circulacion linfatica. Entre los
organos que comunmente estdn afectados se reportan: higado, bazo, intestino,
rifion y médula ésea (linfoma leucémico); aunque también se ha manifestado
linfoma de vias aéreas superiores, del sistema nervioso central, corazon, glandulas
suprarrenales, gonadas y ojos.(>:0)

Los signos clinicos del linfoma multicéntrico reflejan la funcion de los érganos
afectados. No obstante, los caballos afectados suelen perder peso, tener edema
de la region ventral, fiebre, pulso incrementado, taquipnea vy linfadenopatfa. Otros
signos incluyen distension abdominal, célico, ictericia, sindrome de mala absorcién,
hematuria, ademés de polidipsia y poliuria.(”)

Existe afeccién del sistema nervioso central, que resulta en una variedad de
signos neuroldgicos relacionados con el sitio de la lesion. Entre ellos destacan: ata-
xia, falla en las respuestas especificas de los pares craneales, sindrome de Horner,
incontinencia urinaria o fecal, ademas de convulsiones. Entre las manifestaciones
oculares se incluye la inflamacién intermitente de los parpados, secrecion ocular
cronica, edema del tercer parpado, exoftalmia unilateral, asi como uveitis crénica
sin respuesta al tratamiento.(®)

Aproximadamente el 19% de los caballos afectados tienen la afectacion ali-
mentaria, sobre todo animales adultos (16 afios promedio). El intestino delgado
estd involucrado con mayor frecuencia que el intestino grueso, facilitando la inva-
sion a otros organos y nddulos linfaticos, y haciendo al linfoma alimentario dificil de
diferenciar de la forma multicéntrica.(®) La pérdida de peso, el letargo y la anorexia
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son las caracteristicas méas comunes; sin embargo, algunos caballos también mues-
tran dolor abdominal y diarrea por mala absorcidn, junto con una enteropatia con
pérdida de proteinas.(3)

Los caballos con linfoma generalmente estdn anémicos como resultado direc-
to o por combinacion de destruccion prematura de los eritrocitos recubiertos de
anticuerpos, por la produccion inadecuada de eritrocitos debido a mieloptisis, ane-
mia por inflamacion crénica o pérdida de sangre a través de ulceracion intestinal.(8)
La leucocitosis, si estd presente, es un resultado de la neutrofilia, quiza por necrosis
tumoral.(?*) Rara vez se ha tenido un recuento aumentado de linfocitos.(”)

Las anomalias bioquimicas mds encontradas incluyen hiperfibrinogenemia,
hipoalbuminemia e hiperglobulinemia.>”) La hipoalbuminemia se halla con fre-
cuencia en enteropatia con pérdida de proteinas, en especial en caballos con
linfoma alimentario.(?:8) Los caballos con linfoma en higado pueden disminuir la
produccién de albumina. La hipercalcemia, cuando ocurre, se considera un sig-
no patognoménico de linfoma, generalmente asociada a la hipoalbuminemia.(2)
La deficiencia de IgM se ha asociado con el linfoma, por lo que la medicién de su
concentracion sérica se ha considerado para apoyar el diagndstico.

Perkins et al. reporté una concentracion de <23 mg/dL la cual indica deficien-
cia de IgM. Este nuevo valor para IgM disminuyd la sensibilidad de la prueba a 239%,
pero la especificidad mejoré al 88%.(9) A pesar de ello, estos resultados no confir-
man que la medicién de IgM sea una prueba totalmente confiable, por lo que su
uso debe ser tomado con cautela. La aspiracidn o biopsia de los ganglios linfaticos
afectados o masas es ideal para el diagndstico, y aunque rara vez se exfolian células
por linfoma, el examen citolégico de liquido obtenido por centesis de las cavidades
corporales puede proporcionar un diagnéstico.(®)

Camacho-Luna et al. reportaron un caso con derrame bicavitario en el que
se destaca la importancia de realizar citologia del liquido pleural y peritoneal aun
teniendo una baja naturaleza exfoliativa en el linfoma equino. En este reporte, la
citologfa mostro infiltrado linfocitario, linfocitos atipicos y sin evidencia de bacterias,
similar al presente reporte.('9) Las técnicas de laparoscopia o toracoscopia para
realizar biopsia o aspiracion, o la biopsia o aspiracién guiada por ultrasonografia
pueden ser necesarias para el diagndstico citoldgico o histolégico.(®) Las muestras
permiten el diagndstico histoldgico y categorizar el origen celular del linfoma (célu-
las B o T), la determinacién de la tasa de proliferacién y la presencia de receptores
de hormonas, entre muchas otras caracteristicas.(211.12)

Otra técnica es la inmunofenotipificacién, en la que las células del linfoma
que llevan un antigeno especifico se exponen a los anticuerpos marcados para
ese linaje, que resulta en una reaccion que identifica el tipo de linfoma.('9) Por
ejemplo, linfomas multicéntricos y alimenticios son de origen predominantemente
de células T(7); y los linfomas de células T son un tipo agresivo y conllevan a un
pronostico desfavorable en comparacién con los linfomas de células B.(13)

En cuanto al manejo o tratamiento, las respuestas son lamentablemente des-
conocidas, ya que la mayoria de los caballos afectados no son diagnosticados de
forma temprana, sino hasta que han alcanzado la etapa final de la enfermedad y la
clasificacién de la enfermedad puede ayudar a determinar qué opciones de trata-
miento estan disponibles.(1%) Hay reportes que describen la extirpacién quirtirgica
0 la reduccién de masas solitarias de linfoma que involucran el colon mayor, el ojo
y las vias respiratorias altas.(6: 13)
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Anecddticamente, ha habido informes de regresion de nodulos de linfoma cu-
tdneo después de la administracion parenteral de progesterona sintética, debido al
origen de la neoplasia (células T ricas en células B), que tienen un alto porcentaje
de receptores positivos a progesterona.(*) Se ha utilizado la radioterapia aplicando
dos técnicas: la braquiterapia o teleterapia, tomando en consideracion tres factores
que determinan la respuesta a la terapia, como el tamario, el tipo y la localizacién
del tumor.

La dosis total de radiacién se divide en el menor nimero de tratamientos
como sea posible, asf aumenta la tolerancia del tejido normal y disminuye el nd-
mero de veces que el paciente se coloca bajo anestesia general, requerido para el
posicionamiento exacto y la inmovilizacion.('¥) La quimioterpaia se ha utilizado de
forma paliativa y curativa si se trata de una masa solitaria, a menudo se usa un pro-
tocolo multifdrmaco debido a la posibilidad de resistencia a los medicamentos.(%)

En un estudio retrospectivo publicado por Luethy et al,(!>) se mencionan
protocolos quimioterapéuticos basados en farmacos como doxorrubicina, vin-
cristina, lomustine, L-asparaginasa, ciclofosfamida y citosina arabinosida que, en
algunos casos, se combinan con corticosteroides para disminuir principalmente los
efectos adversos. En este reporte de Luethy y sus colaboradores, se menciona la
remision completa o la respuesta parcial en 15 équidos después del algiin proto-
colo y de 7 caballos que sobrevivieron més de un afio después del diagndstico.
También se reporta que la quimioterapia se puede utilizar con éxito para lograr la re-
misién y potencialmente aumentar el tiempo de supervivencia con resultados proba-
blemente dependientes de la distribucion anatémica y la fase de la enfermedad.(!>)

Los efectos secundarios de la quimioterapia a menudo no se presentan, ge-
neralmente son leves y autolimitantes, pero incluyen supresién de la médula ésea,
trastornos gastrointestinales, alopecia y laminitis, entre otros.(13.16) Finalmente,
debemos concientizarnos de que, actualmente (2022) las herramientas diagnos-
ticas que nos permitan hacer una identificacién temprana, son muy limitadas y a
menudo esta condicion es causa de eutanasia debido al pronéstico desfavorable y
la capacidad de malignidad, lo cual lo hace una neoplasia dificil de tratar médica
y quirirgicamente.
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