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Comunicacion

Respuesta a la quimoterapia contra linfoma mediastinico
en un gato doméstico

Response to chemotherapy against mediastinal lymphoma in a domestic cat

Elizabeth Hinostroza M.!2, Ricardo Grandez R.!, Sergio Salgado NdP.!, Elia Salas C.!

RESUMEN

Se reporta el tratamiento de un caso de un felino doméstico macho castrado de 2
aflos y 6.8 kg de peso vivo con linfoma mediastinico. Al examen clinico mostré tempera-
tura de 38 °C, disnea inspiratoria restrictiva superficial, tiempo de llenado capilar <2 s,
frecuencia cardiaca de 140 lat/min, frecuencia respiratoria 62/min. En los analisis de
laboratorio se encontr6é leucopenia con linfopenia y positivo al virus de la leucemia
felina. En la radiografia y ecografia toracica se encontr6 presencia de efusion pleural
moderada y una estructura redondeada hipoecoica de bordes irregulares, respectiva-
mente. La toracocentesis revel6 presencia de quilotorax y mediante la citologia por pun-
cion de aguja fina de la estructura redondeada se dio como diagnostico final linfoma
mediastinico. Se instaurdé una quimioterapia con L-asparaginasa, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisolona. El paciente sobrellevo ocho sesiones de
quimioterapia hasta que por reacciones de toxicidad se decidio suspenderlas. Durante el
tiempo de tratamiento se logrd una remision parcial del tumor, disminucion significativa
de la efusién y mejora de la calidad de vida del paciente. El principal efecto adverso fue
la mielosupresion. Se logrd un tiempo de sobrevida aproximado de mas de 112 dias.
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ABSTRACT

It is reported the treatment of a 2-year-old male castrated domestic feline, 6.8 kg of
body weight, with mediastinal lymphoma. At clinical examination, it showed a temperature
of 38 °C, superficial restrictive inspiratory dyspnea, <2 s capillary refill time, heart rate of
140 beats/min, respiratory rate 62/min. In the laboratory analyzes was found leukopenia

! Clinica Veterinaria Cayetano Heredia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad
Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru
2 E. mail: clarisa.hinostroza@upch.pe

Recibido: 19 de septiembre de 2017
Aceptado para publicacion: 10 de julio de 2018

1548



Quimioterapia contra linfoma mediastinico en un gato

with lymphopenia and positive for the feline leukemia virus. Radiography and thoracic
ultrasound showed moderate pleural effusion and a rounded hypoechoic structure with
irregular edges, respectively. The thoracocentesis revealed the presence of chylothorax
and the cytology by fine needle puncture of the rounded structure allowed a final diag-
nosis of mediastinal lymphoma. A chemotherapy was instituted with L-asparaginase,
vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisolone. The patient underwent
eight chemotherapy sessions until, due to toxicity reactions, it was decided to suspend
them. During the treatment period, a partial remission of the tumor, a significant decrease
in the effusion and an improvement in the quality of life of the patient were achieved. The
main adverse effect was myelosuppression. An approximate survival time of more than

112 days was reached.
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INTRODUCCION

El linfoma (linfoma maligno o
linfosarcoma) es la neoplasia mas comutn del
sistema hematopoyético en los gatos domés-
ticos (Louwerens et al., 2005). La forma
mediastinica involucra al timo y los nodulos
linfaticos esternales y mediastinales; aunque
existen reportes de la presentacion
extranodal, principalmente en tracto digesti-
vo y otros lugares anatomicos como la cavi-
dad nasal, el sistema nervioso central, la piel,
los rifiones e incluso el utero (Azakami et al.,
2015; Kyoung-Won et al., 2006).

Se ha reportado que 73% de los gatos
con linfoma mediastinico estan infectados por
el virus de la leucemia felina (ViLeF), y que
los gatos jovenes tienen mayor predisposicion
a la enfermedad; asimismo, se ha determina-
do una mayor proporcion de machos afecta-
dos que en hembras (1.5:1) (Vail et al., 1998;
Kyoung-Won et al., 2006) y que la raza
Siamés parece ser una de las mas afectadas
aunque sea negativo al ViLeF o al virus de la
inmunodeficiencia felina (VIF), debido a que
en esta raza existe una forma heredable de
esta enfermedad (Kyoung-Won et al, 2006).

Los signos clinicos que presentan los

pacientes con linfoma mediastinico son: dis-
nea, taquipnea, disfagia y efusion pleural, sien-
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do comun el observarse en esta tltima la pre-
sencia de linfoblastos. También se han des-
crito ruidos pulmonares y cardiacos apaga-
dos, con percusion mate, siendo menos co-
mun la presencia del sindrome de Horner y
el edema de cabeza (Ettinger, 2003; Kyoung-
Won et al., 2006).

Para el tratamiento del linfoma se han
propuesto diversos esquemas. Moore et al.
(1996), utilizando vincristina, ciclofosfamida
y prednisolona (protocolo COP) lograron 73%
de remision completa con un tiempo de su-
pervivencia de 150 dias, y adicionando L-
asparaginasa el tiempo de supervivencia al-
canz6 a 210 dias. En ese estudio se utilizaron
protocolos de quimioterapia multiciclicos, in-
dicando que los resultados dependen del lu-
gar anatomico de la patologia y del estatus
de ViLeF del paciente. Asimismo, Teske
(2002) trabajo con el protocolo COP, el pro-
tocolo VCM (vincristina, ciclofosfamida y
metotrexato) y VCM mas L-Asparaginasa
logrando diversos grados de éxito; mientras
que Ettinger (2003) con la doxorrubicina como
unico agente quimioterapéutico y con el pro-
tocolo COP mas doxorrubicina consiguio la
remision completa de 26-32% y 47-54% de
los casos, respectivamente. Simon et al.
(2008) y Hadden et al. (2008) aplicaron igual-
mente diversos tratamientos cuyos resulta-
dos dependieron del estado del paciente en el
momento de la terapia.
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De todos los antineoplasicos menciona-
dos, la L-asparaginasa es un agente relativa-
mente nuevo para el tratamiento del linfoma
felino, habiendo mas evidencias de su uso en
caninos (LeBlanc et al., 2007). La L-
asparagina es un aminoacido no esencial de
los mamiferos, de modo que la L-
asparaginasa disminuye a las células de
asparagina, ocasionando una disminucion de
la sintesis proteica y muerte celular en aque-
llas células que no tienen capacidad de sinte-
tizarla, como es el caso de las neoplasias
linforeticulares (Plumb, 2010).

Con respecto a los efectos secundarios
en los pacientes, se reporta toxicidad
gastrointestinal leve a moderada con
vincristina, doxorubicina, metotrexato y
ciclofosfamida, que puede ser controlada
(Simon et al., 2008). La toxicosis hematica
también fue reportada con vincristina, pero
se revierte en la mayoria de los casos el gra-
do de neutropenia que ocasiona (Plumb,
2010).

En el Pertl no es comun realizar
quimioterapias antineoplasicas en felinos, por
lo que se comparte esta experiencia con la
finalidad de comunicar los resultados del pro-
tocolo utilizado.

Caso CLrinico

Se atendi6 en la Clinica Veterinaria
Docente Cayetano Heredia de la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia
(Lima, Pert) un espécimen felino doméstico
comun americano, macho, de dos anos, cas-
trado, con 6.80 kg, sin vacunas ni
desparasitacion al dia, proveniente de la ciu-
dad de Lima. El paciente fue adoptado hace
un aflo y convivio con otros cinco gatos. Al
examen clinico, el animal present6 una tem-
peratura de 38 °C, disnea inspiratoria restric-
tiva superficial, tiempo de llenado capilar <2 s,
frecuencia cardiaca de 140 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria de 62 por minuto.
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El paciente fue internado y sometido a
oxigenoterapia, tomandose muestras para
analitica sanguinea, urianalisis y descarte de
los virus de la inmunodeficiencia y leucemia
felina mediante inmunocromatografia; asimis-
mo, se tomaron placas de rayos X de la re-
gion toracica y una ecografia abdominal y
toracica.

Los resultados del hemograma mostra-
ron leucopenia (3200/ul), linfopenia (512/ pl)
y recuento plaquetario normal. La serologia
solo detecto antigeno de ViLeF, en tanto que
el estudio bioquimico y el urianalisis no reve-
laron anormalidades. En las imagenes
radiograficas de torax, en vista lateral se ob-
servo incremento de radio opacidad en re-
gion craneo ventral pulmonar, patrén bron-
quial en region dorso-caudal pulmonar y si-
lueta cardiaca sin alteraciones; en tanto que
en la vista ventro-dorsal se observo incre-
mento de radio opacidad de ambos campos
pulmonares, no distinguiéndose la silueta
cardiaca (Figura 1).

En la ecografia toracica se observo li-
quido libre compatible con efusion pleural
moderada, y en la zona craneal de torax se
observo una estructura redondeada de bor-
des irregulares e hipoecoico de 3.04 x 2.44
cm, que sometida al modo doppler color mos-
tr6 moderada vascularizacion (Figura 2A).
Estas lesiones fueron compatibles con
linfonddulo mediastinal neoplasico, no obser-
vandose anormalidades en el estudio
ecocardiografico. Adicionalmente, se realizo
una toracocentesis para la obtencion de mues-
tra de la efusion toracica, la que al analisis
citoquimico correspondio a un quilotérax. Una
biopsia por puncion con aguja fina del nédulo
toracico para estudio citopatologico reveld
presencia de células linfaticas atipicas corres-
pondientes a un linfoma (Figura 2B).

Para mejorar la condicion clinica del
paciente se procedid a una toracocentesis,
previa sedacion con midazolam a 0.1 mg/kg
y tramadol a 1 mg/kg, ambos por via IM. El
paciente mostr6é mejoria luego de drenar el
liquido, se restablecio el apetito y mostrd un
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Figura 1. Imagenes radiograficas de paciente felino afectado con linfoma mediastinal. A, vista
lateral derecha de torax donde se observa incremento de radio opacidad en region
craneo ventral pulmonar, patron bronquial en region dorso caudal pulmonar y silueta
cardiaca sin alteraciones. B, en la vista ventro dorsal de térax se observa incremento
de radio opacidad de ambos campos pulmonares, no distinguiéndose la silueta cardiaca
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Figura2. A, imagen ecografica de torax de paciente felino donde se observa estructura redon-
deada hipoecogénica de 3.04 x 2.44 cm, que muestra moderada vascularizacion al
modo doppler color, compatible con linfonédulo mediastinal neoplasico. B, imagen
citologica obtenida mediante puncidon eco-guiada de linfonddulo mostrando células
linfaticas atipicas correspondientes a linfoma (tincion Hemacolor 400x)

mejor animo. Se le mantuvo con tratamiento
conservativo con amoxicilina mas acido
clavulanico PO a 15 mg/kg y prednisolona
PO a 5 mg dosis total cada 12 h, hasta que
los duefios decidieran si se realizaria la qui-
mioterapia.
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Luego de 10 dias el paciente presento
un cuadro de insuficiencia respiratoria mar-
cada, motivo por el cual los propietarios au-
torizaron el inicio de la quimioterapia (Cua-
dro 1), previos analisis hematologicos. En la
primera semana se inici6 la fase de induc-
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Cuadro 1. Protocolo de quimioterapia empleado en felino con linfoma mediastinal. Incluyo
el uso de L-asparaginasa, vincristina, ciclofosfamida, prednisolona y doxorrubicina

Semanas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sesiones/ quimioterapicas [ 2da ok 3ra 4@ 5@ 6w 7ma
L-asparaginasa, 400 Ul/kg SC v - - - - - v - - -
Vincristina, 0.1 mg EV v v - v - - \% - v v
Ciclofosfamida, 150 mg/m2 EV - - - - - - *
Doxorrubicina, 1 mg/kg EV - - - - - v - - - -
Prednisolona, 5 mg dosis total PO~ v v Vv VvV VvV v Vv VvV Vv \Y

* No recibié medicacion porque presenté efectos secundarios

cion con L-asparaginasa a 400 Ul/kg SC y
vincristina a 0.1 mg/kg EV, observandose
buen apetito y mejor &nimo; sin embargo, re-
dujo su peso (de 6.4 a 5.8 kg). Se realizd
monitoreo mediante hemograma, y se pro-
cedio a la segunda sesion a la siguiente se-
mana con vincristina a la misma dosis y
ciclofosfamida a 150 mg/m?EV. En la terce-
ra semana, se suspendi6 la quimioterapia por-
que el hemograma evidencié neutropenia,
manteniendo al paciente el tratamiento con
amoxicilina mas acido clavulanico y
prednisolona. El paciente mejoré en a&nimo,
apetito y comportamiento.

En la tercera sesion (cuarta semana),
se repitié el esquema terapéutico de la se-
gunda sesion, donde el paciente mantuvo el
peso, buen animo y apetito. El tratamiento se
suspendid la quinta semana, porque el
hemograma mostré leucopenia y neutropenia,
pero se le medicé amoxicilina mas acido
clavulanico. En la cuarta sesion (sexta se-
mana) se aplico doxorrubicinaa 1 mg/kg EV,
y se le tomo una placa de rayos X de control,
donde no se observaron alteraciones. El pa-
ciente siguié mostrando mejoria, se repitie-
ron los analisis, y se procedio a la quinta se-
sion (séptima semana), repitiéndose el esque-
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ma de la primera semana. En el monitoreo se
observo leucopenia por lo que se descanso
una semana, y se realizo la sexta quimiotera-
pia (novena semana) con vincristina y
ciclofosfamida. En todo el proceso se conti-
nuo la terapia con prednisolona.

La séptima quimioterapia (décima se-
mana) fue vincristina sin aplicar la
ciclofosfamida. El paciente mostr6 decaimien-
to y vomitos después de la quimioterapia, pero
luego se observo mejoria. Dos semanas des-
pués de la tltima sesion, la ecografia toracica
de control mostr6 escasa a moderada canti-
dad de liquido libre, ademas de dos estructu-
ras radio opacas pequefias de 0.64 a2 0.66 cm,
de ecogenicidad media, homogéneas adya-
cente a la silueta cardiaca. Se le hizo una
terapia de mantenimiento con fluidos,
antibioticos y antieméticos, asi como
toracocentesis para el control de liquido li-
bre. En el hemograma y bioquimica control
se observo leucocitosis (18 300/pul).

Se evalud la evolucion del paciente y
recomendo discontinuar el tratamiento debi-
do a que no se logré la remision total del
linfoma, ademas del incremento de los efec-
tos secundarios que se observaron durante la
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aplicacion del mismo. El paciente se mantuvo
con tratamiento sintomatico, optandose por la
eutanasia después de la tltima quimioterapia.

DiscusioN

El virus de la leucemia felina se trans-
mite horizontalmente entre los gatos domés-
ticos en condiciones naturales, especialmen-
te en gatos jovenes (Fujino et al., 2008), sien-
do los gatos infectados mas propensos a de-
sarrollar linfoma que aquellos que no lo estan
(Krunic et al., 2015). En el presente caso,
correspondid a un gato joven infectado con
ViLeF, con posibilidad que lo haya contraido
antes que el duefo lo adoptara, al tener con-
tacto con otros gatos infectados.

El linfoma es la neoplasia mas comun
de origen hematopoyético en perros; sin em-
bargo, no se origina por infeccién con
retrovirus como sucede con los gatos y po-
see una incidencia menor que en los felinos
(Louwerens et al., 2005). Los factores
genéticos pueden tener un rol muy importan-
te en la presentacion de linfoma en gatos,
siendo la raza Siamés donde el linfoma tiene
mayor predileccion por la ubicacion
mediastinica, y presentandose en animales en
animales ViLeF negativos, por lo que se pre-
sume que existe un factor de mutacion
genética heredada que determina esta condi-
cion (Taylor y Harvey, 2015).

Los nodulos linfaticos caninos y felinos
se encuentran usualmente elongados y con
ecotextura homogénea e hipoecoicos con re-
lacion a la grasa adyacente (Schreurs et al.,
2008); aspecto que fue observado en el pre-
sente caso en los ganglios linfaticos del
mediastino. La ecografia junto con la radio-
logia permitié monitorear la evolucion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento al
poder obtener las dimensiones de los nédulos
y la cantidad de efusion toracica; y
correlacionarlo junto con el examen clinico y
hematologico correspondiente. Por otro lado,
la muestra obtenida con la puncion con aguja
fina y la citologia correspondiente permitio
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realizar el diagndstico de la enfermedad, como
lo describen Louwerens et al. (2005).

El pronéstico del linfoma depende de su
ubicacion, siendo los mas comunes y de peor
pronostico el gastrointestinal y el mediastinico
(Sato et al., 2014). El presente caso corres-
pondié a un linfoma mediastinico asociado a
positividad al ViLeF y, debido a ello, de mal
pronostico, dado que los animales positivos a
esta enfermedad tienen baja respuesta a la
terapia y la respuesta depende sobre todo del
estado inmunitario del paciente (Simon et al.,
2008).

Teske et al. (2002) ha descrito que los
gatos con linfoma mediastinico, sin recibir tra-
tamiento, pueden fallecer en un periodo de
pocos dias a un maximo de 28 dias, pudiendo
la quimioterapia ofrecer una mejoria parcial
y en pocos casos un rango de remision com-
pleta del 92%. En el presente caso, después
de evaluar la respuesta a la toracocentesis y
a la administracion de prednisolona se reco-
mend¢ la instauracion de la quimioterapia, tra-
tamiento que los propietarios no optaron en
primera intencion. Esta decision no es facil,
ya que implica un gasto econdmico y mayor
cuidado de la mascota, ya que pueden pre-
sentar efectos secundarios a la quimiotera-
pia, como se observé en este caso.

No se observaron efectos secundarios
durante la administracion de L-asparaginasa,
mostrando el gato buen apetito y animo. Las
complicaciones posibles de la quimioterapia
son la toxicidad no especifica, hematoldgica
y gastrointestinal que se presentan con el uso
de la mayoria de las drogas antineoplasicas,
con excepcion de la bleomicina y L-
asparaginasa, que se ha descrito que pueden
presentar una reaccion anafilactica, vomitos,
urticaria y mielosupresion si estas se admi-
nistran junto con vincristina (Moore y
Frimberger, 2009). La primera sesion de qui-
mioterapia consistié en administrarle L-
asparaginasa junto con vincristina, y por este
motivo se realiz6 un seguimiento y monitoreo
hematoldgico y clinico al paciente.
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La vincristina es un antineoplasico deri-
vado de la vinca, usado para tratar principal-
mente neoplasias linfaticas y hematopo-
yéticas; y para su uso en el caso del linfoma
felino se requiere un recuento de neutrofilos
superior a 4500 células/pl, con pacientes bien
hidratados antes de iniciar el tratamiento, y
como recomendacion de continuarse duran-
te 24-36 h (Plumb, 2010). El paciente fue
monitoreado y recibi6 fluidoterapia previa por
10 h continuas después de la quimioterapia;
sin embargo, el paciente solo continu6 un se-
gundo ciclo incompleto de induccion de la
quimioterapia debido que presento signos de
toxicidad.

Con respecto a la dosis, los protocolos
recomiendan usar dosis de vincristina de 0.75
mg/m? (Teske et al., 2002). En este caso, y
de acuerdo al protocolo, la dosis total indica-
da fue de 0.1 mg EV, ya que se trataba de un
paciente con leucemia felina positivo y el ries-
go de inmunosupresion era mayor. Cabe ano-
tar que no existe una terapia «gold standard»
para tratar linfoma felino (Collete et al., 2016).

Existen opciones terapéuticas limitadas
para el tratamiento del virus de la leucemia
felina. Se ha utilizado el 32 -azido-32 -
deoxitimidina (AZT; también conocido como
zidovudina), pero se asocia a efectos secun-
darios significativos, que incluye manifesta-
ciones aplasicas. Existen otros inmuno-
moduladores como el interferon alfa que es
muy costoso y de eficacia limitada, y utiliza-
da en conjunto con AZT aumenta el riesgo
de toxicidad hematolégica y hepatica (Plumb,
2010). Debido al bajo conteo leucocitario del
paciente y a la respuesta inicial a la quimiote-
rapia, no se opto por realizar la terapia con
estos farmacos.

El tiempo de supervivencia de este pa-
ciente fue de 112 dias. Solo se observo sig-
nos de toxicidad en la sexta quimioterapia, lo
cual limit6 completar un segundo ciclo del
esquema. En ese momento, se optd por ha-
cerle una evaluacion general, y se encontrd
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nddulos en el mediastino, por lo que la remi-
sion fue incompleta. Desde la detencion del
tratamiento hasta la muerte del animal se rea-
lizaron seguimientos ecograficos en donde se
evidencio el incremento en la efusion, aumento
de tamafio de los nddulos linfaticos y final-
mente consolidacion de segmentos
pulmonares, por lo que el propietario optd por
autorizar la eutanasia.

Debido a lalocalizacion de la neoplasia
y al pobre estado inmunologico del paciente
por la infeccidon con ViLeF, se considerd que
la respuesta al tratamiento fue baja; sin em-
bargo, existieron periodos en los cuales se
evidencio una mejoria clinica, por lo que se
puede concluir que se logré alargar el tiempo
y mejorar la calidad de vida del paciente con
la quimioterapia instaurada.
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